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ES 2743 962 T3

DESCRIPCION
Compuestos de imidazopirrolidinona

La presente invencion se refiere a compuestos de imidazopirrolidinona novedosos, capaces de inhibir la interaccion
entre p53 o variantes de este, y MDM2 y/o MDM4, o variantes de estos, respectivamente, especialmente que se unen
a MDM2 y/o MDM4, o variantes de estos, un proceso para la preparacion de dichos compuestos, preparados
farmacéuticos que comprenden dichos compuestos, usos y métodos de uso para dichos compuestos en el tratamiento
(que incluye terapia y/o profilaxis), y/o contenido relacionado tal como se especifica mas adelante. El término p53 se
refiere a todos los genes y/o proteinas codificadas de estos con los nombres TP53, p53, TP73, p73, TP63, TP73L,
p63. MDM2 se refiere a todos los genes y/o proteinas codificadas de estos con los nombres MDM2, Mdm2, HDM2,
Hdm2. MDM4 se refiere a todos los genes y/o proteinas codificadas de estos con los nombres MDM4, Mdm4, HDM4,
Hdm4, MDMX, MdmX, HDMX, HdmX.

La proteina p53 es conocida como una proteina supresora de tumores que contribuye a controlar la integridad celular
y evita la proliferacion de células dafadas permanentemente iniciando, entre otras respuestas, la detencién del
crecimiento o apoptosis (muerte celular controlada). El p53 media sus efectos en que es un factor de transcripcion
capaz de regular una serie de genes que regulan, por ejemplo, el ciclo celular y la apoptosis. Por tanto, el p53 es un
importante inhibidor del ciclo celular. Estas actividades estan controladas de forma estricta por MDM2, un importante
regulador negativo del supresor tumoral p53. «MDM2» (originalmente del oncogén «doble minuto murino 2») se refiere
tanto al nombre del gen como a la proteina codificada por ese gen. La proteina MDM2 actlia como una ubiquitina E3-
ligasa que reconoce el dominio de transactivacion N terminal (TAD) del supresor tumoral p53 y, por tanto, media la
degradacién dependiente de ubiquitina de p53, y como un inhibidor de la activacion transcripcional de p53.

El oncogén de ratén original, que codifica la proteina MDM2, se cloné originalmente a partir de una linea celular de
raton transformada. El homélogo humano de esta proteina se identificd posteriormente y, en ocasiones, se denomina
también HDM2 (por «doble minuto humano 2»). Se ha mostrado que varios tipos de enfermedades proliferativas y
tumorales humanas tienen niveles aumentados de MDM2, que incluyen, entre otras, sarcomas de tejidos blandos,
cancer de hueso, p. €j., osteosarcomas, tumores de mama, cancer de vejiga, sindrome de Li-Fraumeni, tumor cerebral,
rabdomiosarcoma y carcinoma adrenocortical y similares, lo que respalda adicionalmente el rol del MDM2 como
oncogén, Otra proteina que pertenece a la familia MDM2 es el MDM4, también conocido como MDMX.

La desregulacion de la proporcion de MDM2/p53, por ejemplo, debido a mutaciones, polimorfismos o defectos
moleculares en las células afectadas, se puede observar, por tanto, en muchas enfermedades proliferativas. El MDM2,
en vista de sus efectos mencionados, es capaz de inhibir la actividad de la proteina supresora de tumores p53, lo que
da lugar asi a la pérdida de la actividad supresora de tumores del p53 e inhibe los mecanismos reguladores que
impiden una proliferacién incontrolada de las células. Como consecuencia, puede tener lugar una proliferacion
incontrolada, lo que da lugar a canceres tales como tumores, leucemias u otras enfermedades proliferativas.

Existe una necesidad de nuevos fa&rmacos que sean capaces de interferir con la interaccién entre p53 y MDM2 o,
especialmente, variantes oncogénicas de este, y que permitan, por tanto, que el p53 ejerza su efecto beneficioso frente
al crecimiento tumoral incontrolado, lo que permite, por ejemplo, que se acumule, detenga el ciclo celular y/o provoque
la apoptosis de las células afectadas.

El documento US 2003/153580 A1 (KONG Norman et al.) divulga inhibidores de la interaccién entre p53 y MDM2
basados en imidazol. El documento US 2011/230457 A1 (BERGHAUSEN Joerg et al.) divulga inhibidores de la
interaccion entre p53 y MDM2 basados en isoquinolin-3-ona y quinazolin-2-ona.

Se ha descubierto recientemente que una nueva clase de compuestos de imidazopirrolidinona muestra inhibicion de
la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53 (este término incluye, en particular, la interaccién Hdm2/p53 y Hdm4/p53); y
en particular una potente inhibicion de la interaccién MDM2/p53. En particular, los compuestos de la invencién en la
presente actian como inhibidores de la interaccién de MDM2 con p53 mediante la union a MDM2 y/o actian como
inhibidores de la interaccion de MDM4 con p53 mediante la unién a MDM4.

Por tanto, los compuestos correspondientes representan un tipo novedoso de compuestos que son Utiles en el
tratamiento de una serie de trastornos tales como enfermedades proliferativas, especialmente cancer. La invencion se
refiere, por tanto, a estos compuestos como farmacos, asi como a las demas realizaciones inventivas indicadas en la
presente.

Unos compuestos particularmente interesantes de la invencion en la presente son muy potentes en el Ensayo (TR-
FRET) de inhibicion de p53-Hdm2 descrito en la presente. Algunos compuestos de particular interés poseen
propiedades farmacocinéticas favorables. Deben ser atéxicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el
candidato farmacolégico ideal existira en una forma fisica que sea estable, no higroscopica y formulada facilmente.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal de este,
2
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B se selecciona entre: ’
cada R se selecciona independientemente entre halo y metilo;
5 R? se selecciona entre cloro, fluoro, trifluorometilo, metilo y ciano;

R3 se selecciona entre isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, ciclobutilo y ciclopentilo, o R3 es:
*

22

R
donde R?? se selecciona entre OH, OCHs, NHz2, NHMe, NMez2, NHCOMe y NHCOH,;
10
R* se selecciona entre:
R15
y
15

donde
RS se selecciona independientemente entre OCHs, CH2CH3, OH, OCF3 y H;

20 R'® se selecciona entre H, -O-alquilo (C1-Ca), halo, OCF3, CN, -C(O)NR°R'?, -C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-
ilcarbonilo, -CH2NR®R'?, -CH2NR®-C(O)R'?, CH2CN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NR°R'?, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0)0-alquilo (C1-Ca), -N(R®)-C(0O)-alquilo (C1-Ca4), -NR®R y alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con 1 0 2
OH;

25 R'7 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca), -CH2C(O)NR®R'?, -CH2C(0)O-alquilo(C1-Ca), -CH2C(O)OH, -NR°R™0, -
C(O)NR®R®, -CH2NRPR0, -C(O)OCHs y -CH2CN;

R'8 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), OH, CH2NR®R'0, -NR°R'0 y azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo
sustituido con OH o tanto con CHs como OH,
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R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca), alquilo (C1-Ca), -NR®R10, -N(R®)-C(0O)-alquilo (C1-C4) y -C(O)NR°R'Y;
R20 se selecciona entre H, CHz y -CH2CHs;
R2' se selecciona entre -NR°R'?, -CH2NR®R'?, G(O)NR°R'" y CN;

RS se selecciona entre:
o H,
*  heterociclil'-C(O)-(CHz)n-,

® alquil (C1-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, =0,

* heterociclil'-alquil (C1-C4)-, donde dicho alquilo de heterociclil’-alquil (C1-C4)- esta sustituido opcionalmente
con 1 0 2 OH, y dicho heterociclilo! puede estar sustituido opcionalmente con metilo o etilo,

® alquil (C1-Ca4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
® ciano;

RS se selecciona entre:
[ H,
® alquil (C1-Ca)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-C4), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
* alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,

®* halo,
*  R%R')N-C(0)-(CH2)m-,
® ciano,

e RR'ON-(CH2)m-,

*  R¥R')N-(CHz2)n-O-(CH2)m-,

*  alquil (Ci-Ca)-C(O)-(R'®)N-(CHz)m-,
®  -O-(CHz)p-heteroarilo?;

R” se selecciona entre:
[ H,
®* halo,y
® alquil (C1-C4)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca);

cada R?® se selecciona independientemente entre H, metilo, etilo, hidroxietilo y metoxietil-, donde dicho metilo o etilo
esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes fluoro;

cada R? se selecciona independientemente entre H, metilo o etilo;

cada R'® se selecciona independientemente entre H y alquilo (C1-C4) donde dicho alquilo (C1-C4) esta sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi y halo;

o R® y R0, junto con el atomo de N al que estan unidos, se pueden unir para formar un anillo heterociclico de 5 o0 6
miembros saturado que comprenda ademéas atomos de carbono anulares y opcionalmente un heteroatomo anular
seleccionado independientemente entre N, Oy S, y en el que cuando el anillo contiene un atomo de S, dicho S esta
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes oxo;

R'" es H, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4) o halo;

R'2 es H o halo;

R'3 se selecciona entre NHz, -C(O)OH, -NH(C(O)-CHs) y -C(O)- NH(CHz);

R4 se selecciona entre -C(O)- NR%(R'9), alquilo (C1-C4), -C(O)-alquilo (C1-Ca),-C(O)O-alquilo (C1-Ca);
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cada R?? se selecciona independientemente entre H, halo, ciclopropilo y alquilo (C1-Ca);

nes1,203;
pes0,1,203;

heterociclilo! es un grupo monociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros totalmente saturado o parcialmente insaturado que
comprende atomos de carbono anulares y 1 0 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N,
OyS;

heteroarilo® es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente insaturado que comprende atomos de carbono
anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, O y S, donde el nimero total
de atomos de S anulares no excede de 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede de 1;

y

mes0,102.
* indica el punto de union al resto de la molécula.

A menos que se especifique lo contrario, las expresiones «compuestos de la presente invencién» o un «compuesto
de férmula (I)» se refieren a compuestos de férmula (l) y subférmulas de este; sales de estos, hidratos o solvatos de
los compuestos o sales; asi como todos los estereoisémeros (incluidos los diastereoisémeros y enantiémeros),
tautdmeros y compuestos marcados con isétopos (incluidas las sustituciones con deuterio); asi como restos formados
inherentemente (p. €j., polimorfos, solvatos y/o hidratos).

Por ejemplo, un «compuesto de la presente invencién» o un «compuesto de féormula (l)» puede existir en formas
tautoméricas cuando R® es H. Cuando una realizacién se refiere a un tautémeros, la realizacion incluye todas las
formas tautoméricas posibles.

En la presente se describen varias realizaciones de la invencidn. Se reconocera que las caracteristicas especificadas
en cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proporcionar otras realizaciones.
A efectos de interpretacion de esta memoria descriptiva, los términos utilizados en singular también incluiran el plural
y viceversa.

En otra realizacién de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (I) o sal de este, donde A se selecciona
entre
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R\ 8 1
R" R R
23} Z} A
*

6 6. X __
Rs o 12

\N RY |

R11 \ R23

*
*
RZ Rl N=—
N
2 2
R R y

cada R se selecciona independientemente entre halo y metilo;
R? se selecciona entre cloro, fluoro, trifluorometilo, metilo y ciano;
RS se selecciona entre isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, ciclobutilo y ciclopentilo, o R3 es:

*
)\ILZZ
donde R?? se selecciona entre OH, OCHs, NH2, NHMe, NMez2, NHCOMe y NHCOH,;
R* se selecciona de:
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R15 R15 |:{15 R15 R15
N N
* * / \ * / \N * / \ * / \\2
R =N R'7 —/NR" —~R" —N R'®
R'S RS R’
* N—R* *~2i\<N—R20 * Y
N\ \ N\ /
N_<o o] N_<R21

donde
RS se selecciona independientemente entre OCHs, CH2CH3, OH, OCF3 y H;

R'® se selecciona entre H, -O-alquilo (C1-Ca), halo, OCF3, CN, -C(O)NR°R'?, -C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-
ilcarbonilo, -CH2NR®R'?, -CH2NR®-C(O)R'?, CH2CN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NR°R'?, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0)0-alquilo (C1-Ca), -N(R%)-C(0O)-alquilo (C1-Ca4), -NR®R y alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con 1 0 2

H

R'7 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca), -CH2C(O)NR®R'?, -CH2C(0)O-alquilo(C1-Ca), -CH2C(O)OH, -NR°R10, -
C(O)NR®R®, -CH2NRPR0, -C(O)OCHs y -CH2CN;

R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Cs4), CH2NR®R'™?, -NR°R'0 y azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo
sustituido con OH o tanto con CHs como OH,

R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), alquilo (C1-Ca), -NR°R?, -N(R®)-C(O)-alquilo (C1-Ca) y -C(O)NR°R'?;
R20 se selecciona entre H, CHs y -CH2CHs;
R?' se selecciona entre -NR°R'?, -CH2NR®R'?, C(O)NR°R™ y CN;

RS se selecciona de:
o H,
* heterociclicl'-C(O)-(CHz)n-,

® alquil (C1-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, =0,

* heterociclil'-alquil (C1-C4)-, donde dicho alquilo de heterociclil’-alquil (C1-C4)- esta sustituido opcionalmente
con 1 0 2 OH, y dicho heterociclilo! puede estar sustituido opcionalmente con metilo o etilo,

e alquil (C1-C4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
® ciano;

R® se selecciona de:
[ H,
® alquil (C1-C4)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-C4), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,
* halo,
*  R%R'")N-C(O)-(CHz2)m-,
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* ciano,

*  RYR'%)N-(CHz2)m-,

*  RYR'%)N-(CH2)n-O-(CH2)m-,

*  alquil (C1-Ca)-C(O)-(R'®)N-(CHz)m-,
®  -O-(CHz)p-heteroarilo?;

R” se selecciona de:
[ H,
®* halo,y
® alquil (C1-Ca)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca);

cada R® se selecciona independientemente entre H, metilo, etilo, hidroxietilo y metoxietil-;
cada R? se selecciona independientemente entre H, metilo o etilo;

cada R'® se selecciona independientemente entre H y alquilo (C1-C4) donde dicho alquilo (C1-C4) esta sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi y halo;

o R%y R, junto con el atomo de N al que estan unidos, se pueden unir para formar un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros saturado que comprenda ademas atomos de carbono anulares y opcionalmente un heteroatomo anular
seleccionado independientemente entre N, Oy S;

R es H, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Ca) o halo;

R'2 es H o halo;

R'3 se selecciona entre NHz, -C(O)OH, -NH(C(O)-CHs) y -C(O)- NH(CHz);

R4 se selecciona entre -C(O)- NR%(R'9), alquilo (C1-C4), -C(O)-alquilo (C1-Ca),-C(O)O-alquilo (C1-Ca);

cada R?? se selecciona independientemente entre H, halo y alquilo (C1-Ca);

nes1,203;
pes0,1,203;

heterociclilo! es un grupo monociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros totalmente saturado o parcialmente insaturado que
comprende atomos de carbono anulares y 1 o0 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N,
OyS;

heteroarilo® es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente insaturado que comprende atomos de carbono
anularesy 1, 2, 3 0 4 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, O y S, donde el numero total
de atomos de S anulares no excede de 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede de 1;
mes0,102;y

* indica el punto de unién al resto de la molécula.

En otra realizacion, A se selecciona entre:

Cl F \N Cl
S
* — F *
Cl , ’ (o] ’ ’
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Sougs

En una realizacion adicional, A se selecciona entre:

\ \ P
Cl F N \ cl N
o
cl 7 o« , y © _

5
En una realizacion adicional mas, A se selecciona entre:
(0]
\ P
cl F cl N N
N\ / * N\ / °
* F *
, , Cl y Cl _
R11
R13 *
En otra realizacion, cuando A es , la estereoquimica es:
R11
RS *
10

En otra realizacién, B se selecciona entre:

J 4 N\ /
¢ ¢ N ’ N ¢l ,

11
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Y/
N

En una realizacion adicional, B se selecciona entre:

*
* * *
; ; //< /)
Cl Cl N/ y N 7 _

En una realizacién adicional més, B se selecciona entre:

*
*
; //</
cl y N _

En otra realizacion, cada R' se selecciona independientemente entre cloro, fluoro y metilo.
En otra realizacion, R? se selecciona entre cloro y ciano.

En otra realizacion, R® se selecciona entre isopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo, 2-metoxi-1-metiletilo y 2-hidroxi-1-
metiletilo.

*
22
L 3 . . . R
En otra realizacion, R® se selecciona entre isopropilo y .
* *
En una realizacién particular, cuando R3 es , la estereoquimica es .
* *
\‘c
N
R22 R22
En otra realizacién particular, cuando R3 es , la estereoquimica es

12
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En una realizacién adicional mas, R3 es isopropilo o 1-metoxipropan-2-ilo, en particular, isopropilo.

En otra realizacién, R* se selecciona entre

5 y
|:{15
* \ y N
N
R21
En una realizacién adicional, R* se selecciona entre
R15 R15
N
7\
R N
y .
10
En una realizacién adicional, R* se selecciona entre:
R15
R15
* N
7 N\ _g'e
R
y
En una realizacion adicional mas, R* se selecciona entre:
| | I |
(0} (o} (o} [0}
N N N N
7\ 4( N { N % 4%/: \
* NH, * NH N 0
S SR S
, , y :
15 , en particular

I
0

N
* 7\
_N>7 O\

Tal como se discute en la presente, las expresiones «compuestos de la presente invencién» o un «compuesto de
formula (I)» incluyen compuestos marcados con isétopos, tales como sustituciones con deuterio. Por tanto, la invencion

20 incluye un compuesto de férmula () donde R* es:

13
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, R1® esta sustituido en las siguientes posiciones:
15

R R
R15
* *:
R16
R16 16

5 Y , en particular R

En otra realizacién, cuando R* se selecciona a partir de un grupo que es o incluye:

R15
N
</ N
_ R17
, R'7 esté sustituido en las siguientes posiciones:
R'S
R N
N s\
* / \ R" —_—
__ 17
0 R
10
En otra realizacién, cuando R* se selecciona de un grupo que es o incluye:
15
|:{15 R
\
* / N
— N _
el 17 R17
, R'7 esté sustituido en la siguiente posicion:
En otra realizacién, cuando R* se selecciona de un grupo que es o incluye:
R15 R15
N N
7/ 18
* \\2 18 * 4 \>_R
=N R N . » =N
15 , R'8 esta sustituido en la siguiente posicion: .
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En otra realizacion, R® se selecciona entre:

H’

alquil (C1-C4)-, dicho alquil (C1-C4)- estando sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre OH, =0,
alquil (C1-C4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
ciano.

En otra realizacion, R® se selecciona entre:

H,

alquil (C1-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre OH y =0, y
alquil (C1-C4)-O-C(0O)-(CH2)m-.

En una realizacion adicional, R® se selecciona entre H, metilo y alquil (C1-C2)-O-C(O)-.

En una realizacién adicional mas, R°® se selecciona entre H, -C(O)-O-etilo y metilo.

En una realizacién particular, R es H.

En otra realizacién, R® se selecciona entre:

H,

alquil (C+1-Ca4)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
alcoxi (C1-C4), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,

halo,

R°(R')N-C(O)-(CH2)m-,

ciano,

R9(R'9)N-(CH2)m-, ¥

alquil (C1-C4)-C(0)-(R")N-(CH2)m-.

En otra realizacion, R® se selecciona entre:

H,

metilo,

metoxi,

halo,
R9(R')N-C(O)- y
ciano.

En una realizacién adicional, R® se selecciona de:

H,

metilo
metoxi
fluoro
cloro
cianoy
-C(O)NH-.

En otra realizacion, R” se selecciona entre H y alquilo (C1-Ca4), en particular, H y metilo.

En otra realizacion, cada R® se selecciona independientemente entre H, metilo o etilo;

15
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En otra realizacién, cada R'° se selecciona independientemente entre H y alquilo (C1-C4) donde dicho alquilo (C1-C4)
esta sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi
y halo;

En otra realizacién, R' es H.
En otra realizacion, R'2 es H o fluoro.
En otra realizacion, R'* se selecciona entre -C(O)-NH(CHa) y -C(O)OCHs,

En otra realizacién, R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca4), halo, OCF3, CN, -C(O)N(CHa)2, -C(O)NH(CHs3), -
C(O)NH(CH2CH20H), -C(O)NH[CH(CHs)2], -C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-ilcarbonil-, -CH2NH2, -CH2NH-
C(O)CHs, CH20H, CHzCN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NH(CHa), -CH2C(O)N(CHs)z, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0)OCHs, -C(O)NHz, -CH2NH-C(O)CH20H,-CH(OH)CH(CHs)z2, -CH(OH)CHs, -N(CHs)-C(O)CHs, -NH-C(O)CHs, -
CHaN(CHs)-C(O)CHa y NH.

En otra realizacién, R'® se selecciona entre H, OCHs, halo, OCFs, CN, -C(O)N(CHs)2, -C(O)NH(CHg), -
C(O)NH(CH2CH20H), -C(O)NH[CH(CHs3)2], -C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-ilcarbonil-, -CH2NH2, -CH2NH-
C(O)CHs, CH20H, CH2CN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NH(CHs), -CH2C(O)N(CHs)2, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0O)OCHs, -C(O)NHz, -CH2NH-C(0O)CH20H,-CH(OH)CH(CHs3)2 y -CH(OH)CHs.

En otra realizacion, R'7 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Cs), CH2CN, -CH2C(O)NH(CHs), -CH2C(O)OCH2CHs, -
CH2C(O)OH, NHz, C(O)NHz, -C(O)N(CHs)2, C(O)NH(CHs), -C(O)OCHgs, y -CH2CN.

En una realizacion adicional, R'” se selecciona entre H, OCHs, CH2CN, -CH2C(O)NH(CHs), -CH2C(O)OCH2CHs, -
CH2C(O)OH, NHz y -CH2CN.

En otra realizacién, R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Cs4), -CH2NH2, -NH(CH3s), -N(CHa)2, NHz, -
NCH3(CH2CH20H), -NH(CH2CH20H), azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo sustituido con OH o tanto con CH3
como OH.

En una realizacion adicional, R'® se selecciona entre H, OCHs, -CHz2NH2, -NH(CHs), -N(CHs)2, NHz, -
NCHs(CH2CH20H), -NH(CH2CH20H), azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo sustituido con OH o tanto con CHs
como OH.

En otra realizacion, R'® se selecciona entre H, OCHs y -C(O)N(CHba)a.

En otra realizacién, R?' se selecciona entre -NCH3(CH2CH20H), C(O)NHz2, CN, N(CHs)z2 y -C(O)N(CHz)a.
En otra realizacion, cada R se selecciona independientemente entre H, fluoro, metilo y etilo.

En otra realizacion, cuando A es:

|:{12

R%
L

N—N
\R23

R23 es, en particular, Ry R238 tal como se muestran:

12

R

23A

\ N
N—N

N\ _23B

R

donde R23A se selecciona entre H, halo y alquilo (C1-C4), y
R23B se selecciona entre H y alquilo (C1-Ca);

16
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En otra realizacion, el compuesto de formula (l) tiene la estereoquimica mostrada en la formula (1A):

0}
N
N | \>~R4
5 gt N
R%: \,
< R

° (IB)

En otra realizacion, heterociclilo’ es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente saturado que comprende
atomos de carbono anulares y 1 0 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, Oy S. En
particular, heterociclilo es pirrolidinilo o morfolinilo.

En otra realizacion, heteroarilo® es un grupo monocilico de 5 0o 6 miembros totalmente insaturado que comprende
atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos de N anulares. En particular, heteroarilo? es tetrazol o imidazol.

A continuacién, se describen una serie de realizaciones (E) del primer aspecto de la invencion, donde por conveniencia
E1 es idéntica a este.

E1 Un compuesto de férmula (l) tal como se ha definido anteriormente, o una sal de este.
E2 Un compuesto de férmula (l) una sal de este de acuerdo con E1 donde A se selecciona entre
RS
1 1
R R \N R! R »
\ R11 R
(o) *
* — / \ * / \ *
6 6.
R , R RG N— , R N
Rs (o) R12
8
R N R\ R \
* N *
" \_7 \
R * (0] * N—N
1 N\ 23
R R
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8

=D =5

B

1"

B se selecciona entre

cada R se selecciona independientemente entre halo y metilo;
R? se selecciona entre cloro, fluoro, trifluorometilo, metilo y ciano;
R3 se selecciona entre isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, ciclobutilo y ciclopentilo, o R3 es:

*

22

R

donde R?? se selecciona entre OH, OCHs, NH2, NHMe, NMez2, NHCOMe y NHCOH;
R* se selecciona entre:

18
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donde
RS se selecciona independientemente entre OCHs, CH2CH3, OH, OCF3 y H;

R'8 se selecciona entre H, -O-alquilo (C1-Ca), halo, OCFs, CN, -C(O)NR®°R', -C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-
ilcarbonilo, -CH2NR®R'?, -CH2NR®-C(O)R'?, CH2CN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NR°R'?, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0)0-alquilo (C1-Ca), -N(R®)-C(0O)-alquilo (C1-Ca4), -NR®R y alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con 1 0 2

R'7 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca), -CH2C(O)NR®R'?, -CH2C(0)O-alquilo(C1-Ca), -CH2C(O)OH, -NR°R™0, -
C(O)NR®R®, -CH2NRPR0, -C(O)OCHs y -CH:2CN;

R'8 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), CH2NR®R'0, -NR°R'0 y azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo
sustituido con OH o tanto con CH3z como OH;

R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), alquilo (C1-Ca), -NR°R?, -N(R®)-C(O)-alquilo (C1-Ca) y -C(O)NR°R'?;
R20 se selecciona entre H, CHs y -CH2CHs;
R?' se selecciona entre -NR°R'?, -CH2NR®R'?, C(O)NR°R™ y CN;

R® se selecciona entre:
° H,
* heterociclicl’-C(O)-(CH2)n-,

® alquil (C+-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, =0,

*  heterociclil'-alquil (C1-C4)-, donde dicho alquilo de heterociclil’-alquil (C1-Ca)- esta sustituido opcionalmente
con 1 0 2 OH, y dicho heterociclilo! puede estar sustituido opcionalmente con metilo o etilo,

e alquil (C1-C4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
® ciano;

RS se selecciona entre:
[ H,
® alquil (C1-C4)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-Ca), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,

®* halo,
*  R%R')N-C(0)-(CH2)m-,
® ciano,

*  RYR')N-(CHz2)m,

*  RYR')N-(CH2)s-O-(CHz)m-,

*  alquil (C1-C4)-C(O)-(R™)N-(CHz)m-,
®  -O-(CHz)p-heteroarilo?;

R’ se selecciona entre:
° H,
®* halo,y
® alquil (C1-Ca)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca);

cada Ré se selecciona independientemente entre H, metilo, etilo, hidroxietilo y metoxietil-;
cada R® se selecciona independientemente entre H, metilo o etilo;

cada R'® se selecciona independientemente entre H y alquilo (C1-C4) donde dicho alquilo (C1-C4) esta sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi y halo;
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o R® y R0, junto con el atomo de N al que estan unidos, se pueden unir para formar un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros saturado que comprenda ademéas atomos de carbono anulares y opcionalmente un heterodtomo anular
seleccionado independientemente entre N, Oy S;

R'" es H, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Ca) o halo;

R'2 es H o halo;

R'3 se selecciona entre NHz, -C(O)OH, -NH(C(O)-CHs) y -C(O)- NH(CHs);

R4 se selecciona entre -C(O)- NR%(R'9), alquilo (C1-C4), -C(O)-alquilo (C1-Ca),-C(O)O-alquilo (C1-Ca);

cada R2® se selecciona independientemente entre H, halo y alquilo (C1-Ca);

nes1,203;
pes0,1,203;

heterociclilo! es un grupo monociclico de 3, 4, 5 0 6 miembros totalmente saturado o parcialmente insaturado que
comprende atomos de carbono anulares y 1 0 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N,
OyS;

heteroarilo® es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente insaturado que comprende atomos de carbono
anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, O y S, donde el nimero total
de atomos de S anulares no excede de 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede de 1;
mes0,102;y

* indica el punto de union al resto de la molécula.

E3 Un compuesto o sal de este de acuerdo con E1 o E2, donde A se selecciona entre:
Cl F N Cl
* O \ *
* — F *
Cl Cl
—N N—
Cl
R R \
\_/ \ 7 N
* O *

Cl Cl

RO 2
\ HN HO

2

0
H \N ?
N * * *
Y (O el {}
(0] ,CI | , ’

20
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//N o/ 0 o)
N
Y, wﬁ”@*ﬁ“@*

Cl ,CI , , ,
H \ \ P N—
o \ . N N .
o O%N}* \ 7
cl 7 7 Y ’
/
HO o)

Cl Cl Ci
5 H ) ) )
O_
*
F *
y
E4 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E3, donde A se selecciona entre:
\ NP
Cl F N \ Cl N
(o) >:
* F *
Cl Cl ci
10 ’ ) 3 y .
E5 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E3, donde A se selecciona entre:

\ ) H o)
cl F Cl N N
@ F C \ /" N/
, ,C| y Cl _
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R
R" *
E6 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E3, donde A es ,la
estereoquimica es:
R11
R13||||-- *
E7 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E6, donde B se selecciona entre::
*
* * * *
*
N—
; ; v/ V/ >
Ci Cl N N Cl
H H H H H y
*

F

4

N
E8 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E7, donde B se selecciona entre:

*
* * *
; ; /:/ /4
Ci Cl N N
’ ’ y .

E9 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E8, donde B se selecciona entre:

*
*
; /j/
Cl y N _

E10 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E7 a E9, donde cada R’ se selecciona
independientemente entre cloro, fluoro y metilo.

E11 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E6 y E10, donde R? se selecciona entre cloro
y ciano.

E12 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E11, donde R® se selecciona entre isopropilo,
ciclobutilo, ciclopropilo, 2-metoxi-1-metiletilo y 2-hidroxi-1-metiletilo.
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E13 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E12, donde R3 se selecciona entre isopropilo
*

22

R
y

E14 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquierade E1 a E13, donde RS2 es isopropilo o 1-metoxipropan-
2-ilo, en particular, isopropilo.

22
E15 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E14, en el que cuando R® es ,
*

R22
la estereoquimica es .

22
E16 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E14, en el que cuando R® es ,
*

\\\c
N

|:{22
la estereoquimica es .

E17 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E14, donde R es isopropilo.

E18 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E17, donde R* se selecciona entre
R'S
R15 R R15 R15 _
N * N—R*
N N
DAY S P T
— 8
R R —~R" —N"R o
R15
*‘}_\N
N\
N
R21
E19 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, donde R* se selecciona entre

23
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R15 R15
N
7\
*4@ 1 *42;\2 18
R” NR™

E20 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E19, donde R* se selecciona entre:

R15
R15
* N
L
R16 y =N -

E21 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E20, donde R* se selecciona entre

| | | | i

o (o] (o] (0]
7N\
* (o)
_N>_\

e b e
=N ! =N ’ =N \ y =N

E22 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E19, en el que cuando R* se selecciona de
10 un grupo que es o incluye:

, en particular

R15

R'®
, R'® estd sustituido en las siguientes posiciones:

R': R'
R15
*_2 \> i *
R16 R1 6
0

16
. R
, en particular .

E23 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, en el que cuando R* se selecciona de
15 un grupo que es o incluye:

15

R

17

, R'7 esta sustituido en las siguientes posiciones:
|:‘15
R15 N
N /2
* / ) R” — 17
— 0 R

24
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E24 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, en el que cuando R* se selecciona de
un grupo que es o incluye:

R15

— N :

—_— 17 17
, R'7 esta sustituido en la siguiente posicion:

E25 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E19, en el que cuando R* se selecciona de
un grupo que es o incluye:

R15 R15

N
* 4 \\Z 18 * / \> R™
=N R . . . =N

, R'8 estd sustituido en la siguiente posicion: .

E26 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E25, donde R°® se selecciona entre:
[ H,

® alquil (C+-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, =0,

® alquil (C1-Ca4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
® ciano.

E27 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E26, donde R® se selecciona entre:
[] H,

® alquil (C+-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH y =0, y

*  alquil (C1-C4)-O-C(O)-(CHz)m-.

E28 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E27, donde RS se selecciona entre H, metilo
y alquil (C1-C2)-O-C(O)-.

E29 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E28, donde R® se selecciona entre H, -C(O)-
O-etilo y metilo.

E30 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E29, donde R® es H.

E31 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E7 a E30, donde R® se selecciona entre:
[ H,
® alquil (C1-C4)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-C4), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,

®* halo,
*  R%R'")N-C(0)-(CH2)m-,
® ciano,

*  R9R'N-(CH2)m-, y
* alquil (C1-C4)-C(0)-(R")N-(CH2)m-.
E32 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E7 a E31, donde R® se selecciona entre:
[ H,
*  metilo,
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®*  metoxi,
* halo,
*  RYRYN-C(O)-y
® ciano.
E33 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E7 a E32, donde R® se selecciona entre:
[ H,
®* metilo,
®  metoxi
* fluoro
® cloro
® cianoy
¢ -C(O)NHz.

E34 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E6 y E10 a E33, donde R se selecciona
entre H y alquil (C1-Ca)-, en particular, H y metilo.

E35 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E34, donde cada R® se selecciona
independientemente entre H, metilo y etilo;

E36 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E34, donde cada R se selecciona
independientemente entre H y alquilo (C1-C4) donde dicho alquilo (C1-Ca4) esta sustituido opcionalmente con 1 0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi y halo.

E37 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E6 a E36 donde R'! es H.
E38 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2 y E6 a E36 donde R es H o fluoro.

E39 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2, E7 a E9, E11 a E30 y E34 a E37, donde
R'4 se selecciona entre -C(O)-NH(CHzs) y -C(O)OCHSs,

E40 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E20, E22 y E26 a E39, donde R se selecciona
entre H, O-alquilo (C1-Ca), halo, OCF3, CN, -C(O)N(CHs)z2, -C(O)NH(CHzs), -C(O)NH(CH2CH20H), -C(O)NH[CH(CHs)2],
-C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-ilcarbonil-, -CH2NH2, -CH2NH-C(O)CH3z, CH20H, CH2CN, metilimidazolil-, -
CH2C(O)NH(CHs3), -CH2C(O)N(CHs3)2, -CH2C(0O)OH, -C(O)OH, -CH2C(O)OCHas, -C(O)NHz, -CH2NH-C(O)CH20H,-
CH(OH)CH(CHa3)z2, -CH(OH)CHs, -N(CH3)-C(O)CHs, -NH-C(O)CHs, -CH2N(CH3)-C(O)CHsy NH2.

E41 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E20, E22 y E26 a E40, donde R'® se
selecciona entre H, OCHs, halo, OCFs, CN, -C(O)N(CHs)z, -C(O)NH(CHs), -C(O)NH(CH2CH20H), -C(O)NH[CH(CHs)2],
-C(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-ilcarbonil-, -CH2NH2, -CH2NH-C(O)CHs, CH20H, CH2CN, metilimidazolil-, -
CH2C(O)NH(CHa), -CH2C(O)N(CHa)z2, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -CH2C(O)OCHSs, -C(O)NH2, -CH2NH-C(O)CH20H,-
CH(OH)CH(CH3)2 y -CH(OH)CHs.

E42 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, E23, E24 y E26 a E39, donde R'7 se
selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), CH2CN, -CH2C(O)NH(CHs), -CH2C(O)OCH2CHa, -CH2C(O)OH, NHz, C(O)NHz2,
-C(O)N(CHs)2, C(O)NH(CHs), -C(O)OCHs, y -CH2CN.

E43 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18, E23, E24, E26 a E39 y E42, donde R'?
se selecciona entre H, OCHs, CH2CN, -CH2C(O)NH(CHs), -CH2C(O)OCH2CHs, -CH2C(O)OH, NH2 y -CH2CN.

E44 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E20, y E25 a E39, donde R'8 se selecciona
entre H, O-alquilo (C1-Ca), -CH2NH2, -NH(CH3), -N(CHs)2, NHz, -NCH3(CH2CH20H), -NH(CH2CH20H), azetidin-1-ilo,
estando dicho azetidin-1-ilo sustituido con OH o tanto con CHzcomo OH.

E45 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E20, E25 a E39 y E44, donde R'® se
selecciona entre H, OCHs, -CH2NHz, -NH(CHs), -N(CHs)2, NHz, -NCH3(CH2CH20H), -NH(CH2CH20H), azetidin-1-ilo,
estando dicho azetidin-1-ilo sustituido con OH o tanto con CHs como OH.

E46 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E17 y E26 a E39, donde R'® se selecciona
entre H, OCHzs y -C(O)N(CHs3)2.

26
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E47 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E18 y E26 a E39, donde R?' se selecciona
entre -NCH3(CH2CH20H), C(O)NH2, CN, N(CHzs)2 y -C(O)N(CHa)=.

5 E48 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2, E7 a E9, E11 a E30, E34 a E36, E38 y
E40 a E47, donde cada R? se selecciona independientemente entre H, fluoro, metilo y etilo.

E49 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2, E7 a E9, E11 a E30, E34 a E36, E38 y
E40 a E48, en el que cuando A es:

12

R
RZ

10 R

R23 es, en particular, Ry R238 tal como se muestran:

12

R

23A

N

\
N— N\
R2%8

donde R23A se selecciona entre H, halo y alquilo (C1-C4), y
R23B se selecciona entre H y alquilo (C1-Ca).

15
E50 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E49, donde el compuesto de formula (1) tiene
la estereoquimica mostrada en la férmula (I1A):
(1A)
20 E51 Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E49, donde el compuesto de formula (1) tiene

la estereoquimica mostrada en la férmula (IB):

oresy

\
Fas

’

111,

(1B)

E52 Un compuesto de férmula (l) o una sal de este.
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donde
A se selecciona entre:

Cl F \N \ cl \N 7
* j ) O:SD— * . >: ) \ / *
Cl , ; Cl , y Cl :

B se selecciona entre:

*
* * *
; ; /:/ Vs
Cl 7 Cl , N y N :

R3 es isopropilo;
R* se selecciona entre

15

15 15 15 15 R
R R R R —
N N * N—R*
R'® —/\R" —R" =N R 0
15

y
R
* N
N
N—X
21
R
R5 es H;

y R'5, R'6, R'7, R'8, R20 y R?! son tal como se describen en cualquiera de E1, E2, E40 a E45 y E47.

E53 Un compuesto de formula (1) o una sal de este de acuerdo con E52, donde R* se selecciona entre
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R% R'
N
e,
16 _ 18
R" N R,

E54 Un compuesto de férmula (1) o una sal de este de acuerdo con E52 o E53, donde R* se selecciona entre

R"
RS
* N
16 *42/: \>_R1s
R — .

E55 Un compuesto de férmula (I) o una sal de este de acuerdo con cualquiera de E52 a E54 donde R* se
selecciona entre

| I l |

0} (0}

0] o]
N N N N
e b O e
=N , =N =N =N \

E56 Un compuesto de formula (l) o una sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E25 y E31 a E51, donde
heterociclilo! es un grupo monociclico de 5 o0 6 miembros totalmente saturado que comprende &tomos de carbono
anulares y 1 o 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, O y S.

E57 Un compuesto de férmula (l) o una sal de este de acuerdo con cualquiera de E1 a E25 y E31 a E51, E56
donde heterociclilo! es pirrolidinilo o morfolinilo.

E58 Un compuesto de formula (l) o una sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2, E7 a E30, E34 a E37,
E40 a E47, E50 y E51, donde heteroarilo® es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente insaturado que
comprende atomos de carbono anulares y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos de N anulares.

E59 Un compuesto de formula (l) o una sal de este de acuerdo con cualquiera de E1, E2, E7 a E30, E34 a E37,
E40 a E47, E50, E51 y E58, donde heteroarilo?® es tetrazol o imidazol.

E60 Un compuesto de férmula (l) o una sal de este, donde
A se selecciona entre:
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—\ 0] \0 (l) F
N N N N
\ / * g\j—* N;:\§7* Qi* \(%7*
— N—N
cl | cl | \

\ A
N—N

\

y

B se selecciona entre:

— F
Cl ’CI , ’|\{/ ’ I\{/ ’CI ’ Cl ,
E *
; 4
Cl yN :

R3 se selecciona entre isopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo, 2-metoxi-1-metiletilo y 2-hidroxi-1-metiletilo,

R* se selecciona entre:

R15

R16

donde R'5 es metoxi, trifluorometoxi, etilo, hidroxi, o H, y

R'® es fluoro, H, CN, dimetilaminocarbonilo, metilaminocarbonilo, aminocarbonilo, hidroxietilaminocarbonilo,
isopropilaminocarbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilcarbonilo, aminometilo, metilcarbonilaminometilo,
hidroximetilo, cianometilo, 2-metilimidazol-4-ilo, metilaminocarbonilmetil-, dimetilaminocarbonilmetil-,
metoxicarbonilmetil-, hidroxicarbonilmetil-, hidroxicarbonil-, hidroximetilcarbonilaminometil-, 1-hidroxi-2-metilpropil- o
1-hidroxietil-;

b.
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R'S
—N R'7

donde R'5 es metoxi y R'” es H;

5 c.
R15
— R17

donde R'5 es metoxi, y R'” es H, cianometilo o metilaminocarbonilmetil-;

10 d.
R15
N
N/ 2N\
—/~R"

donde R'" es metoxi o etilo, y R' es H, metoxi, cianometilo o etoxicarbonilmetil-, hidroxicarbonilmetil- o
metilaminocarbonilmetil-;

15
e.
R15
N
7 N
e

donde R'® es metoxi, H o OH, y R'® es metoxi, H, metilamino-, dimetilamino-, amino; hidroxietil(metil)amino-,
20 hidroxietilamino-, 3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il-, 3-hidroxiazetidin-1-il-, OH, 1,1-dioxo-1-tiomorfolin-4-ilo o 3-
hidroxipiperidin-1-ilo;

25

30
donde R'5 es metoxi y R?® es H;
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donde R'™ es metoxi, y R?® es metoxi, hidroxietil(metil)amino, aminocarbonilo o ciano; dimetilamino,
dimetilaminocarbonilo,

k.
RS
—N
* \ >:o
N
H

donde R'5 es metoxi;

y
l.

donde R'5 es metoxi, y R% es metilo;
y donde

R5 se selecciona entre H, etoxicarbonilo y metilo.

E61 Un compuesto de férmula (l) o una sal de este, seleccionado entre:

1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)- 1 -isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

2: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(6-fluoro-2-metoxifenil)- 1-isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

3: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-trifluorometoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

4: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-

il-4-metoxibenzonitrilo
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5: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

6: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

7: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

8: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona

9: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

10: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxi-N-metilbenzamida

11: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida

12: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

13: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1 -isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

14: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[5-(3-hidroxiazetidino-1-carbonil)-2-metoxifenil]1-isopropil -
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

15: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(3-metoxipiridin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

16: 2-(5-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

17: N-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxibencil}-acetamida

18: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

19: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

20: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

21: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-

d]imidazol-4-ona

22: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

23: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

24: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

25: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

26: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-3-
metoxibenzonitrilo

27: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

28: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(3,6-piridazin-4-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

29: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

30: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1 -isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

31: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

32: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

33:
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34: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
etilbenzonitrilo

35: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

36: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

37: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazole-4-ona

38: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1-isopropil -5,6-

dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

39: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

40: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

41: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo

42: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

43: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

44 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

45: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-4-il]-benzonitrilo

46: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

47: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etil-6-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

48: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazole-4-ona
49: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-

il]-4-etilbenzonitrilo
50: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

51: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

52: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

53: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

54: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo

55: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
56: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

57: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo

58: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

59: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

60: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-

isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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61: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

62: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

63: 2-(4-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

64: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

65: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

66: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
67: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-

5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

68: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetilbenzamida

69: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

70: 3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

71: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropirimidin-2-il)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

72: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

73: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi-
N,N-dimetilbenzamida

74: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

75: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
76: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

77: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo

78: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-hidroxifenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo

79: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

80: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo

81: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

82: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

83: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

84: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

85: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

86: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

87: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-6-ox0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

88: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

89: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

90: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

91: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

92: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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93: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-
2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

94 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-3-metilbenzamida

95: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-3-
metilbenzamida

96: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-il)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

97: 5-(4-Aminociclohexil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

98: Acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-ciclohexanocarboxilico

99: N-{4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-
il]-ciclohexil}-acetamida

100: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

101 (referencia): 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

102 (referencia): (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

103: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

104: Metilamida del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico

105: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

106: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

107: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

108: {4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6- (4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

109: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

110: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

111: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-2-metoxi- 1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

112: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

113: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-hidroxi- 1 -metiletil)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

114: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

115: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-(4-metilciclohexil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

116: Ester etilico del acido 4-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-
6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-carboxilico

117: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

118: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-3-metilbenzonitrilo

119: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-3-
metilbenzonitrilo

120: 4-Cloro-2-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-benzonitrilo

121: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil -5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

122: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

123: Metilamida del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-dlimidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

124: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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125: Ester metilico del &cido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

126: 2-{4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-N-metilacetamida

127: 5-(5-Cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

128: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

129: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

130: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxifenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

131: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

132: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

133: {5-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-acetonitrilo

134: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

135: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

136: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

137: Ester etilico del acido {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

138: Acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

139: Amida del &cido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-56-metoxipiridin-2-carboxilico

140: Acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

141:
/
H Q 0
N N =N
0 Nn ] \>—<:/ 0

Cl
142: 4-[(S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo
143: 4-[(R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo
144: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[3-(2-metil-3 H-imidazol-4-il)-fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
145: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
146: Acido {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
147: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
148: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
149: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-((S)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
150: Ester etilico del acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
151: 2-{5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
152: Ester etilico del acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
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153: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-6-metil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

154: 2-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N-metilacetamida

155: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)- 1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N, N-dimetilacetamida

156: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((S)-2-metoxi- 1 -metiletil)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

157: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N-metilacetamida

158: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

159: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

160: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

161: 4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

162: Acido {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxifenil}-acético

163: (R)-5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

164: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

165: Ester metilico del acido {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxifenil}-acético

166: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

167: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

168: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona

169: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

170: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipirimidin-2-carbonitrilo

171: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

172: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

173: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

174: 3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

175: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

176: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxibenzamida

177: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

178: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-
1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2,4-diona

179: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-4-oxo0-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-1,3-dimetil-1 H-piridimidin-2,4-diona

180: 5-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2,4-diona

181: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

182: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

183: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo

184: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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185: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

186: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-ciano-2-metilfenil)- 1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

187: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(1-etil-5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

188: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

189: 3-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

190: 3-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6- (4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

191: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo

192: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

193: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

194: 3-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

195: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

196: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

197: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

198: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

199: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

200: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetilbenzamida

201: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-
5-il]-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

202: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)- 1 -isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-
5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

203: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

204: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

205: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

206: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

207: 3-[6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)- 1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

208: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona

209: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]- N-
isopropil-4-metoxibenzamida

210: 5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

211: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

212: Acido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
3-metoxibenzoico

213: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

214: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

215: 3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

216: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-3-
metoxibenzonitrilo
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217: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dJ]imidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida
218: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-

dJ]imidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida

219: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-(2-hidroxietil)-3-metoxibenzamida

220: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-isopropil-3-metoxibenzamida

221: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

222: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetiloenzamida

223: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetiloenzamida

224: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropiridin-2-il)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

225: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

226: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

227: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

228: N-{3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxibencil}-2-hidroxiacetamida

229: 5-[5-Cloro-1-(2-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

230: 5-[5-Cloro-1-(2-metoxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

231: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

232: 5-(5-Cloro-1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

233: 2-(2-Aminopiridin-4-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

234: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxifenil]-1-isopropil-5,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

235: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxietil)-2-metoxifenil]- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

236: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

237: 5-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il)-6-
metoxi-N, N-dimetilpiridazino-3-carboxamida

238: 2-(4-(5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il)-5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo

239: 4-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-3-metilbenzonitrilo

240: 4-(5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-benzonitrilo

241: {4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

242: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

243: 6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

244: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(3-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

245: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

246: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

247: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

248: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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249: Dimetilamida del acido 4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipirimidin-2-carboxilico

250: {4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

251: {4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

252: 4-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

253: 4-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

254: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

255: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

256: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi- 1-metiletil)-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

257: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

258: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

259: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-2-metoxi- 1-metiletil)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

260: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

261: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

262: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

263: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

264: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

265: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

266: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

267: 6-(4-Clorofenil)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona, y

268: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona.

269: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)- 1 -isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

270: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

271: 6-(4-Cloro-2-fenil)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1-isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

272: 6-(4-Clorofenil)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1-isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

273: 6-(4-Cloro-2-fenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

274: 6-(4-Cloro-2-fenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

275: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

276: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

277: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

278: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

279: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dihidroxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

280: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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281: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

282: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

283: (R)-5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

284: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

285: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

286: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-
metil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

287: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

288: 4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

289: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

290: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

291: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,4-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

292: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

293: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

294: 5-(5-Cloro-1-difluorometil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

295: 5-(5-Cloro-1-metil-d3-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

296: 5-(5-Cloro-1-etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

297: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

298: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)- 1 -isopropil-2-(4-metoxi-2-oxo-1,2-
dihidropirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

299: 6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

300: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(3-metoxi-6-metilpiridazin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

301: 5-(5-Cloro-2-metoxipiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

302: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-5-(3-metoxi-6-metilpiridazin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

303: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

304: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

305: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

306: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(4-fluoro-2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

307: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

308: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

309: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-2 H-pirazol-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil -5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

310: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-2 H-pirazol-3-il)- 1-isopropil-2- (5-metoxi- 1 -metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

311: 4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-[2-(1,1-dioxo-1-tiomorfolin-4-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il}-benzonitrilo

312: 4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-[2-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il}-benzonitrilo
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313: 2-(2-amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

314: 2-(2-amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

315: (R)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-1-hidroxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

316: (S)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-hidroxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

317: (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

318: (R)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

319: 5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

320: 5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-dlimidazol-4(1 H)-ona

321: 5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

322: (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxi-d6-pirimidin-5-il)-1-(( R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

323: (S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

324: (R)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-dlimidazol-4(1 H)-ona

325: (S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona y

326: (R)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona.

E62: Un compuesto de férmula (l) o una sal de este, seleccionado entre:

66: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
75: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
79: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
101 (referencia): 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
102 (referencia): (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
122: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
160: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
164: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
199: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
205: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
281: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
282: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
286: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-
metil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
289: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
295: 5-(5-Cloro-1-metil-d3-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
296: 5-(5-Cloro-1-etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
297: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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304: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

317: (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona y

322: (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxi-d6-pirimidin-5-il)-1-(( R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona.

E63: Un compuesto de férmula (l) o una sal de este, seleccionado entre:

102 (referencia): (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

199: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

282: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

317: (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1H)-ona y

322: (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxi-d6-pirimidin-5-il)-1-(( R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona.

En las definiciones anteriores, halo se refiere a fluoro, cloro o bromo, particularmente fluoro o cloro.

Los grupos alquilo y alcoxi, que contienen el nimero requerido de atomos de carbono, pueden ser ramificados o no
ramificados. Los ejemplos de alquilo incluyen, sin caracter limitante, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-
butilo y t-butilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi.
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'=0'" se refiere a un sustituyente oxo.

Los compuestos preferidos especificos de acuerdo con la invencién son aquellos enumerados en la seccion de
ejemplos mas adelante.

Cuando hay mas de un grupo R del mismo tipo en el compuesto de féormula (l), cada uno se puede seleccionar
independientemente de los demas; no es necesario que sean el mismo grupo o atomo.

Tal como se utiliza en la presente, el término «isdmeros» se refiere a compuestos diferentes que tienen la misma
férmula molecular, pero difieren en la disposicion y configuracion de los atomos. También tal como se utiliza en la
presente, la expresion «un isdmero éptico» o0 «un estereoisomero» se refiere a cualquiera de las diversas
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto determinado de la presente invencion e
incluye isdmeros geométricos. Se sobreentiende que un sustituyente puede estar unido a un centro quiral de un atomo
de carbono. El término «quiral» se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superponerse a su imagen
especular, mientras que el término «aquiral» se refiere a moléculas que se pueden superponer a su imagen especular.
Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros, diastere6meros o racematos del compuesto. Los «enantiémeros» son
un par de estereoisdmeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de
enantiomeros es una mezcla «racémica». El término se utiliza para designar una mezcla racémica cuando sea
apropiado. Los «diastereoisdmeros» son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no
son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-
Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede
especificarse mediante R o S. Los compuestos resueltos, cuya configuracién absoluta es desconocida, pueden
designarse (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextrogira o levégira) en la que hacen girar la luz polarizada del plano
en la longitud de onda de la linea D del sodio. Ciertos compuestos descritos en la presente contienen uno o mas
centros o ejes asimétricos y, por tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros y otras formas
estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de su estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-.

Dependiendo de la eleccion de los materiales de partida y los procedimientos, los compuestos se pueden encontrar
presentes en forma de uno de los posibles isémeros o como mezclas de estos, por ejemplo, como isémeros dpticos
puros, o como mezclas de isébmeros tales como mezclas de racematos y diasteredmeros, dependiendo del numero de
atomos de carbono asimétricos. Se pretende que la presente invencion incluya todos los posibles isémeros, incluidas
mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas y formas épticamente puras. Los isdmeros épticamente activos (R)- y
(S)- se pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver utilizando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener la configuracién E o Z. Si el
compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente del cicloalquilo puede tener una configuracion cis o
trans. También se pretende que todas las formas tautoméricas estén incluidas.

Tal como se utilizan en la presente, los términos «sal» 0 «sales» se refieren a una sal de adicién de acido o base de
un compuesto de la invencion. El término «sales» incluye en particular «sales farmacéuticamente aceptables». La
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expresion «sales farmacéuticamente aceptables» se refiere a sales que conservan la efectividad bioldgica y las
propiedades de los compuestos de esta invencion y que habitualmente no son indeseadas desde un punto de vista
biolégico o de otra forma. En muchos casos, los compuestos de la presente invencién son capaces de formar sales
de acidos y/o bases en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos.

Se pueden formar sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos
organicos, p. e€j., sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, canforsulfonato, cloruro/clorhidrato, cloroteofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propiénico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico y similares. Se pueden formar sales de adicion de bases farmacéuticamente
aceptables con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y
metales de las columnas | a Xll de la tabla periédica. En determinadas realizaciones, las sales se obtienen a partir de
sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; algunas sales particularmente adecuadas incluyen
sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas
de intercambio i6nico basicas, y similares. Ciertas aminas orgénicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir de un resto béasico o
acido, por métodos quimicos convencionales. Generalmente, este tipo de sales se pueden preparar haciendo
reaccionar formas &cidas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base apropiada (tal como
hidroxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg o K o similares), o haciendo reaccionar formas de bases libres de
estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Las reacciones de este tipo normalmente
se llevan a cabo en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. Generalmente, cuando sea posible,
es deseable el uso de medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, p. €j., en "Remington's Pharmaceutical Sciences", 20.2 ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

También se pretende que cualquier formula proporcionada en la presente represente formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotépicamente tienen estructuras
representadas por las férmulas proporcionadas en la presente, salvo que uno o0 mas atomos se reemplazan por un
atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden
incorporarse en los compuestos de la invencién incluyen isotopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo,
flior y cloro, tales como 2H, H, 'C, '3C, '#C, ®N, '8F 8'P, 32p, 355 36C|, 125 respectivamente. La invencion incluye
diversos compuestos marcados isotopicamente tal como se definen en la presente, por ejemplo, aquellos en los que
estan presentes isdtopos radiactivos tales como 2H y “C, o aquellos en los que estan presentes is6topos no radiactivos
tales como 2H y '3C. Tales compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios metabolicos (con '“C),
estudios de la cinética de reaccién (con, por ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccién o de obtencion de imagenes
tales como la tomografia por emision de positrones (PET) o la tomografia computarizada de emisién monofoténica
(SPECT), que incluyen ensayos de distribucion tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de
pacientes. En particular, un '8F o compuesto marcado puede ser particularmente deseable para estudios de TEP o
SPECT. Generalmente se pueden preparar compuestos de férmula () marcados isotopicamente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos
y Preparaciones adjuntos utilizando un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado previamente.

Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, 2H o D), puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida
in vivo o requisitos de dosificacion reducida o una mejora en el indice terapéutico. Se sobreentiende que el deuterio
en este contexto se considera un sustituyente de un compuesto de férmula (I). La concentracion de un isétopo mas

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 962 T3

pesado de este tipo, especificamente deuterio, se puede definir con el factor de enriquecimiento isotépico. El término
«factor de enriquecimiento isotdpico», tal como se utiliza en la presente, se refiere a la relacion entre la abundancia
isotopica y la abundancia natural de un isétopo especifico. Si un sustituyente en un compuesto de esta invencion se
denomina deuterio, dicho compuesto tendra un factor de enriquecimiento isotopico para cada atomo de deuterio
designado de al menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos
4000 (60% de incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacién de deuterio), al menos 5000 (75%
de incorporaciéon de deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de
incorporacion de deuterio), al menos 6333,3 (95% de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97% de
incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio) o al menos 6633,3 (99,5% de
incorporacion de deuterio).

Algunos solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar sustituido con isétopos, p. €j., D20, ds-acetona, ds-DMSO.

Algunos compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de formula (1) que contienen grupos capaces de actuar
como dadores y/o aceptores de enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar cocristales con formadores de
cocristales adecuados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de compuestos de férmula () mediante
procedimientos de formacion de cocristales conocidos. Tales procedimientos incluyen moler, calentar, cosublimar,
cofundir o poner en contacto en disolucion los compuestos de férmula (1) con el formador de cocristales en condiciones
de cristalizacion y aislar los cocristales formados de este modo. Los formadores de cocristales adecuados incluyen los
descritos en el documento WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencion proporciona, ademas, cocristales que
comprenden un compuesto de formula (1).

p53 se refiere a la proteina humana en si tal como ha sido descrita por Matlashewski et al. en EMBO J. 3, 3257-62
(1984) o miembros de la familia relacionados (por ejemplo, p73 tal como se ha descrito en Kaghad et al. en Cell 90,
809-19 (1997) y p63 tal como se ha descrito en Yang et al en Mol Cell 2, 305-16 (1998)) (denominado también p53 de
origen natural en la presente) o a cualquier variante de este (por ejemplo, una variante de corte y empalme, mutante,
fragmento o isoforma debido a la delecidn, insercion y/o intercambio de uno o mas, por ejemplo, de uno a 200, de los
aminodcidos) que es aln capaz de retener preferentemente al menos un 1%, mas preferentemente al menos un 5%,
aun mas preferentemente al menos un 10%, 20%, 30%, 40%, 50% o mas de un 50% de la actividad de p53 en la
supresion del crecimiento, por ejemplo, en el ensayo de supresién del crecimiento descrito en Pietenpol et al., Proc.
Nat. Acad. Sci. USA 91, 1998-2002 (1994) y, si se compara con la secuencia correspondiente de p53 de origen natural,
muestra al menos un 20%, mas preferentemente al menos un 25% de identidad con la secuencia completa, por
ejemplo, al menos un 90% de identidad con una secuencia parcial de este. Cuando no se menciona lo contrario, p53
se refiere generalmente a TP53, p53, TP73, p73, TP63, TP73L, p63, o variantes de estos, respectivamente, tal como
se acaban de definir.

Como ya se han indicado anteriormente, MDM2 (especialmente cuando se menciona como MDM2 o variantes de este)
se refiere por lo general a todos los genes y/o proteinas codificadas de este con los nombres MDM2, Mdm2, HDM2,
Hdm2, o una variante de estos. MDM4 (especialmente cuando se menciona como MDM4 o variantes de este) se
refiere a todos los genes y/o proteinas codificadas de estos con los nombres MDM4, Mdm4, HDM4, Hdm4, MDMX,
MdmX, HDMX, HdmX, o una variante de estos.

MDM2 se refiere especificamente a MDM2 tal como se describe en EMBO J. 10, 1565-9, Fakharzadeh et al., 1991,
una variante de este se refiere a una variante de este que aln se une a p53 en el sistema de ensayo descrito mas
adelante (por ejemplo, una variante de corte y empalme, isoforma, fragmento, mutante u oncogén debido a la delecién,
insercién y/o intercambio de uno o mas, por ejemplo, de uno a 430, de los aminoacidos), correspondientes a las
proteinas de longitud completa tal como se han descrito originalmente, preferentemente al menos con un 0,5%, mas
preferentemente al menos con un 5%, 10%, 20%, 30%, 40% o especialmente un 50% o mas de la afinidad de MDM2
respecto a p53, y tiene al menos un 20%, mas preferentemente al menos un 25%, de identidad de secuencia respecto
a MDM2 o a HDM2 tal como se ha descrito originalmente o como se menciona mas adelante de forma especifica.
Cuando no se menciona lo contrario, MDM2 se refiere por lo general a MDM2, Mdm2, HDM2 o Hdm2, o variantes de
estos, respectivamente, tal como se acaban de definir.

MDM4 se refiere especificamente a MDM4 tal como se ha descrito en Genomics 43, 34-42, Shvarts et al., 1997, una
variante de este se refiere a una variante de este que aulin se une a p53 en el sistema de ensayo descrito mas adelante
(por ejemplo, una variante de corte y empalme, isoforma, fragmento, mutante u oncogén debido a la delecién, insercion
y/o intercambio de uno o mas, por ejemplo, de uno a 430, de los amino&cidos), correspondientes a las proteinas de
longitud completa tal como se han descrito originalmente, preferentemente al menos con un 0,5%, mas
preferentemente al menos con un 5%, 10%, 20%, 30%, 40% o especialmente un 50% o mas de la afinidad de MDM4
respecto a p53, y tienen al menos un 20%, mas preferentemente al menos un 25%, de identidad de secuencia respecto
a MDM4, a MDMX, a HDM4 o a HDM2 tal como se ha descrito originalmente o como se menciona mas adelante de
forma especifica. Cuando no se menciona lo contrario, MDM4 se refiere por lo general a MDM4, Mdm4, HDM4, Hdm4,
MDMX, MdmX, HDMX o HdmX, o variantes de este, respectivamente, tal como se acaban de definir.
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El porcentaje de identidad de secuencia, también denominado a menudo homologia, entre una proteina y una variante
de esta se determina preferentemente con un programa informéatico empleado habitualmente para este fin tal como el
programa Gap (Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 para Unix, Genetics Computer Group, University
Reseach Park, Madison Wisconsin, EE. UU., que utiliza el algoritmo de Smith y Waterman (Adv. Appl. Math. 2: 482-
489 (1981)., especialmente utilizar una bisqueda de huecos afines con una penalizacion de apertura de hueco de 12
y una penalizacion por extensién de hueco de 1.

Cuando se menciona la expresién «variantes de este/a» se refiere a una 0 mas variantes.

Un protooncogén es un gen normal que se puede convertir en un oncogén, ya sea tras una mutacién o una expresion
aumentada. Los protooncogenes codifican proteinas que contribuyen a regular el crecimiento y la diferenciacién
celular. A menudo, los protooncogenes estan implicados en la transduccién de sefiales y la ejecucion de sefiales
mitogénicas, habitualmente a través de sus productos proteicos. Tras la activacion, un protooncogén (o su producto)
se convierte en un agente inductor de tumores, un oncogén.

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «portador farmacéuticamente aceptable» incluye todos y cada uno de
los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (p. ej., agentes
antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de la absorcion, sales, conservantes,
estabilizantes farmacoldgicos, aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes, lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, colorantes y similares y combinaciones de estos, tal como serian conocidos para los expertos
en la técnica (remitase, por ejemplo, a Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.2 ed. Mack Printing Company, 1990,
pags. 1289-1329). Salvo en lo que concierne a cualquier portador convencional que sea incompatible con el principio
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

La expresién «una cantidad terapéuticamente eficaz» de un compuesto de la presente invencién se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencidon que provocara la respuesta biolégica 0 médica de un sujeto, por
ejemplo, la reduccién o inhibicién de una actividad enzimatica o proteica, o mejorar los sintomas, aliviar afecciones,
retrasar o demorar la progresion de la enfermedad o prevenir una enfermedad, etc. En una realizacién no limitante, la
expresion «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién
que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al menos parcialmente
una afeccion, o un trastorno o una enfermedad (i) mediada por MDM2 y/o MDM4, o (ii) asociada con la actividad de
MDM2 y/o MDM4, o (iii) caracterizado por la actividad (normal o anormal) de MDM2 y/o MDM4; o (2) reducir o inhibir
la actividad de MDM2 y/o MDM4; o (3) reducir o inhibir la expresion de MDM2 y/o MDM4. En otra realizacién no
limitante, la expresion «una cantidad terapéuticamente eficaz» se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un material biolégico no celular, o0 un medio, es eficaz
para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de MDM2 y/o MDM4, o reducir o inhibir al menos parcialmente
la expresion de MDM2 y/o MDM4.

En una realizacién adicional, los compuestos de formula (l) son particularmente Utiles para el tratamiento de trastornos
de enfermedades asociadas con la actividad de MDM2.

El término «sujeto», tal como se utiliza en la presente, se refiere a un animal. Habitualmente el animal es un mamifero.
Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (p. ej., seres humanos, hombres o mujeres), vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Tal como se utiliza en la presente, el término «inhibir», «inhibicién» o la expresion «que inhibe» se refiere a la reduccion
0 supresion de una determinada afeccion, sintoma o trastorno, o enfermedad o una reduccion significativa en la
actividad basal de una actividad o proceso biolégico.

Tal como se utiliza en la presente, el término «tratar», la expresion «que trata» o el término «tratamiento» de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere en una realizacion, a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener
o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de esta). En otra realizacion, «tratar»,
«que trata» o «tratamiento» se refiere a mitigar o mejorar al menos un parametro fisico que incluye los que pueden no
ser perceptibles por el paciente. En otra realizacion mas, el término «tratar», la expresion «que trata» o el término
«tratamiento» se refiere a la modulacion de la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente, (p. ej., estabilizacion de un
sintoma discernible), fisiol6gicamente, (p. €j., estabilizaciéon de un parametro fisico), 0 ambas. En otra realizacion mas,
«tratar», «que trata» o «tratamiento» se refiere a prevenir o retrasar la aparicion o el desarrollo o avance de la
enfermedad o trastorno.

Tal como se utiliza en la presente, un sujeto «necesita» un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria bioldgica,
médicamente, o en su calidad de vida, de dicho tratamiento.
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Tal como se utiliza en la presente, se debe interpretar que el término «un», «una», «el/la» y términos similares
utilizados en el contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubren tanto
el singular como el plural a menos que se indique lo contrario en la presente o0 se contradiga claramente por el contexto.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se
indique lo contrario en la presente o se contradiga claramente por el contexto. El uso de todos y cada uno de los
ejemplos o el lenguaje ilustrativo (p. ej., «tales como») proporcionados en la presente tiene por objeto Unicamente
ilustrar mejor la invencién y no supone ninguna limitacion al alcance de la invencion que por lo demas se reivindica.

Cualquier atomo asimétrico (p. ej., carbono o similar) del compuesto o compuestos de la presente invencién puede
estar presente en la configuracion racémica o enriquecida enantioméricamente, por ejemplo, (R), (S) o (R,S). En ciertas
realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un 50% de exceso enantiomérico, al menos un 60% de exceso
enantiomérico, al menos un 70% de exceso enantiomérico, al menos un 80% de exceso enantiomérico, al menos un
90% de exceso enantiomérico, al menos un 95% de exceso enantiomérico o al menos un 99% de exceso
enantiomérico en la configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en atomos con dobles enlaces insaturados pueden estar
presentes, si es posible, en forma cis (2) o trans (E).

Por consiguiente, tal como se utiliza en la presente, un compuesto de la invencion puede estar en forma de uno de los
posibles isdbmeros, rotdmeros, atropisdbmeros, tautdbmeros o mezclas de estos, por ejemplo, como isémeros
geométricos (cis o trans), diastereémeros, isémeros Opticos (enantiémeros), racematos o mezclas de estos
sustancialmente puros.

Cualesquiera mezclas resultantes de isémeros se pueden separar, basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los racematos, diasteredmeros, isbmeros geométricos u Opticos puros o sustancialmente puros, por
ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Cualesquiera racematos resultantes de productos finales o intermedios se pueden resolver en los enantiomeros
opticos mediante métodos conocidos, p. ej., mediante la separacion de las sales diastereoméricas de estos, obtenidas
con una base o acido dpticamente activo, y la liberacién del compuesto acido o basico épticamente activo. En
particular, se puede emplear de este modo un resto basico para resolver los compuestos de la presente invencion en
sus enantiomeros épticos, por ejemplo, mediante la cristalizacién fraccionada de una sal formada con un &cido
Opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido diacetiltartarico, acido di-O,0-p-
toluoiltartarico, acido mandélico, acido malico o &cido canfor-10-sulfonico. Los productos racémicos también se pueden
resolver por cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) utilizando un
adsorbente quiral.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluidas sus sales, también se pueden obtener en forma de sus
hidratos o incluir otros disolventes utilizados para su cristalizaciéon. Los compuestos de la presente invencién pueden
formar solvatos de forma inherente o intencional con disolventes farmacéuticamente aceptables (que incluyen agua);
por lo tanto, se pretende que la invencion englobe tanto formas solvatadas como no solvatadas. El término «solvato»
se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencion (incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables de este) con una o mas moléculas de disolvente. Dichas moléculas de disolvente son aquellas utilizadas
comunmente en el campo farmacéutico, de las que se tiene constancia que son inocuas para el receptor, p. €j., agua,
etanol y similares. El término «hidrato» se refiere al complejo donde la molécula de disolvente es agua. Los
compuestos de la presente invencion, incluidas sus sales, hidratos y solvatos, pueden formar polimorfos de forma
inherente o intencional. Los solvatos o hidratos pueden ser Utiles para producir formas cristalinas de un compuesto de
formula (1).

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula () o una sal de este tal como se ha definido en la presente, y uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables. En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) o una sal de este tal como se ha definido en la
presente, y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

La composicién farmacéutica se puede formular para vias particulares de administracion tales como administracion
oral, administracion parenteral y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion se pueden elaborar en forma sélida (que incluye, sin caracter limitante, capsulas, comprimidos, pildoras,
granulos, polvos o supositorios), o en forma liquida (incluidas, sin caracter limitante, soluciones, suspensiones o
emulsiones). Las composiciones farmacéuticas pueden ser sometidas a las operaciones farmacéuticas
convencionales como esterilizacién y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes
tamponadores convencionales asi como adyudantes, tales como conservantes, estabilizantes, humectantes,
emulsionantes y tampones, etc.

Habitualmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que contienen el principio
activo junto con

a) diluyentes, p. €j., lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;
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b) lubricantes, p. €j., silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, p. €j., silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, p. ej., almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar recubiertos con peliculas o recubiertos de forma entérica de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracién oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién
en forma de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones,
capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a uso oral se preparan de acuerdo con
cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas, y las composiciones de
este tipo pueden contener uno o0 mas agentes seleccionados del grupo constituido por agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparados farmacéuticamente
refinados y de gusto agradable. Los comprimidos pueden contener el principio activo mezclado con excipientes
atoxicos, farmacéuticamente aceptables, que sean adecuados para la fabricacién de comprimidos. Estos excipientes
son, por ejemplo, diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido
estearico o talco. Los comprimidos no se recubren o se recubren mediante técnicas conocidas para retrasar la
desintegracién y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto, proporcionar una accién sostenida durante un
periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso temporal tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral se pueden presentar como cépsulas de gelatina dura, en
las que el principio activo se mezcla con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
o caolin, o como cépsulas de gelatina blanda, donde el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por
ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Determinadas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotonicas acuosas, y los supositorios se
preparan convenientemente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden
esterilizarse y/o contener adyuvantes tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de disolucién, sales para regular la presién osmotica y/o tampones. Ademas, también pueden contener
otras sustancias valiosas desde el punto de vista terapéutico. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con
métodos convencionales de mezcla, granulacion o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente un
0,1-75%, o contienen aproximadamente un 1-50%, del principio activo.

Las composiciones adecuadas para la aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un portador adecuado. Los portadores adecuados para la administracion transdérmica incluyen
disolventes absorbibles, farmacoldégicamente aceptables, para facilitar el paso a través de la piel del hospedador. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos tienen la forma de un vendaje que comprende un elemento de respaldo, un
depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que controla la tasa
para administrar el compuesto de la piel del huésped a una tasa controlada y predeterminada durante un periodo de
tiempo prolongado, y un medio para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacién topica, p. ej., a la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, p. €j., para el suministro por aerosol o similares.
Dichos sistemas de suministro topico seran particularmente apropiados para la aplicacién dérmica, p. €j., para el
tratamiento del cancer de piel, p.ej., para uso profilactico en lociones, aerosoles, cremas de proteccion solar y similares.
Por lo tanto, son particularmente adecuados para su uso en formulaciones tépicas, incluidas las cosméticas, muy
conocidas en la técnica. Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad,
tampones y conservantes.

Tal como se utiliza en la presente, una aplicacién tépica también puede referirse a una inhalacién o a una aplicacién
intranasal. Se pueden administrar convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por
ejemplo, una mezcla seca con lactosa, o una particula de componentes mixtos, por ejemplo, con fosfolipidos) desde
una presentacién de inhalador de polvo seco o un rociador de aerosol desde un recipiente presurizado, una bomba,
un aerosol, un atomizador o un nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

Las formas farmacéuticas para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
polvos, aerosoles, pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El compuesto activo
se puede mezclar en condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y con cualesquiera
conservantes, tampones o propelentes que puedan ser deseables.

Las pomadas, las pastas, las cremas y los geles pueden contener ademés de un compuesto activo de esta invencion,
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excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, vaselinas, almidon, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de zinc, o mezclas de estos.

Los polvos y los aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto de esta invencion, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico e hidroxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener ademas propelentes corrientes, tales como clorofluorohidrocarburos e
hidrocarburos volatiles no sustituidos tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja adicional de proporcionar al cuerpo una administracion controlada de un
compuesto de la presente invencién. Dichas formas farmacéuticas se pueden fabricar disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio apropiado. También se pueden utilizar potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo
del compuesto a través de la piel. La tasa de dicho flujo se puede controlar proporcionando una membrana que controle
la velocidad o dispersando el compuesto activo en una matriz polimérica o un gel.

También se contemplan las formulaciones oftalmicas, las pomadas, polvos, soluciones oculares y similares como
comprendidas en el alcance de esta invencién.

La presente invencion proporciona, ademas, composiciones farmacéuticas anhidras y formas farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la presente invencion como principios activos, ya que el agua puede facilitar la
degradacién de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y las formas farmacéuticas anhidras de la invencién se pueden preparar utilizando
ingredientes anhidros o que contengan poca humedad, y condiciones de baja humectacién o baja humedad. Una
composicion farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de manera que mantenga su naturaleza anhidra.
Por consiguiente, las composiciones anhidras se envasan utilizando materiales de los que se tiene constancia que
evitan la exposicién al agua de modo que se pueden incluir en kits de formulario adecuados. Los ejemplos de envases
adecuados incluyen, sin caracter limitante, envases de laminas metdlicas selladas herméticamente, plasticos,
recipientes de dosis unitarias (p. €j., viales), envases tipo blister y tiras.

La invencion proporciona, ademas, composiciones farmacéuticas y formas farmacéuticas que comprenden uno o mas
agentes que reducen la tasa a la que se descompondra el compuesto de la presente invencién como un principio
activo. Dichos agentes, a los que se hace referencia en la presente como «estabilizantes», incluyen, sin caracter
limitante, antioxidantes tales como acido ascérbico, tampones de pH o tampones salinos, etc.

La composicion o combinacion farmacéutica de la presente invencién puede estar en dosis unitarias de
aproximadamente 1-1000 mg de uno o varios principios activos para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente 1-500 mg o aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0,5-
100 mg, o aproximadamente 1-50 mg de principios activos. La dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto,
la composicion farmacéutica o las combinaciones de estos, depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la
edad y del estado individual, del trastorno o enfermedad, o de la gravedad de este, que se esté tratando. Un facultativo,
médico o veterinario experto puede determinar facilmente la cantidad eficaz de cada uno de los principios activos
necesaria para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o la enfermedad.

Las propiedades de dosificacion citadas anteriormente se pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo que utilizan
convenientemente mamiferos, p. €j., ratones, ratas, perros, monos u érganos aislados, tejidos y preparados de estos.
Los compuestos de la presente invencion se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, p. €j., soluciones acuosas,
e in vivo por via enteral, parenteral, convenientemente por via intravenosa, p. €j., en forma de una suspension o en
solucién acuosa. La dosificacion in vitro puede oscilar entre concentraciones de aproximadamente 103 molar y 10°
molar. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede variar en funciéon de la via de administracion, entre
aproximadamente 0,1-500 mg/kg, o entre aproximadamente 1-100 mg/kg.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion se puede evaluar mediante los siguientes métodos
in vitro e in vivo.

Los compuestos de férmula | en forma libre o en forma de sal presentan propiedades farmacolégicas valiosas, por
ejemplo, propiedades moduladoras de MDM2 y/o MDMA4, por ejemplo, tal como se indica en las pruebas proporcinadas
en las siguientes secciones y, por tanto, estan indicados para la terapia.

Teniendo en cuenta su efecto inhibidor sobre la interaccién p53/MDM2 y/o p53/MDM4, los compuestos de formula (1)
en forma de sal farmacéuticamente aceptable o libre son utiles en el tratamiento de afecciones que son mediadas por
la actividad (incluida la actividad normal o especialmente la sobreactividad) de MDM2 y/o MDM4, o variantes de este,
respectivamente, tal como se han descrito, tales como afecciones proliferativas y/o inflamatorias, por ejemplo, por
activacion de la interaccion P53/MDM2, y/o que responden (lo que significa especialmente en una forma
terapéuticamente beneficiosa) a la inhibicién de la interaccién p53/MDM2, de la forma mas especial una enfermedad
o trastorno tal como se menciona en la presente méas adelante.
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Se cree que los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de una enfermedad basada en la desregulacién
del ciclo celular tal como un trastorno o enfermedad proliferativa, por ejemplo, enfermedades cancerosas o tumorales.
En particular, dichas enfermedades o trastornos incluyen tumores benignos o malignos, un sarcoma de tejidos blandos
o un sarcoma tal como liposarcoma, rabdomiosarcoma o cancer de hueso, por ejemplo, osteosarcomas, un carcinoma
tal como del cerebro, rifion, higado, glandula adrenal, vejiga, mama, gastrico, ovario, colon, recto, préstata, pancreas,
pulmén, vagina o tiroides, un glioblastoma, meningioma, glioma, mesotelioma, un mieloma multiple, un cancer
gastrointestinal, especialmetne carcinoma de colon o adenoma colorrectal, un tumor de la cabeza y el cuello, un
melanoma, una hiperplasia de préstata, una neoplasia, una neoplasia de caracter epitelial, una leucemia tal como
leucemia mieloide aguda o leucemia linfocitica crénica de linfocitos B, un linfoma tal como de origen en linfocitos B o
T, y metastasis en otros 6rganos), infecciones virales (por ejemplo, herpes, papiloma, VIH, de Kaposi, hepatitis viral).
Algunos usos particulares son para el tratamiento de tumores benignos o malignos, un sarcoma de tejidos blandos o
un sarcoma tal como liposarcoma, rabdomiosarcoma o cancer de hueso, por ejemplo, osteosarcomas, un carcinoma
tal como del rifidn, higado, glandula adrenal, vejiga, mama, gastrico, ovario, colon, recto, préstata, pancreas, pulmon,
vagina o tiroides, mesotelioma, un mieloma multiple, un cancer gastrointestinal, especialmetne carcinoma de colon o
adenoma colorrectal, un tumor de la cabeza y el cuello, un melanoma, una hiperplasia de préstata, una neoplasia, una
neoplasia de caracter epitelial, una leucemia tal como leucemia mieloide aguda o leucemia linfocitica crénica de
linfocitos B, un linfoma tal como de origen en linfocitos B o T, y metastasis en otros érganos.

También se cree que los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de o un trastorno o enfermedad que
involucra el sistema inmunitario, en particular, enfermedades autoinmunitarias o enfermedades inmunitarias que se
originan debido al trasplante (tal como artritis reumatoide, enfermedad de injerto frente a huésped, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjdgren, esclerosis multiple, tiroiditis de Hashimoto, polimiositis), afecciones inflamatorias
cronicas tales como asma, osteoartritis, ateroesclerosis, enfermedad de Crohn o afecciones inflamatorias o alérgicas
de la piel, por ejemplo, psoriasis, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, alopecia areata, eritema multiforma,
dermatitis herpetiformis, escleroderma, vitiligo, angiitis por hipersensibilidad, urticaria, penfigoide ampolloso, pénfigo,
epidermdlisis ampollosa adquirida u otras afecciones inflamatorias o alérgicas de la piel o trastornos hiperproliferativos
(por ejemplo, sindrome de Li-Fraumeni).

En otra realizacién, se proporciona un compuesto de formula (I) o sal de este tal como se ha definido en la presente,
para su uso como un producto farmacéutico.

Una realizacion adicional proporciona un compuesto de la formula (I) o sal de este tal como se define en la presente,
para su uso en el tratamiento de un trastorno o una enfermedad mediada por la actividad de MDM2 y/o MDM4.

Esta divulgacion proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) o sal de este tal como se define en la presente,
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o una enfermedad en un sujeto mediada
por la actividad de MDM2 y/o MDM4.

Esta divulgacién proporciona ademas el uso de un compuesto de formula (l) en terapia. Se divulga ademas, que la
terapia se selecciona a partir de una enfermedad que se puede tratar mediante inhibicion de la interaccion MDM2/p53
y/o MDM4/p53, en particular, las enfermedades o trastornos enumerados en la presente. En una realizacién o en la
divulgacién en la presente, la enfermedad o trastorno es una enfermedad proliferativa, en particular, cancer. Mas
particularmente, el cancer es uno de los tipos de cancer divulgados en la presente.

Esta divulgacién proporciona ademas un método para tratar una enfermedad o trastorno que se trata por inhibicion de
la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (I) o sal de este, en particular, un método para tratar las enfermedades o
trastornos enumerados en la presente.

Esta divulgacion proporciona ademas un método para el tratamiento de un trastorno o enfermedad mediado por la
actividad de MDM2 y/o MDM4, que comprende el paso de administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (1) o sal de este tal como se ha definido en la presente, en particular, un método
para tratar las enfermedades o trastornos enumerados en la presente.

Esta divulgacion proporciona ademas un método para modular la actividad de MDM2 y/o MDM4 en un sujeto, que
comprende el paso de administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
sal de este tal como se define en la presente.

Los compuestos de férmula (I) tienen propiedades farmacoldgicas ventajosas y perturban la interaccion de union
(también denominada en la presente interaccién p53/MDM2 y p53/MDM4 o interaccion p53/MDM2 Gnicamente) entre
p53 por un lado y MDM2 y/o MDM4 o variantes (especialmente oncogénicas) de estos que aln son capaces de unirse
a p53, por otro lado. La alteracion de la formacion del complejo p53-MDM2 o p53-MDM4 se debe a una molécula de
inhibidor que se une al sitio de unién de p53 de MDM2 o MDM4.
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La invencion también se refiere al uso de un compuesto de la formula (I) (0 una formulacion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I)) en el tratamiento de una o mas de las enfermedades mencionadas
anteriormente y mas adelante donde la o las enfermedades responden (de forma beneficiosa, por ejemplo, mediante
eliminacion parcial o completa de uno o méas de sus sintomas hasta la remisién o cura completa) a una inhibicién de
la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, especialmente cuando el MDM2 o MDM4 y/o variante implicada (por ejemplo,
en el contexto de otros mecanismos reguladores, debido a una sobreexpresién, a una mutacion o similar) muestra una
actividad inadecuadamente elevada o mas elevada de lo normal.

La invencién también se puede referir al uso de un compuesto de la férmula (1) para inducir la deceleracion del ciclo
celular o preferentemente la detencion y/o la apoptosis en células que contienen p53 o variantes de este que son aun
funcionales, para sensibilizar células respecto a uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales tales como
inductores de la apoptosis y/o de la deceleracion o detencion del ciclo celular, y a la quimioproteccién de las células
normales mediante la induccion de la deceleracion o detencion del ciclo celular antes del tratamiento con uno o mas
agentes quimioterapéuticos, al uso para hacer las células normales resistentes a agentes y/o tratamientos
quimioterapéuticos y/o al uso para proteger las células de los efectos secundarios téxicos de los agentes o tratamientos
quimioterapéuticos tales como efectos secundarios que dan lugar a mucositis, estomatitis, xerostomia, trastornos
gastrointestinales y/o alopecia.

Un compuesto de la férmula (I) también se puede utilizar de forma beneficiosa combinado con otros compuestos
antiproliferativos. Dichos compuestos antiproliferativos incluyen, sin caracter limitante, inhibidores de la aromatasa;
antiestrogenos, inhibidores de la topoisomerasa I; inhibidores de la topoisomerasa Il; principios activos que actldan
sobre los microtdbulos; compuestos alquilantes; inhibidores de la histona-desacetilasa; compuestos que inducen
procesos de diferenciacion celular; inhibidores de la ciclooxigenasa; inhibidores de MMP; inhibidores de mTOR tales
como RADO001; antimetabolitos antineoplasicos; compuestos de platino; compuestos que utilizan como
diana/disminuyen la actividad de una proteina o lipido cinasa y otros compuestos antiangiogénicos; compuestos que
utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de una proteina o un lipido fosfatasa; agonistas de gonadorelina;
antiandrégenos; inhibidores de metionina-aminopeptidasas; bisfosfonatos; modificadores de la respuesta bioldgica;
anticuerpos antiproliferativos tales como HCD122; inhibidores de la heparanasa; inhibidores de las isoformas
oncogénicas de Ras; inhibidores de la telomerasa; inhibidores del proteasoma; compuestos utilizados en el tratamiento
de neoplasias hematoldgicas tales como fludarabina; compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la
actividad de FIlt-3 tales como PKC412; inhibidores de Hsp90 tales como 17-AAG (17-alilaminogeldanamicina,
NSC330507), 17-DMAG (17-dimetilaminoetilamino-17-desmetoxi-geldanamicina, NSC707545), IPI-504, CNF1010,

CNF2024, CNF1010 de Conforma Therapeutics y AUY922; temozolomida (TEMODALLI ); inhibidores de la proteina
husillo quinesina tales como SB715992 o SB743921 de GlaxoSmithKline, o pentamidina/clorpromazina de
CombinatoRx; inhibidores de PI3K tales como BEZ235; inhibidores de RAF tales como RAF265; inhibidores de MEK
tales como ARRY142886 de Array PioPharma, AZD6244 de AstraZeneca, PD181461 de Pfizer, leucovorina,
aglutinantes de EDG, compuestos antileucémicos, inhibidores de la ribonucleétido reductasa, inhibidores de la S-
adenosilmetionina-descarboxilasa, reguladores de la apoptosis, anticuerpos antiproliferativos u otros compuestos
quimioterapéuticos. Por otra parte, alternativamente o ademas, se pueden utilizar combinados con otros métodos de
tratamiento tumoral, que incluyen cirugia, radiacion ionizante, terapia fotodinamica, implantes, por ejemplo con
corticosteroides, hormonas, o se pueden utilizar como radiosensibilizadores. Asimismo, en el tratamiento
antiinflamatorio y/o antiproliferativo, se incluye la combinacion con farmacos antiinflamatorios. También es posible la
combinacion con antihistaminicos, broncodilatadores, AINE o antagonistas de los receptores de quimioquinas.

La expresion «inhibidor de la aromatasa», tal como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que inhibe la
produccion de estrégenos, es decir, la conversion de los sustratos androstenediona y testosterona a estrona y
estradiol, respectivamente. La expresién incluye, sin caracter limitante, esteroides, especialmente atamestano,
exemestano y formestano y, en particular, no esteroides, especialmente aminoglutetimida, rogletimida,
piridoglutetimida, trilostano, testolactona, ketoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol y letrozol. El exemestano se puede
administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada AROMASIN. El
formestano se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada
LENTARON. El fadrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca
registrada AFEMA. El anastrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con
la marca registrada ARIMIDEX. El letrozol se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por
ejemplo, con la marca registrada FEMARA o FEMAR. La aminoglutetimida se puede administrar, por ejemplo, en la
forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada ORIMETEN. Una combinacioén de la invencion que
comprende un agente quimioterapéutico que es un inhibidor de aromatasa es particularmente Util para el tratamiento
de tumores positivos para receptores hormonales, por ejemplo, los tumores de mama.

El término «antiestrogeno», tal como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que antagoniza el efecto de
los estrégenos a nivel del receptor de estrogenos. El término incluye, sin caracter limitante, tamoxifeno, fulvestrant,
raloxifeno y clorhidrato de raloxifeno. El tamoxifeno se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa,
por ejemplo, con la marca registrada NOLVADEX. El clorhidrato de raloxifeno se puede administrar, por ejemplo, en
la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada EVISTA. El fulvestrant se puede formular tal como
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se divulga en el documento US 4 659 516 o se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por
ejemplo, con la marca registrada FASLODEX. Una combinaciéon de la invencién que comprende un agente
quimioterapéutico que es un antiestrogeno es particularmente Util para el tratamiento de tumores positivos para
receptores de estrdgenos, por ejemplo, los tumores de mama.

El término «antiandrégeno», tal como se utiliza en la presente, se refiere a cualquier sustancia que es capaz de inhibir

los efectos bioldgicos de las hormonas andrégenas e incluye, sin caracter limitante, la bicalutamida (CASODEXL]),
que se puede formular, por ejemplo, tal como se divulga en el documento US 4 636 505.

El término «agonista de la gonadorelina», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante, abarelix,
goserelina y acetato de goserelina. La goserelina se divulga en el documento US 4 100 274 y se puede administrar,
por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada ZOLADEX. El abarelix se puede
formular, por ejemplo, tal como se divulga en el documento US 5 843 901.

La expresion «inhibidor de la topoisomerasa I» tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante,
topotecan, gimatecan, irinotecan, camptotecina y sus analogos, 9-nitrocamptotecina y el conjugado macromolecular
de camptotecina PNU-166148 (compuesto A1 en el documento WO99/17804). El irinotecan se puede administrar, por
ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada CAMPTOSAR. El topotecan se puede
administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada HYCAMTIN.

La expresién «inhibidor de la topoisomerasa Il», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante, las
antraciclinas tales como la doxorrubicina (incluida la formulacion liposomal, por ejemplo, CAELYX), daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina y nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona, y las podofilotoxinas
etoposido y tenipdsido. El etopdsido se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo,
con la marca registrada ETOPOPHOS. El tenopdsido se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se
comercializa, por ejemplo, con la marca registrada VM 26-BRISTOL. La doxorrubicina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada ADRIBLASTIN o ADRIAMYCIN. La
epirrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada
FARMORUBICIN. La idarrubicina se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo,
con la marca registrada ZAVEDOS. La mitoxantrona se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se
comercializa, por ejemplo, con la marca registrada NOVANTRON.

La expresion «compuesto activo que actia sobre los microtibulos» se refiere a compuestos que estabilizan los
microtubulos, que desestabilizan los microtdbulos y a inhibidores de la polimerizacién de microtubulina, incluidos, sin
caracter limitante, los taxanos, p. €j., paclitaxel y docetaxel, los alcaloides de la vinca, p. €j., vinblastina, especialmente
sulfato de vinblastina, vincristina, especialmente sulfato de vincristina, y vinorelbina, discodermolidas, colchicina y
epotilonas y derivados de estos, por ejemplo, epotilona B o D o derivados de estas. El paclitaxel se puede administrar,
por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, TAXOL™. El docetaxel se puede administrar, por ejemplo,
en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada TAXOTERE. El sulfato de vinblastina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada VINBLASTIN R.P. El
sulfato de vincristina se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca
registrada FARMISTIN. La discodermolida se puede obtener, por ejemplo, tal como se divulga en el documento US 5
010 099. También se incluyen los derivados de epotilona que se divulgan en los documentos WO 98/10121, US
6,194,181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 y WO 00/31247. Se prefieren especialmente
las epotilonas A y/o B.

La expresion «compuesto alquilante», tal como se utiliza en la presente incluye, sin caracter limitante, ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalan o nitrosourea (BCNU o Gliadel). La ciclofosfamida se puede administrar, por ejemplo, en la forma
que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada CYCLOSTIN. La ifosfamida se puede administrar, por
ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada HOLOXAN.

La expresion «antimetabolito antineoplasico» incluye, sin caracter limitante, 5-fluorouracilo o 5-FU, capecitabina,
gemcitabina, compuestos desmetilantes del ADN tales como 5-azacitidina y decitabina, metotrexato y edatrexato y
antagonistas del acido félico tales como pemetrexed. La capecitabina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada XELODA. La gemcitabina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada GEMZAR.

La expresién «compuesto de platino», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante, carboplatino,
cis-platino, cisplatino y el oxaliplatino. El carboplatino se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se
comercializa, por ejemplo, con la marca registrada CARBOPLAT. El oxaliplatino se puede administrar, por ejemplo,
en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada ELOXATIN.

Las expresiones «compuestos que utilizan como diana/disminuyen una actividad proteina cinasa o lipido cinasa»; o
«una actividad proteina fosfatasa o lipido fosfatasa»; o «compuestos antiangiogénicos adicionales», tal como se
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utilizan en la presente, incluyen, sin caracter limitante, inhibidores de proteinas tirosina cinasa y/o serina y/o treonina
cinasa o inhibidores de lipido cinasa, por ejemplo:

a) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR) tales como los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad
de PDGFR, especialmente los compuestos que inhiben el receptor de PDGF, por ejemplo, un derivado de N-fenil-2-
pirimidinamina, por ejemplo, imatinib, SU101, SU6668 y GFB-111;

b) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGFR);

¢) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad del receptor del factor de crecimiento
insulinico | (IGF-IR) tales como los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de IGF-IR,
especialmente los compuestos que inhiben la actividad cinasa del receptor de IGF-I tales como los compuestos
divulgados en el documento WO 02/092599, o anticuerpos que utilizan como diana el dominio extracelular del receptor
de IGF-I o sus factores de crecimiento;

d) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de receptores tirosina-cinasa
Trk o inhibidores de efrina B4;

e) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de receptores tirosina cinasa
Axl;

f) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad del receptor tirosina cinasa Ret;

g) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad del receptor tirosina cinasa Kit/SCFR, es
decir, el receptor tirosina cinasa C-Kit (parte de la familia PDGFR) tales como compuestos que utilizan como diana,
disminuyen o inhiben la actividad de la familia del receptor tirosina cinasa c-Kit, especialmente compuestos que inhiben
el receptor c-Kit, por ejemplo, imatinib;

h) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los miembros de la familia c-Abl, sus
productos de fusion génica (p.ej., BCR-ABL cinasa) y mutantes tales como los compuestos que utilizan como diana,
disminuyen o inhiben la actividad de los miembros de la familia c-Abl y sus productos de fusion génica, por ejemplo,
un derivado de N-fenil-2-pirimidinamina, p. €j., imatinib o nilotinib (AMN107); PD180970; AG957; NSC 680410;
PD173955 de ParkeDavis; o dasatinib (BMS-354825);

i) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los miembros de la familia proteina cinasa
C (PKC) y Raf de serina/treonina cinasas, miembros de la MEK, SRC, JAK, FAK, PDK1, PKB/Akt, y miembros de la
familia Ras/MAPK y/o miembros de la familia de cinasas dependientes de ciclina (CDK) y son especialmente aquellos
derivados de estaurosporina divulgados en el documento US 5 093 330, por ejemplo, midostaurina; algunos ejemplos
de compuestos adicionales incluyen, por ejemplo, UCN-01, safingol, BAY 43-9006, Bryostatina 1, Perifosina;
limofosina; RO 318220 y RO 320432; GO 6976; Isis 3521; LY333531/LY379196; compuestos de isoquinolina tales
como los divulgados en el documento WO 00/09495; FTI; BEZ235 (un inhibidor de P13K) o AT7519 (un inhibidor de
CDK);

j) los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los inhibidores de las proteinas tirosina
cinasa tales como los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los inhibidores de las
proteinas tirosina cinasa incluidos mesilato de imatinib (GLEEVECO) o tirfostina. Una tirfostina es preferentemente un
compuesto de bajo peso molecular (Mr < 1500), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, especialmente un
compuesto seleccionado entre la clase de compuestos de bencilidenomalonitrilo o la clase de compuestos de S-
arilbencenomalonitrilo o quinolina bisustrato, mas especialmente cualquier compuesto seleccionado del grupo
constituido por Tirfostina A23/RG-50810; AG 99; Tirfostina AG 213; Tirfostina AG 1748; Tirfostina AG 490; Tirfostina
B44; enantiomero (+) de Tirfostina B44; Tirfostina AG 555; AG 494; Tirfostina AG 556, AG957 y adafostina (éster de
adamantilo del &cido 4-{[(2,5-dihidroxifenil)metillamino}-benzoico; NSC 680410, adafostina);

k) los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de receptores tirosina cinasa
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo- o heterodimeros) y sus mutantes tales
como los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de los receptores del
factor de crecimiento epidérmico, son especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben los miembros
de la familia de receptores tirosina cinasa EGF, por ejemplo, el receptor EGF, ErbB2, ErbB3 y ErbB4 o que se unen a
EGF o a los ligandos relacionados con EGF, y son en particular aquellos compuestos, proteinas o anticuerpos
monoclonales divulgados genérica y especificamente en el documento WO 97/02266, por ejemplo, el compuesto del
ejemplo 39, o en los documentos EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0 787 722, EP 0 837
063, US 5 747 498, WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688, WO 97/38983 vy, especialmente, WO 96/30347 (por
ejemplo, el compuesto conocido como CP 358774), WO 96/33980 (por ejemplo, el compuesto ZD 1839) y WO
95/03283 (por ejemplo, el compuesto ZM105180); por ejemplo, trastuzumab (Herceptind), cetuximab (Erbitux(),
Iressa, Tarceva, OSI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 0 E7.6.3 y derivados
de 7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina que se divulgan en el documento WO 03/013541, también; y
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I) los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad del receptor c-Met tales como los
compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de c-Met, especialmente los compuestos que
inhiben la actividad cinasa del receptor c-Met, o anticuerpos que utilizan como diana el dominio extracelular de c-Met
o que se unen a HGF;

m) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de PI3K tales como BEZ235 o BKM120;

n) compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de cinasas dependientes de
ciclina tales como PD 0332991.

Otros compuestos antiangiogénicos incluyen compuestos que tienen un mecanismo diferente para su actividad, por
ejemplo, no relacionado con la inhibicién de proteina o lipido cinasas, por ejemplo, talidomida (THALOMID) y TNP-
470.

Son compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de una proteina o lipido fosfatasa, por
ejemplo, los inhibidores de fosfatasa 1, fosfatasa 2A, o CDC25, por ejemplo, acido ocadaico o un derivado de este.

Algunos compuestos que inducen los procesos de diferenciacion celular son, por ejemplo, el acido retinoico, a-, y- 0
O-tocoferol o a-, y- 0 d-tocotrienol.

La expresién inhibidor de la ciclooxigenasa, tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante, por
ejemplo, los inhibidores de la Cox-2, acido 2-arilaminofenilacético sustituido con alquilo en la posicion 5 y derivados
tales como celecoxib (CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib o un acido 5-alquil-2-
arilaminofenilacético, por ejemplo, acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, lumiracoxib.

El término «bisfosfonatos», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin carécter limitante, acido etridonico,
clodrénico, tiludrénico, pamidrénico, alendrénico, ibandronico, risedrénico y zoledrénico. El «acido etridonico» se
puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada DIDRONEL. El
«acido clodrénico» se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca
registrada BONEFOS. El «acido tiludrénico» se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por
ejemplo, con la marca registrada SKELID. El «acido pamidrénico» se puede administrar, por ejemplo, en la forma que
se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada AREDIA. El «acido alendrénico» se puede administrar, por
ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada FOSAMAX. El «acido ibandrénico» se
puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca registrada BONDRANAT.
El «acido risedronico» se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por ejemplo, con la marca
registrada ACTONEL. El «&cido zoledrénico» se puede administrar, por ejemplo, en la forma que se comercializa, por
ejemplo, con la marca registrada ZOMETA.

La expresién «inhibidores de mTOR» se refiere a los compuestos que inhiben la diana de rapamicina en mamiferos
(mTOR) y que poseen actividad antiproliferativa tales como sirolimus (Rapamunell ), everolimus (Certican] o Afnitor
1), CCI-779 y ABT578.

La expresion «inhibidor de la heparanasa», tal como se utiliza en la presente, se refiere a los compuestos que utilizan
como diana, disminuyen o inhiben la degradacion del sulfato de heparina. La expresioén incluye, sin caracter limitante,
PI-88.

La expresion «modificador de la respuesta bioldgica», tal como se utiliza en la presente, se refiere a una linfocina o a
interferones, por ejemplo, interferén y.

La expresion «inhibidor de las isoformas oncogénicas de Ras», por ejemplo, H-Ras, K-Ras y N-Ras, tal como se utiliza
en la presente, se refiere a los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad oncogénica de
Ras, por ejemplo, un «inhibidor de la farnesil-transferasa», p.ej., L-744832, DK8G557 o R115777 (Zarnestra).

La expresion «inhibidor de la telomerasa», tal como se utiliza en la presente, se refiere a los compuestos que utilizan
como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la telomerasa. Los compuestos que utilizan como diana, disminuyen
o inhiben la actividad de la telomerasa son especialmente compuestos que inhiben el receptor de la telomerasa, por
ejemplo, telomestatina.

La expresion «inhibidor de la metionina-aminopeptidasa», tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos
que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la metionina-aminopeptidasa. Los compuestos que
utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de la metionina-aminopeptidasa son, por ejemplo, la bengamida
0 un derivado de esta.
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La expresion «inhibidor del proteasoma», tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que utilizan como
diana, disminuyen o inhiben la actividad del proteasoma. Los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o
inhiben la actividad del proteasoma incluyen, por ejemplo, Bortezomid (Velcade™) y MLN 341.

La expresion «inhibidor de las metaloproteinasas de matriz» o (inhibidor de «<MMP»), tal como se utiliza en la presente,
incluye, sin caracter limitante, inhibidores peptidomiméticos y no peptidomiméticos del colageno, derivados de
tetraciclina, por ejemplo, el inhibidor peptidomimético de hidroxamato batimastat y su analogo biodisponible por via
oral marimastat (BB-2516), prinomastat (AG3340), metastat (NSC 683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211,
MMI270B o AAJ996.

La expresién «compuestos utilizados en el tratamiento de neoplasias hematolégicas», tal como se utiliza en la presente
incluye, sin caracter limitante, inhibidores de tirosina-cinasa tipo FMS, por ejemplo, compuestos que utilizan como
diana, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores de la tirosina-cinasa tipo FMS (FIt-3R); interferén, 1-b-D-
arabinofuransilcitosina (ara-c) y bisulfan; e inhibidores de ALK, por ejemplo, los compuestos que utilizan como diana,
disminuyen o inhiben la cinasa del linfoma anaplasico.

Los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores de tirosina-cinasa tipo
FMS (FIt-8R) son especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben los miembros de la familia del
receptor de cinasa Flt-3R, por ejemplo, PKC412, TKI258, midostaurina, un derivado de estaurosporina, SU11248 y
MLN518.

La expresién «inhibidores de HSP90», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante, los compuestos
que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad ATPasa intrinseca de HSP90; que degradan, utilizan como
diana, disminuyen o inhiben las proteinas cliente de HSP90 a través de la via ubiquitina-proteasoma. Los compuestos
que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad ATPasa intrinseca de HSP90 son especialmente
compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben la actividad ATPasa de HSP90, por ejemplo, 17-alilamino,17-
desmetoxigeldanamicina (17AAG), un derivado de geldanamicina; otros compuestos relacionados con geldanamicina;
radicicol e inhibidores de HDAC. Un ejemplo de inhibidor de HSP90 es AUY922.

La expresién «reguladores de la apoptosis», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante,
compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los miembros de la familia Bcl2 (tales como
ABT-263) y los miembros de la familia IAP (tales como AEG40826); o que inducen la apoptosis mediante uno o varios
mecanismos de accién conocidos o desconocidos (por ejemplo, anticuerpo TRAIL, anticuerpo DR5).

La expresién «anticuerpos antiproliferativos», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin caracter limitante,
trastuzumab (Herceptin), Trastuzumab-DM1, erbitux, bevacizumab (Avastind), rituximab (RituxanO), PRO64553
(anti-CD40), el anticuerpo 2C4 y el anticuerpo HCD122 (anti-CD40). Se pretende que el término anticuerpos se refiera,
por ejemplo, a anticuerpos monoclonales intactos, anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos formados a
partir de al menos 2 anticuerpos intactos, y fragmentos de anticuerpos siempre y cuando presenten la actividad
biolégica deseada.

Para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (LMA), los compuestos de formula (l) se pueden utilizar combinados
con las terapias estandar para la leucemia, especialmente combinados con las terapias utilizadas para el tratamiento
de la LMA. En particular, los compuestos de formula (I) se pueden administrar combinados con, p. €j., inhibidores de
la farnesil-transferasa y/u otros farmacos utiles para el tratamiento de la LMA tales como daunorrubicina, adriamicina,
Ara-C, VP-16, tenip6sido, mitoxantrona, idarrubicina, carboplatino y PKC412.

La expresion «compuestos antileucémicos» incluye, por ejemplo, Ara-C, un analogo de pirimidina, que es el derivado
2'-alfa-hidroxirribosa (arabinésido) de la desoxicitidina. También se incluye el analogo de purina de la hipoxantina, 6-
mercaptopurina (6-MP) y fosfato de fludarabina.

Los compuestos que utilizan como diana, disminuyen o inhiben la actividad de los inhibidores de la histona-
desacetilasa (HDAC) tales como el butirato de sodio y el acido hidroxamico de suberoilanilida (SAHA) inhiben la
actividad de las enzimas conocidas como histona-desacetilasas. Los inhibidores especificos de HDAC incluyen
MS275, SAHA, FK228 (anteriormente FR901228), Tricostatina A, LDH589 divulgado en el documento WO 02/22577
y compuestos divulgados en el documento US 6 552 065, en particular, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1 H-indol-3-il)-etil]-
amino]metil]fenil]-2 E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y N-hidroxi-3-[4-[(2-hidroxietil){2-
(1H-indol-3-il)etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, o wuna sal farmacéuticamente aceptable de esta,
especialmente la sal de lactato.

Los antagonistas de los receptores de la somatostatina, tal como se utilizan en la presente, se refieren a compuestos

que utilizan como diana, tratan o inhiben los receptores de la somatostatina tales como octreotida y SOM230
(pasireotida).
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Las estrategias para danar células tumorales se refieren a métodos tales como la radiacion ionizante. La expresion
«radiacion ionizante», en relacion con lo anterior y lo sucesivo en la presente se refiere a radiacién ionizante que se
produce como rayos (tales como rayos X y rayos gamma) o particulas electromagnéticos (tales como particulas alfa y
beta). La radiacién ionizante se proporciona, sin caracter limitante, en la terapia con radiacién y es conocida en la
técnica. Remitase a Hellman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, en Principles and Practice of Oncology, Devita
et al., Eds., 4.2 edicion, Vol. 1, pags. 248-275 (1993).

La expresién «aglutinantes de EDG», tal como se utiliza en la presente, se refiere a una clase de inmunosupresores
que modula la recirculacién de los linfocitos tal como FTY720.

La expresion «inhibidores de la ribonucleétido-reductasa» se refiere a andlogos de nucledsidos de pirimidina o purina
que incluyen, sin caracter limitante, fludarabina y/o arabindsido de citosina (ara-C), 6-tioguanina, 5-fluorouracilo,
cladribina, 6-mercaptopurina (especialmente combinados con ara-C contra la LLA) y/o pentostatina. Los inhibidores
de la ribonucleétido-reductasa son especialmente derivados de hidroxiurea o 2-hidroxi-1H-isoindol-1,3-diona tales
como PL-1, PL-2, PL-3, PL-4, PL-5, PL-6, PL-7 o PL-8 mencionados en Nandy et al., Acta Oncologica, Vol. 33, No. 8,
pags. 953-961 (1994).

La expresién «inhibidores de la S-adenosilmetionina descarboxilasa», tal como se utiliza en la presente, incluye, sin
caracter limitante, los compuestos divulgados en el documento US 5 461 076.

También se incluyen, en particular, aquellos compuestos, proteinas o anticuerpos monoclonales de VEGF divulgados
en el documento WO 98/35958, por ejemplo, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, por ejemplo, el succinato, o en los documentos WO 00/09495, WO 00/27820, WO 00/59509, WO
98/11223, WO 00/27819 y EP 0 769 947; aquellos descritos por Prewett et al, Cancer Res, Vol. 59, pags. 5209-5218
(1999); Yuan et al., Proc Natl Acad Sci U S A, Vol. 93, pags. 14765-14770 (1996); Zhu et al., Cancer Res, Vol. 58,
pags. 3209-3214 (1998); y Mordenti et al., Toxicol Pathol, Vol. 27, No. 1, pags. 14-21 (1999); en los documentos WO
00/37502 y WO 94/10202; ANGIOSTATIN, descrita por O'Reilly et al., Cell, Vol. 79, pags. 315-328 (1994);
ENDOSTATIN, descrita por O'Reilly et al., Cell, Vol. 88, pags. 277-285 (1997); amidas del acido antranilico; ZD4190;
ZD6474; SU5416; SU6668; bevacizumab; o anticuerpos anti-VEGF o anticuerpos anti-receptor de VEGF, por ejemplo,
rhuMAb y RHUFab, aptamero de VEGF, por ejemplo, Macugon; inhibidores de FLT-4, inhibidores de FLT-3, anticuerpo
IgG1 de VEGFR-2, Angiozyme (RPI 4610) y Bevacizumab (Avastin(l), axitinib, (N-metil-2-[[3-[( E)-2-piridin-2-iletenil]-
1 H-indazol-6-il]sulfanillbenzamida, también conocida como AG013736, y descrita en la publicacion PCT N.2 WO
01/002369), alaninato de Brivanib (2-aminopropanoato de (S)-((R)-1-(4-(4-Fluoro-2-metil-1H-indol-5-iloxi)-5-
metilpirrolo[2,1-1][1,2,4]triazin-6-iloxi)propan-2-ilo), también conocido como BMS-582664), motesanib (N-(2,3-dihidro-
3,3-dimetil-1 H-indol-6-il)-2-[(4-piridinilmetil)amino]-3-piridinocarboxamida, y descritos en la publicacion PCT N.2 WO
02/066470), pasireotida (también conocida como SOM230, y descrita en la publicacion PCT N.2 WO 02/010192),
sorafenib (comercializado con el nombre comercial Nexavar®).

La terapia fotodinamica, tal como se utiliza en la presente, se refiere a la terapia que utiliza ciertos productos quimicos
conocidos como compuestos fotosensibilizadores para tratar o prevenir distintos tipos de cancer. Los ejemplos de
terapia fotodinamica incluyen el tratamiento con compuestos tales como, por ejemplo, VISUDYNED y porfimero
sodico.

La expresion esteroides angiostaticos, tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que bloquean o
inhiben la angiogénesis tales como, por ejemplo, anecortavo, triamcinolona. hidrocortisona, 11-a-epihidrocortisol,
cortexolona, 17a-hidroxiprogesterona, corticosterona, desoxicorticosterona, testosterona, estrona y dexametasona.

La expresion implantes que contienen corticosteroides se refiere a compuestos tales como, por ejemplo, fluocinolona,
dexametasona.

La expresion «otros compuestos quimioterapéuticos» incluye, sin caracter limitante, alcaloides vegetales, compuestos
y antagonistas hormonales; modificadores de la respuesta biolégica, preferentemente linfocinas o interferones;
oligonucledtidos antisentido o derivados de oligonucleétidos; ARNhc o ARNip; o compuestos variados o compuestos
con un mecanismo de accion diferente o desconocido.

La estructura de los compuestos activos identificados con n.°® de cédigo, marcas registradas o genéricas se puede
consultar en la edicion actual del compendio estandar "The Merck Index" o en bases de datos, p. ej. Patents
International (p. ej. IMS World Publications).

Ninguna de las citas de referencias hechas en la presente divulgacion se debe entender como una admisiéon de que

las referencias citadas constituyen técnica anterior que afectaria negativamente a la patentabilidad de la presente
invencion.
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Los compuestos mencionados anteriormente, que se pueden utilizar combinados con un compuesto de la formula (1),
se pueden preparar y administrar tal como se describe en la técnica, tal como en los documentos citados
anteriormente.

Un compuesto de la formula (I) se puede administrar solo o combinado con uno o mas compuestos terapéuticos,
tomando la posible terapia combinada la forma de combinaciones fijas o la administracion de un compuesto de la
invencion y escalonandose uno o mas compuestos terapéuticos (incluidos profilacticos) diferentes o proporcionandose
independientemente entre si, o la administracion combinada de combinaciones fijas y uno o mas compuestos
terapéuticos diferentes. Un compuesto de la férmula (l) puede aparte, 0 ademas, administrarse especialmente para la
terapia tumoral combinado con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, fototerapia, intervencion quirdrgica o una
combinacion de estas. La terapia a largo plazo es igualmente posible, asi como lo es la terapia adyuvante en el
contexto de otras estrategias de tratamiento, tal como se ha descrito anteriormente. Otros posibles tratamientos son
una terapia para mantener el estado del paciente después de una regresion tumoral, o incluso terapia
quimiopreventiva, por ejemplo, en pacientes en riesgo.

En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (l) o sal de este tal como se ha definido en
la presente, combinada con uno 0 mas agentes terapéuticamente activos. En particular, el otro agente terapéutico se
selecciona entre uno 0 mas de los compareros de combinacién divulgados en la presente.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar simultdneamente con, o antes o después de uno o mas
agentes terapéuticos diferentes. El compuesto de la presente invencion se puede administrar por separado, por la
misma o diferente via de administracién, o juntos en la misma composicién farmacéutica que los demas agentes.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de formula (l) y al menos un
agente terapéutico diferente como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.
En unarealizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la inhibicidén de la interaccion
MDM2/p53 y/o MDM4/p53. Los productos proporcionados como un preparado combinado incluyen una composicion
que comprende el compuesto de férmula (l) y el o los otros agentes terapéuticos juntos en la misma composicion
farmacéutica, o el compuesto de formula (l) y el o los otros agentes terapéuticos en forma separada, p. €j., en forma
de un Kit.

En una realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(I) y otro u otros agentes terapéuticos. Opcionalmente, la composicion farmacéutica puede contener un excipiente
farmacéuticamente aceptable, tal como se ha descrito anteriormente.

En una realizacién, la invencién proporciona un kit que comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de férmula (). En una realizacion, el kit comprende un
medio para mantener por separado dichas composiciones, tal como un recipiente, frasco dividido o envase de aluminio
dividido. Un ejemplo de un kit de este tipo es un envase blister, tal como se utiliza habitualmente para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificacion, o para valorar las composiciones
separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién comprende habitualmente indicaciones para la
administracion.

En las terapias combinadas de la invencién, el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico pueden ser
fabricados y/o formulados por el mismo o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencién y el otro agente
terapéutico se pueden integrar en una terapia combinada: (i) antes de dispensar el producto combinado a los
facultativos (p. ej., en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico), (i)
por parte de los mismos facultativos (o bajo la supervisién del facultativo) poco antes de la administracion; (iii) en los
mismos pacientes, p. ej., durante la administracion secuencial del compuesto de la invencién y el otro agente
terapéutico.

Por consiguiente, la invenciéon proporciona el uso de un compuesto de féormula (l) para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por la inhibicién de la interaccién MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el medicamento se prepara para
la administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso de otro agente terapéutico para
tratar una enfermedad o afeccion mediada por la inhibiciéon de la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el
medicamento se administra con un compuesto de formula (1).

La invencién también proporciona un compuesto de férmula (l) para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad o afeccion mediada por la inhibicion de la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el compuesto de
formula (1) se prepara para la administracion con otro agente terapéutico. La invenciéon también proporciona otro agente
terapéutico para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la inhibicién de la
interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el otro agente terapéutico se prepara para la administracion con un
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compuesto de formula (I). La invencién también proporciona un compuesto de formula (l) para su uso en un método
de tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por la inhibicion de la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53,
donde el compuesto de formula (I) se administra con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro
agente terapéutico para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la inhibicion
de la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el otro agente terapéutico se administra con un compuesto de
formula (I). En particular, la enfermedad o afeccion mediada por la inhibicion de la interaccion MDM2/p53 y/o
MDM4/p53 es una enfermedad proliferativa, preferentemente cancer, mas preferentemente uno de los tipos de cancer
descritos en la presente.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de féormula (l) para tratar una enfermedad o afeccion
mediada por la inhibicién de la interaccion MDM2/p53 y/o MDM4/p53, donde el paciente ha sido tratado previamente
(por ejemplo, menos de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para tratar una enfermedad o afeccion mediada por la inhibicion de la interaccion MDM2/p53 y/o
MDM4/p53, donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo, menos de 24 horas) con un compuesto de
formula (1).

Métodos sintéticos

Habitualmente, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas, procesos intermedios
y ejemplos proporcionados mas adelante. El experto es consciente de que dichos métodos se pueden modificar
utilizando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la separacién quiral puede tener lugar antes o después en
una ruta. Los reactivos, o0 sus cantidades, se pueden intercambiar u optimizar, y las reacciones se pueden modificar
para permitir reacciones en un paso.

Abreviaturas

Ac acetilo

AcOH acido acético

AICl3 tricloruro de aluminio

ac. acuoso

IPA ionizacion a presion atmosférica

Boc tert-butoxicarbonilo

salmuera solucion de cloruro soédico saturado (a t.a.)

sa singlete ancho

"BuOH n-butanol

'‘Bu tert-butilo

CDI carbonildiimidazol

Celite nombre comercial de Celite Corp. (World Minerals Inc.), Santa Barbara, CA, EE. UU., para el auxiliar
de filtracién basado en kieselguhr

CHsCN acetonitrilo

conc. concentrado

d doblete

DCM diclorometano

DEA dietilamina

DIEIA N,N-dietilisopropilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

ES-MS espectrometria de masas por electropulverizacion

Et etilo

EtsN trietilamina

EtO éter dietilico

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

equiv. equivalentes

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio

HBr bromuro de hidrégeno

HCI cloruro de hidrégeno

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

IPAm isopropilamina

iPr isopropilo

K2COs carbonato de potasio

KHMDS hexametildisilazida de potasio
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KO®BuU tert-butoxilato de potasio

KOH hidroxido de potasio

K3POq4 fosfato de potasio

LAH hidruro de litio y aluminio

LC cromatografia liquida

LDA diisopropilamida de litio

LiOH hidréxido de litio

Me metilo

Mel yoduro de metilo

MeOH metanol

MgSOs4 sulfato de magnesio

m multiplete

min minuto(s)

mL mililitro(s)

MS espectrometria de masas

MsCI cloruro de metanosulfonilo

Ms20 anhidrido del acido metanosulfénico

NaH hidruro de sodio

NaHCOs bicarbonato de sodio

Na2CO3 carbonato de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NaOMe metoxido de sodio

NaOEt etdxido de sodio

NaOBu tert-butéxido de sodio

Na2SO04 sulfato de sodio

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

n.d. no determinado

NH4CI cloruro aménico

NH4OH hidréxido aménico

NIS N-yodosuccinimida

NMM 4-N-metilmorfolina

RMN resonancia magnética nuclear

Ph fenilo

POCIs oxicloruro de fosforo (l11)

t.a. (o TA) temperatura ambiente

Fr factor de retencion en CCF

s singlete

COzsc CO:2 superecritico

sep septuplete

t triplete

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

TBAHS hidrogenosulfato de tetrabutilamonio

TBME éter tert-butil metilico

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N-
tetrametilamonio

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

CCF cromatografia en capa fina

TMS trimetilsililo

TMSCI cloruro de trimetilsililo

tr tiempo de retencion

TsCl cloruro de p-toluenosulfonilo

TsOH acido p-toluenosulfonico

uv ultravioleta

Las medidas de 1TH-RMN se llevaron a cabo en un espectrometro Bruker Ultrashield™ 400 (400 MHz), Bruker
Ultrashield™ 600 (600 MHz) o un 500 MHz DRX Bruker CryoProbe (500 MHz) utilizando o no trimetilsilano como
estandar interno. Los desplazamientos quimicos (valores d) se presentan en ppm en campo descendente respecto al
tetrametilsilano, las constantes de acoplamiento (J) se proporcionan en Hz, el patrén de separacion en los espectros
se designan singlete (s), doblete (d), doblete de dobletes (dd), triplete (f), cuadruplete (c), multiplete 0 mas sefales
solapantes (m), sefal ancha (sa). Los disolventes se proporcionan entre paréntesis.
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Las CCF se llevaron a cabo con placas de vidrio prerrecubiertas con gel de silice 60 F2s4 (Merck, Darmstadt, Alemania)
utilizando los respectivos sistemas de disolventes mencionados. La visualizacién se llevo a cabo generalmente con
luz UV (254 nm).

condiciones de HPLC:

LC-MS 1:

Columna: Ascentis Express C18 2,1 x 30 mm, 2,7 um. Flujo: 1,2 mL/min. Temperatura de la columna: 50°C. Gradiente:
de un 2% a un 98% de B en 1,4 min, 98% de B durante 0,75 min, de un 98% a un 2% de B en 0,04 min, 98% de B
durante 0,01 min; A = agua + 0,05% de acido férmico + 0,05% de acetato aménico, B = acetonitrilo + 0,04% de &cido
férmico

Andlisis completo de deteccién: 215-350 nM

LC-MS 2:

Columna: Acquity HSS T3 2,1 x 50 mm, 1,8 um. Flujo: 1,2 mL/min. Temperatura de la columna: 50°C. Gradiente: de
un 2% a un 98% de B en 1,4 min, 98% de B durante 0,75 min, de un 98% a un 2% de B en 0,04 min, 2% de B durante
0,01 min; A = agua + 0,05% de acido férmico + 3,75 mM de acetato aménico, B = acetonitrilo + 0,04% de acido formico
Analisis completo de deteccién: 215-350 nM

LC-MS 3:

Columna: Acquity HSS T3 2,1 x 50 mm, 1,8 um. Flujo: 1,2 mL/min. Temperatura de la columna: 50°C. Gradiente: de
un 2% a un 98% de B en 1,4 min, 98% de B durante 0,75 min, de un 98% a un 2% de B en 0,04 min, 2% de B durante
0,01 min; A = agua + 0,05% de acido férmico + 0,05% de acetato amonico, B = acetonitrilo + 0,04% de acido férmico
Andlisis completo de deteccién: 215-350 nM

LC-MS 4:

Columna: Acquity HSS T3 2,1 x 50 mm, 1,8 um. Flujo: 1,0 mL/min. Temperatura de la columna: 60°C. Gradiente: de
un 5% a un 98% de B en 1,4 min, 98% de B durante 0,75 min, de un 98% a un 2% de B en 0,04 min, 2% de B durante
0,01 min; A = agua + 0,05% de acido férmico + 3,75 mM de acetato aménico, B = acetonitrilo + 0,04% de acido formico
Andlisis completo de deteccién: 215-350 nM

Métodos de HPLC:

HPLC 1:

Columna: Waters Chromolith Performance RP-18e 100-4,6. Flujo: 2 mL/min. Temperatura de la columna: Tr.
Gradiente: 2% de B durante 1 min, de un 2% a un 100% B en 8 min, 100% de B durante 2min, A = 0, 1% de HCOOH
en agua, B = acetonitrilo al 0,1% de HCOOH

HPLC 2:

Columna: Nucleosil 100-3 C18 HD, 4,0 x 70 mm. Flujo: 1 mL/min. Temperatura de la columna: 30°C. Gradiente: de un
2% a un 100% de B en 5 min, 100% de B durante 1,5 min, de un 100% a un 2% de B en 0,5 min; A = 0,01% de TFA
en agua, B = 0,01% de TFA en acetonitrilo

Método de MS:

MS 1:

Espectros de masas con ionizacion por electropulverizacion. Alternando positivo y negativo.
DAD-UV 210-400 nm.

Intervalo de andlisis 100-1600 Da en 0,4 segundos

Esquema de reaccion 1:

0
] NH 0 0
N\)J\O/\ - | 0 3 /0 \ N 3 /0 \ N
FtOH, N BUOH, R® R’

El Esquema 1 ilustra un método representativo para preparar intermedios de tipo éster del acido 2-bromo-N-alquil-1H-
imidazol-4-carboxilico (p. €j., intermedio A). El método ilustrado sigue el procedimiento de la bibliografia conocido (Org.
Lett. 2002, 4(23), 4133) para la preparacion del éster etilico del acido (2)-3-dimetilamino-2-isocianoacrilico [CAS
72130-97-3] y la posterior reaccion de ciclacion con aminas primarias para formar la matriz de imidazol llevada a cabo
habitualmente en n-butanol a reflujo. El paso de bromacion siguiente se lleva a cabo habitualmente a temperatura
ambiente utilizando N-bromosuccinimida en THF, acetonitrilo, &cido acético o mezclas de estos como sistemas de
disolventes.
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Esquema de reaccion 2:

|IIo B 0 N 0
Br Ny Br 2 Ny -8
. L Y NG ‘e
/‘0»\(_7/ 0 veo O A aioa 7 My
\ R 52 0.0 3 — N \R3
LDA/THF Am“O B NEt 3/CH2C|2 /70 Anilo B CH,CI, /ta Anillo A Anillo B

LiOH/dioxano/ta

0 NaOH/MeOHH,0

1-cloro-N,N,2-trimetil
-1-propenilamina

N‘YR4 catalizador 0 N‘?’Br CH,C, Br
NN NN ~—  HQ T
Anillo A \ \ N
R Anilo A R 0 HATU AR
AniloB g BVR Anillo B NMM/DMF Anito A” Anillo B
H4

El Esquema 2 ilustra un método para preparar los compuestos de la invencién (p. €j., ejemplo 1). El éster del acido 2-
bromoimidazol-4-carboxilico se metala a baja temperatura (habitualmente LDA a de -70°C a -80°C; THF) y se
desactiva mediante adicion de un benzaldehido representativo. Los productos de alcohol resultantes se convierten en
los derivados de mesilato correspondientes mediante tratamiento con anhidrido de mesilo en presencia de una base
tal como trietilamina en un disolvente tal como diclorometano en un intervalo de temperaturas desde 0 °C hasta 10 °C.
Los mesilatos se someten a sustitucion nucledfila in situ mediante adicion de las aminas primarias o anilinas
apropiadas; donde habitualmente se permite que la reaccion se complete a temperatura ambiente. La hidrdlisis del
éster carboxilico se logra mediante tratamiento con una base alcalina tal como hidréxido de litio o sodio en una mezcla
de disolventes de THF/metanol/agua a temperatura ambiente o ligeramente elevada. El cierre del anillo para formar el
nucleo biciclico se lleva a cabo mediante acoplamiento de amida intramolecular utilizando reactivos tales como HATU
o TBTU en presencia de una base organica (p. ej., NMM, base de Hlnig) habitualmente utilizando DMF como
disolvente, o utilizando 1-cloro-N,N,2-trimetil-1-propenilamina en CH2Cl2, o POCI3z 0 POBr3 para formar el cloruro o
bromuro de acido respectivamente, que puede experimentar ciclacion. Las reacciones de acoplamiento cruzado finales
de los intermedios de 2-bromoimidazopirrolidinona resultantes con ésteres o acidos aril- o heteroarilbordnicos se llevan
a cabo en condiciones de tipo Suzuki; utilizando catalizadores tales como Pd(PPhs)4 0 complejo de Pd(dppf)Cl2-CH2Cl2
en presencia de un exceso de una base inorganica (p. ej., KsPO4 o KF) en sistemas de disolventes tales como
dioxano/agua en un intervalo de temperaturas de 80 °C a 100°C.

Esquema de reaccion 3:
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HO. 4.
Ne_Br  B-Afo Ng_-Arilo N Arilo
2 N /o Mscl _ /70§ T
\ AN AN
HO R’ Pd-catalizador HO R® O O R’
Anillo B Anillo B /-0 Anilo B
Anillo A—NH,
] N ] N
@) N . >—Arilo >~ Arilo
( At Aty HO, ) g base 2! T
NN = N -~ N~
Anillo A Anilo A~ R® AniloA” R®
Anillo B nitio Anillo B Anillo B

El Esquema 3 ilustra un método alternativo para preparar los compuestos de la invencion (p. ej., ejemplo 64) en orden
inverso de los pasos. Los intermedios alcohol obtenidos por los mismos métodos que se han descrito anteriormente
se someten a reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio con boronatos de arilo o acidos borénicos.
La funcionalidad alcohol de los productos resultantes se somete a una reaccion de mesilaciéon a continuacion y se
somete a reacciones de sustitucién nucledfila con aminas apropiadas utilizando condiciones similares o idénticas
(MsCl o Ms20) tal como se ha descrito anteriormente. Finalmente, la matriz de imidazopirrolidinona biciclica se forma
mediante hidrolisis de ésteres y, de nuevo, acoplamiento de amida intramolecular utilizando HATU como reactivo de
acoplamiento en un disolvente tal como DMF a una temperatura ligeramente elevada (60-80 °C).

Esquema de reaccion 4:

. 0 N
NoBr Ml AIOAS N g HSOMHOAC N
70 \'\ﬂqs N|-b \l\)l/ Anilo A~ " ‘R
HO H \y T ,
Ao B | ) R Anillo B
Anillo A Anillo B
catalizador
R'OB'O"R
F|{4
O N p*
NS "
Anillo A \Ra
Anillo B

El Esquema 4 ilustra otra ruta alternativa para la preparacion de los compuestos de esta invencion (p. €j., ejemplos
85/86). La amidacion directa de intermedios imidazoéster en la presente se lleva a cabo con trimetilaluminio seguido
por la construccion del biciclo 5/5 mediante la sustitucion intramolecular del alcohol bencilico en condiciones acidas
(p. €j., H2S04). Los pasos de acoplamiento final con ésteres o acidos arilborénicos se llevan a cabo de acuerdo con
los protocolos descritos anteriormente.

A menos que se indique lo contrario todas las reacciones se llevan a cabo en una atmésfera inerte (argon).

Intermedio A: Ester etilico del acido 2-bromo-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico
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/\O
N
O Y-
N

Se afnadié NBS (38,9 g, 218 mmol) a una solucién de éster etilico del acido 1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso
A1; 30,6 g, 168 mmol) en THF (500 mL) y se agité durante 18 h a t.a. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc, se
lavd dos veces con Naz2S203 ac. al 30% y agua y se volvid a extraer con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron y se evaporaron. El producto crudo restante se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice,
heptanos/EtOAc, 100:0 — 25:75). tr: 0,81 min (LC-MS 2); ESI-MS: 261,3/263,3 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-
ds, 600 MHz) & (ppm) 8,20 (s, 1H), 4,46 (sep, 1H), 4,23 (c 2H), 1,42 (d, 6H), 1,26 (t, 3H).

Paso A1: Ester etilico del acido 1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico

N
LD

N

)~

Se anadié propan-2-amina (161 mL, 189 mmol) a una solucién de ((2)-2-N,N-dimetilamino-1-etoxicarbonilvinil)-
metilidinamonio (paso A2; 32 g, 189 mmol) en n-BuOH (250 mL) y se agit6é durante 15 h a 130 °C. El disolvente se
evaporé a presién reducida y el material crudo restante se purificé mediante cromatografia flash (heptanos/EtOAc,
100:0 — 20:80). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) 7,96 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,44 (sep, 1H), 4,19 (c 2H), 1,40 (d,
6H), 1,23 (t, 3H).

Paso A2: Ester etilico del acido (2)-3-dimetilamino-2-isocianoacrilico

@)

A una solucion de 2-isocianato de etilo (575 g, 5083 mmol) en EtOH (6,5 L) a 0°C se anadié gota a gota 1,1-dietoxi-
N,N-dimetanamina (1,2 L, 6608 mmol). La mezcla se agité a t.a. durante 30 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
TBME (1,5 L), se fij6 en gel de silice y se filtr6. Las aguas madre se concentraron. El residuo se purific6 mediante
MPLC (Columna 880 x 150 mm, 7 kg de gel de silice, Flujo de 1000 mL/min, heptano/EtOAc, 85:15 — 0:100). tr: 0,74
min (LC-MS 2); ESI-MS: 169,1 [M+H]* (LC-MS 2); "H-RMN (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7,15 (s, 2H), 4,18 (c 2H), 3,20
(s a, 6H), 1,26 (t, 3H).

Intermedio B: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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N
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Se afiadi6 lentamente (durante 30 min) LDA (63 mL, solucién 2 M en THF, 126 mmol) a una solucién de éster etilico
del acido 2-bromo-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio A; 11,0 g, 42,1 mmol) en THF (200 mL) a -78 °C.
Después de 2 h a -78 °C, se afiadié lentamente una solucion de 4-clorobenzaldehido (8,9 g, 63,2 mmol) en THF (10
mL) y se dej6 que la mezcla de reaccion se calentase hasta -20 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se desactivo
a -20 °C con 6 mL de acido acético, se concentrd y se recuperd en EtOAc/agua, se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SQOs4) y se concentraron. El material
crudo se purific6 mediante cromatografia (hexano/EtOAc, 60:40) para proporcionar una espuma naranja. Esta se traté
con 100 mL de Et20 al 10%/hexano durante la noche y el solido resultante se filtr6 y se enjuagé con hexano para
proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco. ESI-MS: 403,1 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm 0,90 (d, J=7,04 Hz, 3 H) 1,26 (t, J=7,04 Hz, 3 H) 1,45 (d, J=7,04 Hz, 3 H) 4,25 (cd, J=7,04, 3,13 Hz,
2 H) 4,69 (quin, J=7,04 Hz, 1 H) 6,73 (d, J=4,30 Hz, 1 H) 6,83 (d, J=4,30 Hz, 1 H) 7,27 (m, J=8,60 Hz, 2 H) 7,41 (m,
J=8,60 Hz, 2 H); Rt = 0,15 (hexano/EtOAc, 60:40)

Intermedio C: Ester etilico del acido _2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

/\O
9) N
| >—Br
HO >_

;&

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B utilizando 4-cloro-2-
metilbenzaldehido. ESI-MS: 417,2 [M+H]* (LC-MS 1); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,46 (d, 1H), 7,31 (d, 1H),
7,25 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,77 (sep, 1H), 4,25 (c 2H), 2,09 (s, 3H), 1,47 (d, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,02 (d, 3H).

Intermedio D: Ester etilico del acido 5-[(4-cloro-2-metilfenil)hidroximetil]-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-
carboxilico

N /
Q o
0 N
)
HO N
Cl

A una solucién de éster etilico del acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-
carboxilico (intermedio C, 3,5 g, 8,4 mmol) en dioxano (80 mL)/H20 (20 mL) se afiadieron acido 2-metoxifenilborénico
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(2,0 g, 13,2 mmol), K=COs (3 g, 21,7 mmol). La mezcla se desgasificé durante 5 min y a continuacién se afnadio
Pd(PPhs)4 (1,7 g, 1,5 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 2 h para obtener una conversiéon completa. El
dioxano se elimind a presion reducida. El material residual se disolvié en EtOAc y se extrajo con salmuera. La fase
acuosa se lavo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (Na2S0Oa), se filtraron y se concentraron a
presioén reducida. El producto se fijé en gel de silice y se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, disolvente:
CHzCl2/EtOAc, 100:0 — 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma amarilla. tr: 1,27 min (LC-
MS 2); ESI-MS 433,3 [M+H]* (LC-MS 2).'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,56-7,48(m, 2H), 7,29-7,05 (m, 3H),
7,34-7,29(m, 1H), 7,10-7,96 (m, 1H), 6,94-6,91 (m, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,58-4,52 (m, 1H), 4,24 (c 2H), 3,73/3,68 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 1,27 (t, 3H), 1,05 (d, 3H), 0,58 (d, 3H).

Intermedio E: 2-Bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

0
N

N [ S—br
N

cl )\

Cl

Se disolvieron acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso
E1;4,7 g, 9,4 mmol), TBTU (3,6 g, 11,3 mmol), DIEA (3,6 g, 28,2 mmol) en DMF (50 mL) y se agitaron a 80 °C durante
7 h. La mezcla de reaccién se diluyé en EtOAc/agua, se extrajo dos veces con EtOAc y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SOs4) y se concentraron. El material crudo se purificd
mediante cromatografia flash (gel de silice, hexanos/EtOAc, 100:0 — 40:60) para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido blanco; ESI-MS: 479,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 0,74 (d, J=6,65 Hz, 3
H) 1,25 (d, J=6,65 Hz, 1 H) 1,30 - 1,46 (m, 3H) 1,84 (s a, 2 H) 4,52 (dt, J=13,39, 6,79 Hz, 1 H) 6,55 (s a, 1 H) 7,03 -
7,30 (m, 4 H) 7,36 (d, J=7,82 Hz, 2 H) 7,72 (d, J=1,56 Hz, 1 H).

Paso E1: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
N
| \>—Br
y

ZT O

Cl
Cl

Se anadié NaOH (100 mL, solucién acuosa 2 M, 200 mmol) a una solucién de éster etilico del acido 2-bromo-5-[(4-
clorofenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (paso E2; 5,0 g, 9,6 mmol) en THF (100 mL)
y MeOH (100 mL) a t.a. y los reactivos se agitaron a t.a. durante 2 h. Se evaporaron el THF y el MeOH, a continuacion,
la mezcla se diluy6 en EtOAc/H20 y el pH se ajust6 a 5 con HCI diluido. La fase acuosa se extrajo una vez con EtOAc.
El extracto organico se secd (Na2SQs4) y se concentrd para proporcionar una espuma blanquecina; ESI-MS: 598,2
[M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 1,20 (d, J=18,38 Hz, 3 H) 1,44 (d, J=6,65 Hz, 3 H) 2,16 (s, 3
H) 4,97 (d, J=7,04 Hz, 1 H) 6,62 (dd, J=7,82, 1,95 Hz, 2 H) 6,78 (d, J=2,35 Hz, 1 H) 7,03 (d, J=7,82 Hz, 1 H) 7,27 (m,
2 H) 7,42 (m, J=8,60 Hz, 2 H).

Paso E2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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Se afiadio Ms20 (3,6 g, 20,9 mmol) a una solucién agitada de éster etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-
hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B; 4,2 g, 20,9 mmol) y TEA (5,3 g, 52,0 mmol) en DCM
(80 mL) a 5 °C y la mezcla de reaccion se agité a 5°C durante 15 min. A continuacion, se anadio 5-cloro-2-metilanilina
(2,2 g, 15,7 mmol). Se dejé que la mezcla de reaccion alcanzase t.a. en 45 min y se agit6 a t.a. durante 2 h. La mezcla
de reaccion se diluyé en DCM/agua, se extrajo dos veces con DCM y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (Na2S0s) y se concentraron. El crudo se purificd mediante cromatografia flash (gel de silice,
EtOAc/hexanos 2:8) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca; ESI-MS: 526,2 [M+H]* (LC-
MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 1,15 (dd, J=9,97, 4,11 Hz, 2 H) 1,15 (s, 1 H) 1,24 (t, J=7,23 Hz, 3 H)1,45
(d, J=7,04 Hz, 3 H) 2,17 (s, 3 H) 4,24 (quin, J=6,74 Hz, 2 H) 4,83 - 5,04 (m, 1 H) 5,92 (d, J=5,47 Hz,1 H) 6,47 (s a, 1
H) 6,63 (dd, J=7,82, 1,95 Hz, 1 H) 6,79 (s a, 1 H) 7,04 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 7,26 (m,J=8,60 Hz, 2 H) 7,43 (m, J=8,60 Hz,
2 H).

Intermedio F: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona
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El producto del paso F1 (4,6 g, 7,1 mmol) se disolvié en DMF (100 mL) y se afiadieron NMM (2,2 g, 2,3 mL, 21,3 mmol)
y HATU (2,8 g, 7,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante18 h. Después de que se completase, la
temperatura se elevo hasta 80 °C y se continud la agitacion durante 3 h. Se elimin6 la DMF a presién reducida y el
material residual se disolvié en EtOAc. La solucién organica se lavo con solucién de &cido citrico acuoso, solucion de
NaHCOs acuosa saturada y salmuera, se secd (Na2SOs) y se concentr6. El material crudo se cristalizé6 en
hexanos/EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. tr: 1,27 min (LC-MS 1); ESI-MS:
491,1 [M+H]* (LC-MS 1).

Paso F1: Acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH

ZT O

Yo
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Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 con el producto del paso
F2 como material de partida; ESI-MS: 512,1 [M+H]* (LC-MS 1); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,28 (s, 1H),
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7,18 (d, 1H), 6,95-6,88 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,84-4,79 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,03 (3H), 1,50 (s a, 3H),
1,29 (s a, 3H).

Paso F2: Ester etilico del 4cido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-5-cloro-2-metilfenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-

carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (intermedio C) y 2-metil-
5-cloroanilina como materiales de partida. t.: 1,46 min (LC-MS 1); ESI-MS: 540,2 [M+H]* (LC-MS 1); 'TH-RMN (DMSO-
de, 400 MHz) & [lppm 7,36 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,97 (dd, 2H), 6,73 (s a, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,91 (d, 1H),
5,02 (sep, 1H), 4,21 (c 2H), 2,19 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,38 (d, 3H), 1,31 (d, 3H), 1,22 (t, 3H).

Intermedio G: 2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F utilizando el producto
del paso G1 como material de partida. tr:1,19 min (LC-MS 1); ESI-MS: 484,0 [M+H]* (LC-MS 1).

Paso G1: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenil)-4-clorofenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
0] N
Pl DB
L
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 con el producto del paso
G2 como material de partida; ESI-MS: 502,2 [M+H]* (LC-MS 1); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,46 (d, 2H),
7,29 (d, 2H), 6,99 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,73-6,69 (m, 2H), 4,82 (sep, 1H), 1,45 (d, 3H), 1,18 (d, 3H).

Paso G2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenil)-4-clorofenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y 2-fluoro-3-
cloroanilina como materiales de partida; 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,46 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 6,98 (dd, 1H),
6,82 (d, 1H), 6,73-6,69 (m, 2H), 4,82 (sep (1H), 4,26 (c 2H), 1,45 (d, 3H), 1,24 (t, 3H), 1,17 (d, 3H).

Intermedio H: 4-[2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-

illbenzonitrilo

Cl

//
N

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E utilizando el
producto del paso H1 como material de partida. tr:1,09 min (LC-MS 2); ESI-MS: 469,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso H1: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
N
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 con el producto del paso
H2 como material de partida. tr:1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 486,9 [M-H]* (LC-MS 2).

Paso H2: Ester etilico del 4cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-cianofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (paso H3) y 5-cloro-2-
metilanilina como materiales de partida. tr:1,35 min (LC-MS 2); ESI-MS: 515,2 [M-H]* (LC-MS 2); Ri= 0,16 (hexano/
EtOAc, 3:1).

Paso H3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-cianofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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Se anadio6 lentamente (durante 30 min) LDA (2 M en THF, 53,6 mL, 107 mmol) a una solucién fria (-78°C) de intermedio
A (20 g, 77 mmol) en THF (400 mL) (durante la adicion, la temperatura se elevéd hasta -70°C). La mezcla se agité
durante 1 h a -78°C. Una solucién de 4-cianobenzaldehido (14 g, 107 mmol) en THF (100 mL) se afiadi6 lentamente.
La mezcla de reaccién se agitdé durante 30 min a -78°C, se dejé que se calentase hasta -20°C durante 1 h, se desactivo
mediante adicién de acido acético (10 mL), se diluyé con EtOAc/agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SQa), se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:1), y después se triturd en EtOAc, para proporcionar 20,1 g del compuesto del
titulo. tr: 0,99 min (LC-MS 2); ESI-MS: 392,2/394,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,29 (hexano/EtOAc, 1:1).

Intermedio |: 2-Bromo-6-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropiridinil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F con el producto del
paso |1 como material de partida. tr: 1,38 min (LC-MS 1); ESI-MS: 481,0 [M+H]* (LC-MS 1); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 8,27 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 4,49 (sep,
1H), 2,80 (s, 3H); 1,36 (d, 3H), 0,69 (d, 3H).

Paso I1: Acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(4-cloropiridin-2-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

71



10

15

20

25

ES 2743 962 T3

OH
N
H || DB
NN N
()~
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 utilizando el producto
del paso 12 como material de partida. 1,24 min (LC-MS 1); ESI-MS: 499,2 [M+H]* (LC-MS 1); "H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 7,91 (d, 1H), 7,57 (s a, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,11 (s a, 1H), 7,00 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (d,
1H), 4,72 (sep, 1H), 2,19 (d, 3H).

Paso 12: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(4-cloropiridin-2-ilamino)-metil]-1 -isopropil-1H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (intermedio C) y 2-amino-
4-cloropiridina como materiales de partida. tr: 1,42 min (LC-MS 1); ESI-MS: 527,2 [M+H]* (LC-MS 1).

Intermedio  J:  2-Bromo-5-(5-cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F utilizando el producto
del paso J1 como material de partida. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 497,1 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm 7,88 (s, 2H), 7,46 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 6,43 (s, 1H), 4,55 (sep, 1H), 3,45 (s, 3H), 1,42 (d, 3H), 0,68
(d, 3H).

Paso J1: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-ilamino)-4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 utilizando el producto
del paso J2. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 515,1 [M+H]* (LC-MS 2)."H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,64 (s,
1H), 7,46 (d, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,33 (d, 2H), 6,47 (s a, 1H), 4,61 (sep, 1H), 3,47 (s, 3H), 1,34 (d, 3H), 1,27 (d, 3H).

Paso J2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-4-clorofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y el producto del
paso J3 como materiales de partida. tr: 1,09 min (LC-MS 2).; ESI-MS: 543,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso J3: 5-Amino-3-cloro-1-metil-1 H-piridin-2-ona

Cl

Una mezcla del compuesto preparado en el paso J4 (3,4 g, 18,1 mmol), hierro en polvo (3 g, 54,3 mmol), EtOH (68
mL) y una solucién de NH4Cl acuosa saturada (17 mL) se agitdé durante 1 h a reflujo. Se permitié que la mezcla de
reaccion se enfriase hasta t.a., se filtr6 a través de un lecho de celite y se concentr6. El residuo se purificd mediante
cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 97:3) para proporcionar 2,7 g del compuesto del titulo. ESI-MS: 159 [M+H]* (LC-
MS 2); Rt=0,06 (CH2Cl2/MeQOH, 95:5). TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3 ppm 7,36 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 4,42 (s a, 2H),
3,36 (s, 3H).

Paso J4: 3-Cloro-1-metil-5-nitro-1H-piridin-2-ona

Cl

Se anadi6 yoduro de metilo (0,12 mL, 1,73 mmol) a una mezcla fria (0°C) de 3-cloro-2-hidroxi-5-nitropiridina (0,2 g,
1,15 mmol) y K=COs (0,32 g, 2,23 mmol) en DMF (5 mL). Se dej6 que la mezcla de reaccién se calentase hasta t.a.,

73



10

15

20

25

30

ES 2743 962 T3

se agité durante 2 h, se desactivd mediante adicion de agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con
salmuera, se sec6 (Na=SO0a4), se filtr6 y se concentr6. ElI material crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 9:1) para proporcionar 0,136 g del compuesto del titulo. tr: 0,64 min (LC-MS 2); ESI-MS: 189 [M+H]*
(LC-MS 2); Ri=0,50 (hexano/EtOAc, 1:1).

Intermedio K: Acido 5-N-metilcarboxamido-2-metoxifenilborénico

OH 07

[
/B
HO

o) ITIH

Se disolvié &cido 5-carboxi-2-metoxifenilborénico (200 mg, 1,0 mmol) en DMF (6 mL) y se afiadié metilamina (solucién
2 M en THF, 2,0 mmol) seguida de HATU (430 mg, 1,1 mmol) y NMM (450 pL, 4,0 mmol). La mezcla de reaccién se
dejo agitar a t.a. durante 2 dias y se concentré. El residuo diluido en EtOAc y la fase orgéanica lavada con salmuera,
se secO y se concentrd para proporcionar el producto crudo que se recristalizé en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco; ESI-MS: 210,1 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,23 (s a,

1H), 8,00 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,73 (s, 3H).

Intermedio L: Acido 5-N-(2-hidroxietil)-carboxamido-2-metoxifenilborénico

OH o~
HO’B
0 H/\/OH

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 5-
carboxi-2-metoxifenilborénico y etanolamina; ESI-MS: 240,2 [M+H]* LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm
8,60 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H),7,96 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,55-3,48 (m, 2H), 3,35-3,30 (m, 2H).

Intermedio M: Acido 5-N,N-dimetilcarboxamido-2-metoxifenilborénico

OH 07

HO’B

i

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 5-
carboxi-2-metoxifenilborénico y dimetilamina (soluciéon 2 M en THF); ESI-MS: 223,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) 6 7,83 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,51 (s, 6H).

Intermedio N: Acido 5-N-isopropilcarboxamido-2-metoxifenilbordnico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 5-
carboxi-2-metoxifenilborénico e isopropilamina; ESI-MS: 238,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &
8,08 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,21 (sept, 1H), 3,84 (s, 3H), 1,15 (d, 6H).

Intermedio O: Acido 5-morfolinocarbonil-2-metoxifenilbordnico

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 5-
carboxi-2-metoxifenilborénico y morfolina; ESI-MS: 266,5 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 7,84 (s,
1H), 7,57 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,62-3,60 (m, 4H), 3,49-3,42 (m, 4H).

Intermedio P: Acido 5-(3-hidroxiazetidina)-carbonil-2-metoxifenilbordnico

OH

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 5-
carboxi-2-metoxifenilborénico y 2-hidroxiazetidina. tr: 0,45 min (LC-MS 2); ESI-MS: 254,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio Q: 2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl 0

N
FON [ S—br
N

)\

Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F con el producto del
paso Q1. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 484,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso Q1: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenil)-4-clorofenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1. tr: 1,20 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 502,0 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,46 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,09 (dd, 1H), 6,89
(d, 1H), 6,71 (d, 1H), 4,57 (s a, 1H), 4,01 (sep, 1H), 1,36 (d, 3H), 1,17 (d, 3H).

Paso Q2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenil)-4-clorofenilamino]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-

carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y 3-cloro-4-
fluoroanilina como materiales de partida. tr:1,38 min (LC-MS 2); ESI-MS: 530,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio R: Acido 4-(hidroximetil)-2-metoxifenilbordnico

-~

OH O

-B
HO

OH

Se disolvié acido 4-carboxi-2-metoxifenilborénico (500 mg, 2,5 mmol) en THF (25 mL) y se enfrié hasta 0°C. A esta
temperatura, se afadié gota a gota LAH (solucién 2 M en THF; 3,3 mL, 6,6 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé
agitar durante 1h a 0°C y, a continuacion, se dej6 calentar hasta t.a. y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién
se enfrié de nuevo hasta 0°C y se desactivd mediante adicion de MeOH. Se ariadieron Celite y Na2SOs4, se agitaron
durante 15 min y posteriormente se filtraron. El filtrado se concentrd y el residuo se sec6 a alto vacio para proporcionar
el compuesto del titulo que se utilizé sin purifiacion adicional. tr: 0,46 min (LC-MS 2).

Intermedio S: 3-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2ilbenzonitrilo
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Se disolvié 4-bromo-3-metoxibenzonitrilo (300 mg, 1,4 mmol) en dioxano (2,5 mL) y la solucién se purgd con argén.
Se afiadieron bis-pinacolatodiboro (719 mg, 2,8 mmol), Pd(dppf)Clz (58 mg, 0,07 mmol) y KOAc (417 mg, 4,2 mmol) y
la mezcla de reaccién se calent6 hasta 100 °C y se agité a esta temperatura durante 19 h. A continuacién, se dejé que
se enfriase hasta t.a. y se diluy6 con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na2SOa) y se concentré.
El producto crudo residual se purificé mediante cromatografia flash (cartucho de gel de silice de 25g, hexanos/EtOAc,
100:0 — 60:40) para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco; 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm
7,68 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,32 (s, 12H).

Intermedio T: 4-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina

0 70
o-B SN
>

Una mezcla del compuesto preparado en el paso T1 (3 g, 15,9 mmol), bis(pinacolato)diboro (4,43 g, 17,5 mmol),
complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 (0,648 g, 0,794 mmol) y KOAc (4,67 g, 47,6 mmol) en DMSO (2 mL) se calent6 hasta
100°C en argdn y se agité durante 2 h, se dejé que se enfriase hasta t.a., se diluyd con EtOAc/agua y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secd (Na2SQa), se filtrd y se concentrd. El residuo se hirvié
en Et20 y se filtrd. El filtrado se concentrd, se triturd en hexano y se filtr para proporcionar 1,19 g del compuesto del
titulo. Para el acido borénico correspondiente. tr: 0,36 min (LC-MS 2); ESI-MS: 155,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso T1: 5-Bromo-4-metoxipirimidina

Una mezcla del compuesto preparado en el paso T2 (3,13 g, 17,9 mmol) y POCI3 (16,7 mL, 179 mmol) se agité durante
1 h a 80°C y se concentro. El residuo se disolvié en CH2Cl2 (30 mL) y se enfrié hasta 5°C. Se afadio MeOH (20 mL).
La mezcla se agité durante 1 h a t.a. y se concentr6. El residuo se tritur6 en CH2Cl2 para proporcionar 3,2 g del
compuesto del titulo. API-MS: 189,0 [M+H]*.

Paso T2: 5-Bromo-3H-pirimidin-4-ona

0]

Br | NH

~

N

Una mezcla de 3H-pirimidin-4-ona (11 g, 114 mmol), bromo (6,5 mL, 126 mmol) y KOAc (33,7 g, 343 mmol) en AcOH
(100 mL) se agité durante 30 min a t.a. El precipitado resultante se recogi6 por filtracién para proporcionar 30 g de un
solido blanco. Este solido se disolvié en CH2Clz2/agua, se extrajo con CH2Cl2/MeOH (9:1). La fase organica se seco
(Na2S0a), se filtrd y se concentrd para proporcionar 3,1 g del compuesto del titulo (el compuesto era soluble en agua
y permanecio en la fase acuosa a pesar de las extracciones repetidas). tr: 0,35 min (LC-MS 2); ESI-MS: 175,0 [M+H]*
(LC-MS 2).

Intermedio U: 4-Metoxi-5-(4.4,5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina
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Una mezcla de 5-bromo-4-metoxipirimidin-2-amina (2,27 g, 11,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,1 g, 12,2 mmol),
complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 (0,453 g, 0,555 mmol) y KOAc (3,27 g, 33,3 mmol) en dioxano (60 mL) se agité a 115
°C durante 20 h en argon, se dejo que se enfriase hasta t.a., se diluy6é con tolueno (60 mL), se sonicé y se filtr6 a
través de un lecho de celite. La masa retenida sobre el filtro se enjuagé con tolueno caliente. El filirado se concentré
para proporcionar 3,9 g (30% de pureza) del compuesto del titulo que se utilizd sin purificacion. Para el acido borénico
correspondiente. tr: 0,22 min (LC-MS 2); ESI-MS: 170,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio V: 4-Etil-3-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzonitrilo

g

O/

CN

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio T, pero utilizando 2
equivalentes de 3-bromo-4-etilbenzonitrilo (Wagner, P. J.; Wang, L. Organic Letters, 2006, 8, 645-647), y agitando la
mezcla de reaccion durante 4 h a 100°C. La mezcla de reaccién se desactivé mediante adicién de una solucion acuosa
saturada de NaHCOs3, y se filtro a través de un lecho de celite. El filtrado se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavd con una solucién de NaHCO3 acuosa saturada, se sec6 (Na2S0a), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc = 1:0 — 92:8) para proporcionar el compuesto del titulo. (75% de
pureza). tr: 1,39 min (LC-MS 2); ESI-MS: 275,4 [M+18]* (LC-MS 2).

Intermedio W: [4-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-dimetilamina

Na e
O/BﬁN
.

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso W1, 0,1 equivalentes de complejo de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de
reaccion durante 10 h a 105 °C. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta t.a., se diluyé con tolueno, se sonicé y se
filtr6. La masa retenida sobre el filiro se enjuag6 con tolueno caliente. El filirado se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (50% de pureza) que se utilizé sin purificacion. Para el &cido borénico correspondiente. tr: 0,40
min (LC-MS 2); ESI-MS: 198,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso W1: (5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-il)-dimetilamina
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Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (3 g, 13,4 mmol) y dimetilamina (2 M en THF, 33,6 mL, 67,1 mmol)
en THF (20 mL) se agit6 durante 18 h a t.a. y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 9:1) para proporcionar 2,95 g del compuesto del titulo. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 232,0/234,0
[M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,34 (hexano/EtOAc 9:1).

Intermedio X: 2-{[4-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-metilamino}-etanol

Na e
O’B\(KN
N/)\T/\/OH

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso X1, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de
reaccion durante 8 h a 110 °C. La mezcla de reaccidn se dejé enfriar hasta t.a., se diluyd con tolueno, se sonico y se
filtr6. La masa retenida sobre el filtro se enjuagé con tolueno caliente. El filtrado se concentré para obtener el
compuesto del titulo (50% de pureza) que se utilizd sin purificacién. Para el acido borénico correspondiente. tr: 0,38
min (LC-MS 2); ESI-MS: 228,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso X1: 2-[(5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-il)-metilamino]-etanol

~o

Br XN
|
N/)\I\ll/\/OH

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (5 g, 22,4 mmol) y 2-(metilamino)etanol (2,19 g, 29,1 mmol) en
THF (40 mL) se agité durante 18 h a t.a. y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 3:2) para proporcionar 5,38 g del compuesto del titulo. tr: 0,84 min (LC-MS 2); ESI-MS: 262,1/264,1
[M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,15 (hexano/EtOAc 3:2).

Intermedio Y: 2-[4-Metoxi-5-(4.4,5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamino]-etanol

N
o’B\f*N
N/)\H/\/OH

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso Y1, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de
reaccion durante 4 h a 110 °C. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta t.a., se diluyd con tolueno, se sonico y se
filtr6. La masa retenida sobre el filtro se enjuag6é con tolueno caliente. El filtrado se concentré para obtener el
compuesto del titulo (30% de pureza) que se utilizé sin purificacién. tr: 0,38 min (LC-MS 2); API-MS: 296,1 [M+H]*
(LC-MS 2).

Paso Y1: 2-(5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-etanol
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Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (5 g, 22,4 mmol) y 2-aminoetanol (1,76 mL, 29,1 mmol) en THF
(50 mL) se agit6 durante 18 h a t.a. Se anadié 2-aminoetanol (2 mL). La mezcla de reaccion se agit6é durante 18 h a
t.a. y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 3:2) para proporcionar 4,08 g
del compuesto del titulo. tr: 0,70 min (LC-MS 2); ESI-MS: 248,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,06 (hexano/EtOAc 3:2).

Intermedio Z: [4-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-metilamina

6 o7
o-B | NN
o
N” N7
H

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso Z1, 0,1 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de
reaccion durante 16 h a 105°C. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta t.a., se diluyd con tolueno, se sonicd
durante 30 min y se filtrd. La masa retenida sobre el filtro se enjuagd con tolueno caliente. El filtrado se concentré. El
residuo se diluyé en hexano, se sonicé durante 30 min, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (50% de pureza) que se utiliz6 sin purificacion. Para el acido borénico correspondiente. tr: 0,35 min (LC-MS 2);

ESI-MS: 184,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso Z1: (5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-il)-metilamina

o
oy

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (3 g, 13,4 mmol) y metilamina (2 M en THF, 50 mL, 100 mmol) en
THF (20 mL) se agité durante 40 h a t.a. y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 1:1) para proporcionar 2,5 g del compuesto del titulo. tr: 0,81 min (LC-MS 2); ESI-MS: 218/220,1
[M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,39 (hexano/EtOAc 1:1).

Intermedio  AA: 4-[2-Bromo-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropyl-6-0x0-5.6-dihidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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Una mezcla del compuesto preparado en el paso AA1 (541 mg, 1,1 mmol), TBTU (482 mg, 1,5 mmol), DIEA (0,562
mL, 3,2 mmol) en DMF (6 mL), se agité6 a 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua, se
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extrajo dos veces con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na=SO4) y se concentraron. El residuo se purific6 mediante trituracion en EtOAc para proporcionar 385 mg del
compuesto del titulo. tr: 0,83 min (LC-MS 2); ESI-MS: 486,1/488,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AA1: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico

OH
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Y
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Una mezcla del compuesto preparado en el paso AA2 (675 mg, 1,27 mmol) y NaOH (2 M en agua, 5 mL, 10 mmol) en
THF (5 mL) y MeOH (5 mL) se agit6 durante 30 min a t.a. Se evaporaron el THF y el MeOH. La mezcla resultante se
diluyé en EtOAc/agua, y se ajustd el pH a 5 con HCI diluido. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc. Las
fases orgénicas combinadas se secaron (Na2SOs4) y se concentraron para proporcionar 545 mg del compuesto del
titulo. tr: 0,81 min (LC-MS 2); ESI-MS: 504,2/506,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AA2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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Se afnadié Ms20 (1,05 g, 6,05 mmol) a una solucién fria (5°C) del compuesto preparado en el paso H3 (1,19 g, 3,02
mmol) y EtaN (2,1 mL, 15,1 mmol) en CH2Cl2 (25 mL) en argon. La mezcla se agit6 durante 15 min a 5 °C. Se afadio
el compuesto preparado en el Paso J3 (719 mg, 4,54 mmol). Se dejo que la mezcla de reaccién se calentase hasta
t.a., se agit6 durante 48 h, se diluyé con CHzClz/agua y se extrajo con CHzClz. Los extractos orgénicos se lavaron con
salmuera, se secaron (Na2S0s4), se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2CI2/EtOAC, 1:1), seguida de trituracion en Et20 para proporcionar 681 mg del compuesto del titulo. tr: 0,96 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 532,2/534,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,14 (CH2Cl2/EtOAc 1:1).

Intermedio AB: 4-[2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJbenzonitrilo
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Una mezcla del compuesto preparado en el paso AB1 (2 g, 4,07 mmol), TBTU (1,83 g, 5,69 mmol), DIEA (2,1 mL, 12,2
mmol) en DMF (20 mL), se agit6 a 80 °C durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua, se extrajo dos
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veces con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2SOs), se
filtraron y se concentraron. El crudo se purificé dos veces mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 85:15 — 30:70)
para proporcionar 350 mg del compuesto del titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 473,2/475,2 [M+H]* (LC-MS 2);
Rr = 0,23 (CH2CI2/EtOAc, 85:15).

Paso AB1: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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Una mezcla del compuesto preparado en el paso AB2 (4,92 g, 9,47 mmol) y NaOH (2 M en agua, 30 mL, 60 mmol) en
THF (30 mL) y MeOH (30 mL) se agitd durante 30 h a t.a. Se evaporaron el THF y el MeOH. La mezcla resultante se
diluyé en EtOAc/agua, y se ajusté el pH a 5 con HCI diluido. La fase acuosa se separd y se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se secaron (Na2SQa), se filtraron y se concentraron. El residuo se trituré en Et20 para
proporcionar 4,02 g del compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 491,2/493,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AB2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-
4-carboxilico
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Se anadié Ms20 (3,55 g, 20,4 mmol) a una solucién fria (5°C) del compuesto preparado en el paso H3 (4 g, 10,2 mmol)
y EtsN (7,1 mL, 51 mmol) en CH2Cl2 (80 mL) en argdn. La mezcla se agité durante 30 min a 5 °C. Se anadi6 3-cloro-
2-fluoroanilina (2,23 g, 15,3 mmol). Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentase hasta t.a., se agité durante 40 h,
se diluy6é con CHzClz/agua y se extrajo con CH2Clz. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
(Na=2S0s4), se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 7:3),
seguida de trituracién en Et20O para proporcionar 4,93 g del compuesto del titulo. tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS:
519,2/521,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,20 (hexano/EtOAc 7:3).

Intermedio AC: 4-[2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-6-o0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJoenzonitrilo

Cl o)

FON | ;\isr

NC

Una mezcla del compuesto preparado en el paso AC1 (3,3 g, 6,71 mmol), TBTU (3,02 g, 9,40 mmol), DIEA (3,5 mL,
20,1 mmol) en DMF (33 mL), se agité a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua, se extrajo
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dos veces con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na2S0sa), se
filtraron y se concentraron. El crudo se purific6 dos veces mediante cromatografia flash (CH2Clz/EtOAc, 30:70), seguida
de trituracién en EtOAc para proporcionar 1,46 g del compuesto del titulo. tr: 1,09 min (LC-MS 2); ESI-MS: 473,1/475,1
[M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,22 (CH2Cl2/EtOAc 30:70).

Paso AC1: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
N
| S>—br
N

S ebet

F

ZT O

CN

Una mezcla del compuesto preparado en el paso AC2 (4,54 g, 8,73 mmol) y NaOH (2 M en agua, 30 mL, 60 mmol) en
THF (30 mL) y MeOH (30 mL) se agit6 durante 30 min a t.a. Se evaporaron el THF y el MeOH. La mezcla resultante
se diluy6 en EtOAc/agua, y se ajusto el pH a 5 con HCI diluido. La fase acuosa se separé y se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se secaron (NazSQs), se filtraron y se concentraron. El residuo se trituré en Et20 para
proporcionar 3,3 g del compuesto del titulo. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 491,2/493,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AC2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-
4-carboxilico

J

)
e) N
Hoo L >—er
N
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F

CN

Se anadié Ms20 (3,55 g, 20,4 mmol) a una solucién del compuesto preparado en el paso H3 (4 g, 10,2 mmol) y EtsN
(7,1 mL, 51 mmol) en CH2Cl2 (80 mL) a t.a. en argdn. La mezcla se agit6 durante 30 min a t.a. Se afnadi6 3-cloro-4-
fluoroanilina (2,23 g, 15,3 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 40 h a t.a., se diluyé con CH2Clz/agua y se
extrajo con CH2Cl2. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQa), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 7:3) para proporcionar 4,60 g del
compuesto del titulo. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 519,2/521,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,16 (hexano/EtOAc, 7:3).

Intermedio AD: 1-[4-Metoxi-5-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-3-metilazetidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso AD1, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de
reaccion durante 4 h a 110 °C. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta t.a., se diluyd con tolueno, se sonico y se
filtr6. La masa retenida sobre el filtro se enjuag6é con tolueno caliente. El filtrado se concentré para obtener el
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compuesto del titulo (30% de pureza) que se utiliz6 sin purificacion. Para el acido borénico. tr: 0,40 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 240,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AD1: 1-(5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-il)-3-metilazetidin-3-ol

OH

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (3,5 g, 15,7 mmol), clorhidrato de 3-metilazetidin-3-ol (2,90 g, 23,5
mmol), y EtsN (4,4 mL, 31,3 mmol) en THF (50 mL) se agit6 durante 18 h a t.a. Se afadié clorhidrato de 3-metilazetidin-
3-ol (1 g). La mezcla de reaccion se agité durante 72 h a t.a. y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc 1:1) para proporcionar 2,5 g del compuesto del titulo. tr: 0,81 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 274,2 [M+H]* (LC-MS 2); R:: 0,25 (hexano/EtOAc 1:1).

Intermedio AE: 1-[4-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-azetidin-3-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso AE1, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz2(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de
reaccion durante 4 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta t.a., se diluyd con tolueno, se sonico y se
filtr6. La masa retenida sobre el filtro se enjuag6é con tolueno caliente. El filtrado se concentré para obtener el
compuesto del titulo (30% de pureza) que se utiliz6 sin purificacion. Para el acido borénico. tr: 0,36 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 226,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AE1: 1-(5-Bromo-4-metoxipirimidin-2-il)-azetidin-3-ol

Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (3,3 g, 14,8 mmol), clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (3,2 g, 29,5
mmol), y EtsN (4,3 mL, 31,0 mmol) en THF (50 mL) se agité durante 18 h a t.a. Se afnadi6é clorhidrato de 3-
hidroxiazetidina (1 g). La mezcla de reaccién se agité durante 24 h a t.a. y se concentro. El residuo se diluy6 en
CHzClz2/agua y se extrajo con CH2Cl2. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Naz2S0sa4), se filtraron y se concentraron. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc,
1:1) para proporcionar 3 g del compuesto del titulo. tr: 0,73 min (LC-MS 2); ESI-MS: 260,1/262,1 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt=0,18 (hexano/EtOAc 1:1).

Intermedio AF: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F con el producto del
paso AF1 como material de partida. tr: 1,14 min (LC-MS2); ESI-MS: 465,1/467,1 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-
des, 400 MHz) & ppm 8,76 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,49-7,44 (m, 4H), 6,87 (s, 1H), 4,56 (sep, 1H), 1,47 (d,
3H), 0,66 (d, 3H).

Paso  AF1:  Acido  2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(5-cloropiridin-3-ilamino)-metil]- 1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

OH
0 N
H || S
CIN\F )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso AA1 utilizando el producto
del paso AF2 como material de partida. tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS: 483,0/485,0 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,19 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,59 (s a, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 7,23 (s, 2H), 6,95 (s
a, 1H), 4,47 (sep, 1H), 1,37 (d, 3H), 1,17 (d, 3H).

Paso AF2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(5-cloropiridin-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

0
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W | s
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y 3-amino-5-
cloropiridina como materiales de partida. tr: 1,31 min (LC-MS 2); ESI-MS: 511,1/513,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio AG: 2-Bromo-5-(3-clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F con el producto del
paso AG1 como material de partida. tr: 1,27 min (LC-MS2); ESI-MS: 464,0/466,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AG1: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(3-cloro-2-fenilamino)-metil-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
0 N
ol DB
oL
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso AA1 utilizando el producto
del paso AG2 como material de partida. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 481,8/484,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AG2: Ester etilico del &acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(3-clorofenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

/\

O
N
N
N
1 -
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y 3-cloroanilina
como materiales de partida. tr: 1,45 min (LC-MS 2); ESI-MS: 510,1/512,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Zzx O

Intermedio AH: Acido 4-N,N-dimetilcarboxamido-2-metoxifenilborénico

HO. _OH

50
O\

0“>N"
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K utilizando acido 4-
carboxi-2-metoxifenilborénico y dimetilamina (solucion 2 M en THF). tr: 0,53 min (LC-MS 2); ESI-MS: 223,2 [M+H]*

(LC-MS 2).

Intermedio Al: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-

dlimidazol-4-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E utilizando el
producto del paso Al1 como material de partida. tr: 0,88 min (LC-MS 2); ESI-MS: 467,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso All:  Acido  2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-ilamino)-metil]-1 -isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

o}
HO N
Ho L >
WYL -
0
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1 con el producto del paso
Al2 como material de partida. t: 0,73 min (LC-MS 2); ESI-MS: 483,1 [M-H]* (LC-MS 2).

Paso Al2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico

o)
0NN
Ho || D—br
yopos
o
cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (intermedio B) y 5-amino-1-
metilpiperidin-2-ona (ChemBridge, la base libre se preparé a partir de la sal de HCI adquirida) como materiales de
partida. La mezcla de reaccién cruda se diluy6 con EtOAc y se lavd con solucién de NaHCOs acuosa y salmuera. tr:
1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 511,1 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,42 (m, 2H), 7,30 (m,
2H), 6,28 (NH, a, 1H), 4,85 - 5,00 (m, 1 H), 4,25 (quin, 2 H), 3,15-3,05 (m, 2H), 2,84-2,75 (m, 1H), 2,72 (d, 3H), 2,38-
1,85 (m, 4H), 1,75-1,58 (m, 1), 1,45 (d, 3 H), 1,24 (t, 3 H), 0,83 (t, 3H).

Intermedio  AK: 2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona
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A una solucion agitada de (3-cloro-4-fluoro-fenil)-amida del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1 H-
imidazol-4-carboxilico (paso AK1; 0,470 g, 0,907 mmol) y AcOH (4,53 mL) se afadié H2SO4 al 98% (0,592 mL, 10,88
mmol). La solucién se agit6é durante 7 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se neutralizd
con NaHCOs 1 My se extrajo con EtOAc (2x). Las fases orgénicas se lavaron con salmuera y se secaron (NazSQa),
se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:1), a continuacién,
se trituré en éter diisopropilico/hexano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,29 min (LC-MS 2); ESI-MS:
496,0 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,79 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,38 (s, 4H), 7,35 (m, 1H),
6,89 (s, 1H), 4,73 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,42 (m, 2H).

Paso AK1: (3-Cloro-4-fluorofenil)lamida del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

Cl

A la solucién agitada de trimetilaluminio (2 M en tolueno) (0,87 mL, 1,74 mmol) se afiadié gota a gota la solucion de 3-
cloro-4-fluoroanilina (0,267 g, 1,80 mmol) y tolueno (2,0 mL) a 0° C y, a continuacion, la temperatura se elevo hasta
t.a. La mezcla se concentrd. Se anadié éster etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroxilmetil]-1-ciclobutil-1 H-
imidazol-4-carboxilico (paso AK2; 0,502 g, 1,20 mol) en tolueno (6,0 mL) y la mezcla se agité durante 3 h a 80 °C,
después se enfrid hasta t.a. La mezcla de reaccion se recogié en Teac (40 mL), se vertié en «solucién salina de
Rochelle» (1 M en agua) y se agité durante 15 min a t.a. La fase organica se lavo con salmuera y se secé (Na=SOs4),
se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (EtOAc/hexano, 1:4), a continuacién, se
trituré en hexano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,46 min (LC-MS 2); ESI-MS: 514,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AK2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico

o)
/\O

HO

N
| \>—Br
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v

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B utilizando éster
etilico del &cido 2-bromo-1-ciclobutil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso AK3) y 4-clorobenzaldehido. tr: 1,21 min (LC-MS
2); ESI-MS: 415,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Cl

Paso AK3: Ester etilico del 4cido 2-bromo-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A utilizando el éster
etilico del acido 1-ciclobutil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso AK4). tr: 0,89 min (LC-MS 2); ESI-MS: 273,1/275,2 [M+H]*
(LC-MS 2); TLC (EtOAc/n-heptano 1:5) Rs = 0,49; 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,25 (s, 1H), 4,68 (m, 1H),
4,20 (c 2H), 2,40 (m, 4H), 1,77 (m, 2H), 1,25 (t, 3H).

Paso AK4: Ester etilico del acido 1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico
@)
N
@) N
D
Nb

La mezcla agitada del éster etilico del &cido (2)-3-dimetilamino-2-isocianoacrilico (17,0 g, 100 mmol) y
ciclobutanoamina (21,79 g, 300 mmol) se calenté durante 2,5 h a 70° C. La mezcla de reaccién se enfrié hasta t.a. y
se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (EtOAc/hexano, 5:1) para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite naranja. tr: 0,70 min (LC-MS 2); ESI-MS: 195,2 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 8,03 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,18 (c 2H), 2,36 (m, 4H), 1,74 (m, 2H), 1,24 (t, 3H).

Intermedio  AL: 2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona

’ &

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio AK y el paso AK1
utilizando el éster etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico (paso
AK2) y 3-cloro-4-fluoroanilina. tr:1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 492,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio AM: 4-[2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F utilizando &cido 2-
bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico (paso AM1). tr: 1,12
min (LC-MS 2); ESI-MS: 487,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AM1: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-ciclobutil- 1 H-imidazol-4-carboxilico

0
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso AB1 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico  (paso
AM2). tr: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-MS: 503,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AM2: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-
4-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso AB2 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil- 1 H-imidazol-4-carboxilico (paso AK2). tr: 1,33 min (LC-MS
2); ESI-MS: 533,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Intermedio AN: 2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-
ona
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio AK utilizando (3-cloro-
4-fluorofenil)amida del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico (paso AN1).
tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS: 482,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AN1: (3-Cloro-4-fluorofenil)amida del dcido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclopropil-1H-imidazol-4-
carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso AK1 utilizando el éster etilico
del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso AN2) y 3-cloro-4-
fluorofenilamina. tr: 1,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 500,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AN2: (3-Cloro-4-fluorofenil)amida del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B utilizando el éster
etilico del acido 2-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso AN3) y 4-clorobenzaldehido. tr: 1,09 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 401,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso AN3: Ester etilico del acido 2-bromo-1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilico

)
O/K[N\>—Br
N
N
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A utilizando el éster
etilico del &cido 1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilico (paso AN4). tr: 0,79 min (LC-MS 2); ESI-MS: 259,1 / 261,2
[M+H]* (LC-MS 2); TLC (EtOAc/ n-heptano 1:5) Rr = 0,49; "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,95 (s, 1H), 4,19 (c
2H), 3,37 (m, 1H), 1,23 (t, 3H), 1,03 (d, 4H).

Paso AN4: Ester etilico del acido 1-ciclopropil-1H-imidazol-4-carboxilico
@)
N o N
D
Nb

La mezcla agitada del éster etilico del acido (2)-3-dimetilamino-2-isocianoacrilico (17,0 g, 100 mmol) y ciclopropilamina
(17,21 g, 300 mmol) se calent6 durante 5 h a 75° C. La mezcla de reaccion se enfrié hasta t.a. y se concentré. La
purificacién del residuo mediante cromatografia flash (EtOAc/hexano, 5:1) proporciond el compuesto del titulo como
un aceite naranja. tr: 0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 181,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm
7,85 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 4,18 (c 2H), 3,55 (m, 1H), 1,23 (t, 3H), 0,91 - 1,02 (m, 4H).

Otra realizacién de la invencion proporciona un compuesto intermedio novedoso tal como se menciona, o se describe
mediante la estructura, en la presente. Dichos compuestos se divulgan como compuestos «intermedios» 0 «pasos».

Ejemplo 1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1 -isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

A una solucién de intermedio F (60 mg, 0,12 mmol) en dioxano (2 mL)/H20 (1 mL) se afnadieron acido 5-fluoro-2-
metoxifenilborénico (41 mg, 0,24 mmol) y KsPO4 (103 mg, 0,48 mmol). La mezcla se desgasificé durante 5 miny a
continuacion se afiadié Pd(PPhs)s (28 mg, 0,02 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 1,5 h hasta la conversién
completa. El dioxano se elimin6 a presién reducida. La suspension residual se diluyd con EtOAc y se extrajo con
salmuera. La fase acuosa se extrajo de nuevo repetidamente con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron (Na2S0a4), se filtraron y se concentraron. El material crudo restante se purific6 mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-70% en 16 min)
para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma. tr: 1,33 min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,2/540,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Ejemplo 2: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(6-fluoro-2-metoxifenil)-1-isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
o) 0
N
N
N
cl )\F
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 6-fluoro-2-metoxifenilborénico. tr: 1,32 min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,3/540,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 3. 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-trifluorometoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

CF,
0 o
N
G50
N
Cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2-trifluorometoxifenilborénico. tr: 1,38 min (LC-MS 2); ESI-MS: 574,3/576,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 4: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-
2-il]-4-metoxibenzonitrilo

/
0 0
N
N D
N
cl \
7~ \
o]

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2-metoxi-5-cianofenilboroénico. tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS: 545,3/547,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  5:  5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3.,4-
dlimidazol-4-ona

At

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2-metoxifenilboronico. tr: 1,29/1,32 min (LC-MS 2); ESI-MS: 520,2/522,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 6: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-metoxipiridin-3-il)-1 -isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2-metoxipiridin-4-ilboronico. tr: 1,25/1,28 min (LC-MS2); ESI-MS: 521,2/523,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 7: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
o) o
o
N D 0
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Cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilbordnico. tr: 1,23/1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 552,3/554,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 8: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1 -isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 2-metoxipiridin-3-ilboronico. tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 521,4/523,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 9: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-
2-il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y el intermedio M. tr: 1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,3/593,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 10: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
ill-4-metoxi- N-metilbenzamida

/
e) O
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Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Fy el intermedio K. tr: 1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 577,3/579,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 11: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida

@) O/
N
© \_\OH
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y el intermedio L. tr: 1,10/1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 607,3/609,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 12: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

8,

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y el intermedio N. tr: 1,23/1,26 min (LC-MS); (LC-MS 2); ESI-MS: 605,3/607,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 13: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Fy el intermedio O. tr: 1,16/1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 633,3/635,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 14. 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[5-(3-hidroxiazetidino-1-carbonil)-2-metoxifenil]-1-

isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

35

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Fy el intermedio P. tr: 1,09/1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 619,3/621,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 15: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(3-metoxipiridin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y &cido 2-metoxipiridin-4-ilborénico. tr: 1,16/1,19 min (LC-MS); ESI-MS: 521,3/523,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 16: 2-(5-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

pd
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N O S
N
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El producto del ejemplo 4 (135 mg, 0,25 mmol) se disolvié en THF (3,5 mL) y se anadieron niquel Raney (27 mg, 0,31
mmol) y solucién de NH4OH acuosa (30% en peso, 0,81 mL). La mezcla de reaccién se dejé agitar en una atmésfera
de hidrégeno a t.a. durante 20 h. A continuacion, se filtr6 sobre un lecho de celite y se concentré a presién reducida.
El producto crudo restante se purificé mediante HPLC preparativa (Waters SunFire C18, 30 x 100mm; 0,1% de
TFA/acetonitrilo, gradiente de acetonitrilo de 40-60%). tr: 1,00/1,02 min (LC-MS 2); ESI-MS: 549,3/551,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Ejemplo 17: N-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxibencil}-acetamida
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Cl

El producto del ejemplo 16 (30 mg, 0,05 mmol) se disolvié en THF (0,7 mL) y se afadié TEA (10 mL, 0,07 mmol). La
reaccion se enfrid en un bafno de hielo y se afiadio cloruro de acetilo (5 mL, 0,06 mmol). El bafio de enfriamiento se
eliminé y la mezcla de reaccioén se dej6 agitar a t.a. durante 0,5 h. A continuacion, se diluyé con EtOAc y salmuera y
la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron (Na2SQa) y se concentraron. El producto
crudo restante se trituré con acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco, que se aisl6
mediante filtracion y se secé a presion reducida. tr: 1,18/1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,2/593,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 18: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El producto del paso 18.1 (100 mg, 0,18 mmol) se disolvio en MeOH (3 mL) a t.a. y se afiadi6 NaBH4 (11 mg, 0,27
mmol). La mezcla de reaccién se dej6 agitar a t.a. durante 0,5 h y, a continuacion, se diluyé con EtOAc y se lavo con
salmuera. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, las fases organicas combinadas se secaron con Na:SOs y se
concentraron. El material crudo residual se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters SunFire C18, 30 x 100mm, 5
pum; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo, gradiente de acetonitrilo de 50-70%, 16 min). tr: 1,18/1,20 min (LC-MS2); ESI-MS:
550,3/552,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 18.1: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-ox0-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imidazol-2-
ill-4-metoxibenzaldehido
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y acido 5-formil-2-metoxifenilborénico. tr: 1,22/1,25 min (LC-MS2); ESI-MS: 548,3/550,3 [M+H]* (LC-MS 2).

z 2

Ejemplo 19: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
o)

#338

El compuesto del titulo se prepard en 2 pasos por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 18 utilizando
el intermedio E y &cido 5-formil-2-metoxifenilborénico. tr: 1,15 min (LC-MS2); ESI-MS: 536,2/538,2 [M+H]* (LC-MS 2).

z .=z

Ejemplo 20: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento de 2 pasos descrito para el ejemplo 18 utilizando
el intermedio G y &cido 5-formil-2-metoxifenilbordnico. tr: 1,12 min (LC-MS2); ESI-MS: 540,3/542,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 21: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
E y el intermedio R. tr: 1,14 min (LC-MS2); ESI-MS: 536,2/538,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 22: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento de 2 pasos descrito para el ejemplo 18 utilizando
el intermedio F y el intermedio R. tr: 1,17/1,20 min (LC-MS); ESI-MS: 550,2/552,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 23: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 partiendo del uso del
intermedio E y el intermedio M. tr: 1,14 min (LC-MS); ESI-MS: 577,2/579,2 [M+H]* (LC-MS 2)."H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & 7,79 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,62
(s, 1H), 4,04 (sep, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,97 (s, 6H), 1,94 (s, 3H), 1,31 (d, 3H), 0,52 (s a, 3H).

Ejemplo 24: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 partiendo del uso del
intermedio E y acido 5-ciano-2-metoxifenilboroénico. tr: 1,22 min (LC-MS2); ESI-MS: 531,2/533,2 [M+H]* (LC-MS 2).'H-
RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,06 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,42-7,38 (m, 3H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,19 (d,
1H), 7,14 (d, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,01 (sep, 1H), 3,88 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,31 (d, 3H), 0,53 (s a, 3H).

Ejemplo 25: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-

1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 partiendo del uso del
intermedio E y el intermedio O. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 619,2/621,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz) 6 8,06 (d, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,42-7,38 (m, 3H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 7,14 (d, 1H),
6,64 (s, 1H), 4,01 (sep, 1H), 3,88 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,31 (d, 3H), 0,53 (s a, 3H).

Ejemplo 26: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-3-
metoxibenzonitrilo

A3yt

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 partiendo del uso del
intermedio E y el intermedio S. tr: 1,23 min (LC-MS 2); ESI-MS: 531,1/533,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 27: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 partiendo del uso del
intermedio E y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,2/540,2 [M+H]* (LC-MS
2); "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 8,51 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,41-7,29 (m, 4H), 7,19-7,09 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 4,15
(sep, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,42 (d, 3H), 0,49 (d, 3H).

Ejemplo 28: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(3,6-piridazin-4-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
E y &cido 3,6-metoxipiridazin-4-ilborénico. tr: 1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,2/540,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  29: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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Se afadié complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 (33,1 mg, 0,041 mmol) a una mezcla calentada (80 °C) del intermedio F
(200 mg, 0,405 mmol) y KsPOs (344 mg, 1,62 mmol) en dioxano (3 mL) y agua (1 mL), en argdn. La temperatura se
aumenté hasta 100 °C y se afadi6 acido 2,6-dimetoxipiridin-3-ilborénico (89 mg, 0,487 mmol). La mezcla de reaccién
se agité durante 15 min a 100°C, se dej6é que se enfriase hasta t.a., se diluyé con EtOAc/agua y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco (Na2SOs), se filtr6 y se concentr6. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 3:1), seguido de trituracion en Et2O/hexano (4:1) para proporcionar 85
mg del compuesto del titulo. tr: 1,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,3/553,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,31 (hexano/EtOAc,
3:1).

Ejemplo 30: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

/
QN | :\>—<:/>
cl )\

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio T (2,3 equiv) y agitando la mezcla de reaccién durante 7 h a 100°C. Después de una cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 95:5) del producto crudo y la posterior trituraciéon en Et2O, el material resultante se purifico
adicionalmente mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente
de 30-70% de B en 30 min; A = 0,1 % de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 522,2/524,3
[M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,12 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 31: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, el intermedio Z (2 equiv), 0,15 equivalentes de complejo de PdCl2(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de
reaccion durante 30 min a 100°C. Después de una cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5) del producto crudo y la
posterior trituracion en Et20, el material resultante se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (Columna:
Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30 min; A = 0,1 % de TFA en agua,
B = CHsCN). tr: 1,22 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,24 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 32: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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cl )\
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de acido 2,6-dimetoxipiridin-3-ilborénico, 0,15 equivalentes de complejo de PdCl2(dppf)-
CHzCl2, y agitando la mezcla de reaccién durante 30 min a 100°C. El producto crudo se purificd mediante cromatografia
flash (hexano/EtOAc, 1:3) y posterior trituracion en Et20. tr: 1,35 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,2 [M+H]* (LC-MS
2); Rr: 0,32 (hexano/EtOAc, 1:3).

Ejemplo 33:

O
N —N
N
N |N N\ / O\
cl )\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de acido 2-etil-6-metoxipiridin-3-ilborénico, 0,15 equivalentes de complejo de
PdClz(dppf)-CH2Clz, y agitando la mezcla de reaccion durante 30 min a 100°C. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:3) y posterior trituracion en EtoO/hexano (1:4). tr: 1,38 min (LC-MS 2); ESI-MS:
535,3/537,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,44 (hexano/EtOAc, 1:3).

Ejemplo 34: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-4-
etilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,8 equivalentes de intermedio V, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz, y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 100°C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 1:1) y posterior trituracion en Et20. tr: 1,34 min (LC-MS 2); ESI-MS: 529,2/531,2 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt 0,14 (hexano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 35: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 2
equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de reaccién
durante 1 h a 100°C. Después de una cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5) del producto crudo y la posterior
trituracion en Et20, el material resultante se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire
C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30 min; A = 0,1 % de TFA en agua, B =
CH3CN). tr: 1,35/1,38 min (LC-MS 2); ESI-MS: 565,2/567,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,25 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 36: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 2 equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 1 h a 100°C. Después de una cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5) y la posterior
trituracion en Et20, el material resultante se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire
C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30 min; A = 0,1% de TFA en agua, B =
CHsCN). tr: 1,33 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,2/553,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,28 (CH2Cl2/MeOH, 95:5); 'H RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 0,54 (d, J= 6,3 Hz, 3 H), 1,30 (d, J=7,0 Hz, 3 H), [1,94 (s a) y 2,24 (s a), 3 H, rotdmeros],
3,17 (s, 6 H), 3,88 (s, 3 H), 4,00-4,18 (m, 1 H), [6,11 (s a) y 6,58 (s a), 1 H, rotdmeros], 7,10-7,40 (m, 6 H), 7,75 (s a, 1
H), 8,21 (s, 1 H).
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Ejemplo  37: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazole-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 2 equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 1 h a 100°C. El producto crudo se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH,
95:5) y posterior trituracién en Et20. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 523,2/525,2 [M+H]* (LC-MS 2); R« 0,13
(CH2Cl2/MeOH, 95:5); '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 0,55 (d, J = 6,26 Hz, 3 H), 1,30 (d, J= 6,65 Hz, 3 H), [1,94
(sa)y2,24 (s a), 3 H, rotameros], 3,83 (s, 3 H), 4,10 (cd, J=6,71,6,5Hz, 1 H), [6,10 (s a) y 6,58 (s a), 1 H, rotdmeros],
7,00-7,45 (m, 8 H), 7,76 (s a, 1 H), 8,10 (s, 1 H).

Ejemplo 38: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
N o_N /_/OH
&N?I N\>_<N/>_N\
cl )\

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de intermedio X, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 2 h a 110°C. El producto crudo se cargd en una columna PL-Thiol MP-Resin de VARIAN
(para eliminar trazas metélicas) y se eluyé con MeOH. El filtrado se concentrd y se purificé dos veces mediante
cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 95:5). La trituracién del material resultante en Et2O/hexano (1:1) proporcioné el
compuesto del titulo. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 581,3/583,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,12 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 39: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
QN -
cl )\

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de intermedio Y, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 1,5 h a 110°C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH,
92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de
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30-60% de B en 30 min; A = 0,1 % de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 567,2/569,2 [M+H]*
(LC-MS 2); Rr: 0,14 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 40: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illoenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H, 2 equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 2 h a 110°C. El producto crudo se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH,
92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de
30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 514,3/516,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,29 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 41: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJoenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H, 2 equivalentes de intermedio Z, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110°C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 1,06 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 528,3/530,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,33 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 42: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
0 o
N =N /
{}N | N\>—<,\{>—N\
cl )\
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H, 2 equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110°C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
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(CH2Cl2/MeOH, 95:5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en EtzO/hexano (1:1). tr:
1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 542,3/544,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,25 (CH2Cl2/MeCOH, 95:5).

Ejemplo 43: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AA, 2 equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CHz2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110°C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1 % de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS:
559,3/561,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rr: 0,24 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 44: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-
0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
\ O O
N N —N
0 N N
’g} LN
cl )\
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AA, 2 equivalentes de intermedio Z, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 15 min a 110 °C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 5-50% de B en 18 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3sCN) y trituracién en Et20. tr: 0,82 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 545,3/547,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,13 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 45: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-6-0xo-

3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AA, 2 equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 15 min a 110 °C. El producto crudo se purifico6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 5-50% de B en 18 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 0,73 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 531,3/533,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,09 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo _46: _5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5.6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 2
equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la mezcla de reaccién
durante 30 min a 100 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (CHz2Cl2/MeOH, 95:5), seguida
de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30
min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3sCN) y trituracion en Et20. tr: 1,25/1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,2/553,2
[M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,24 (CH2Cl2/MeQOH, 95:5).

Ejemplo 47: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etil-6-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando acido
2-etil-6-metoxipiridin-3-ilborénico y agitando la mezcla de reaccién durante 1 h a 100°C. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:3) y posterior trituracion en Et2O/hexano (1:4). tr: 1,43 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 549,3/551,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,40 (hexano/EtOAc, 1:3).

Ejemplo 48: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-d]imidazole-4-ona

/
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 2
equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz, y agitando la mezcla de reaccién
durante 30 min a 100°C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5) y posterior
trituracion en Et20. tr: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,3/539,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,12 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 49: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dl]imidazol-2-il]-4-etilbenzonitrilo

ng&

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 1,8
equivalentes de intermedio V, y 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CHz2Cl2. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:1) y posterior trituracién en Et20. tr: 1,30/1,33 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 543,3/545,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,13 (hexano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 50: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona

/
SeISE
cl )\

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 2 equivalentes de intermedio T, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la
mezcla de reaccion durante 3 h a 100°C. Después de una cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 95:5) del producto crudo
y la posterior trituracion en Et20, el material resultante se purific6 adicionalmente mediante HPLC preparativa
(Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30 min; A = 0,1% de TFA
en agua, B = CH3CN) y trituracién en Et20. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 508,2/510,2 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,26
(CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 51: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1 -
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

o J OH
d—N | S}—{C:,)—N(_/
cl )~

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 1,5
equivalentes de intermedio X, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de reaccion
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durante 2 h a 110 °C. El producto crudo se purifico mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5), seguida de
HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 20
min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion del material resultante en EtzO/hexano (1:1). tr: 1,22/1,25
min (LC-MS 2); ESI-MS: 595,3/597,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,14 (CH2ClI

Ejemplo 52: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.,4-d]imidazol-4-ona

Q J OH
C&g*{fﬂ
cl )\

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 1,5
equivalentes de intermedio Y, 0,15 equivalentes de complejo de PdCl2(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de reaccién
durante 1 h a 110 °C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida
de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 30
min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion del material resultante en EtzO/hexano (1:1). tr: 1,15/1,18
min (LC-MS 2); ESI-MS: 581,3/583,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,15 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 53: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJoenzonitrilo

/
o, F O o!
N =N
NG > 2N,
e
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AB, 2 equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN) y trituracién en Et20. tr: 0,96 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 518,2/520,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,28 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 54. 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-ox0-3.,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illoenzonitrilo

/
Cl o) 0
aReiSes
N /7—N
{0
NC
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AB, 2 equivalentes de intermedio Z, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 95:5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 20 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 1,03 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 532,3/534,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,23 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 55: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
Cl F O O
O
gt
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AB, 2 equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CHz2Clz y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 95:5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN) y trituracién en Et20. tr: 1,14 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 546,3/548,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,39 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 56: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJoenzonitrilo

/
cl o) o
N =N
F N LD 2—NH,
S
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AC, 2 equivalentes de intermedio U, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 0,99 min (LC-MS 2); ESI-MS:
518,3/520,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,24 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 57: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-ox0-3.4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illoenzonitrilo

/
Cl o o)
aPe el
F N N
L
NC
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AC, 2 equivalentes de intermedio Z, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 20 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 1,06 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 532,3/534,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,31 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 58: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
cl 0 o!
N =N /
F4<\ >*N |B\>\—<N/%N\
NC

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AC, 2 equivalentes de intermedio W, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CHzClz y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeOH, 95:5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-70% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN) y trituracién en Et20. tr: 1,16 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 546,3/548,3 [M+H]* (LC-MS 2); R: 0,30 (CH2Cl2/MeQOH, 95:5).

Ejemplo 59: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

o J
cl )\

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de intermedio AD, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Cl2 y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 95:5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) y trituracion en Et20. tr: 1,15 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 593,3/595,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,11 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 60: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1 -il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1 -
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
cl é’\;\[)\
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 1,5
equivalentes de intermedio AD, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz2(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de reaccion
durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5), seguida
de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 20
min; A = 0,1 % de TFA en agua, B = CH3sCN). tr: 1,17/1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 607,3/609,3 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt: 0,09 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 61: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
Shytro-
cl )~

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio E, 1,5 equivalentes de intermedio AE, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la
mezcla de reaccion durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 92,5:7,5), seguida de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN) y trituracién en Et20. tr: 1,10 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 579,2/581,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,14 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 62: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

0 d
Q—N | :\>—<i§>—N:>—OH
cl g )~

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando 1,5
equivalentes de intermedio AE, 0,15 equivalentes de complejo de PdClz(dppf)-CH2Clz y agitando la mezcla de reaccion
durante 30 min a 110 °C. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5), seguida
de HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 20-60% de B en 20
min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 1,14-1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 593,3/595,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt
0,17 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7:5).

Ejemplo 63: 2-(4-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para la preparacion del ejemplo 16
utilizando el producto del ejemplo 26 como material de partida. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 535,2/537,2 [M+H]*
(LC-MS 2).

Ejemplo 64: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona

@%ﬁm
)\

El producto del paso 64.1 (160 mg, 0,23 mmol) se disolvié en DMF (5 mL) y se afadieron HATU (98 mg, 0,26 mmol)
y NMM (77 pL, 0,70 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 12 h a t.a. y, a continuacion, se calent6 hasta 80
°C durante 2 h. Se dejé enfriar y se concentrd. El material crudo residual se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna xBridge 30 x 100 mm; 0,08% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo 5-100%). tr: 1,29 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 524,2/526,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 64.1: Acido 5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-
carboxilico

OH d
0 N
Cl\@ )\
Cl

El producto del paso 64.2 (280 mg, 0,50 mmol) se disolvié en dioxano (4 mL) y H2O (1 mL). Se afadié LiOH
monohidratado (32 mg, 0,75 mml) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 3 h. Todos los componentes
volatiles se eliminaron al vacio y el material crudo residual se sometié directamente al paso siguiente.

Paso 64.2: Ester metilico del &cido 5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-
1 H-imidazol-4-carboxilico
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El Intermedio D (620 mg, 1,45 mmol) se disolvié en DCM (15 mL). Se afadieron TEA (366 mg, 0,5 mL, 3,61 mmol) y
MsCI (331 mg, 2,90 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a t.a. durante 6 h. Todos los componentes volatiles se
eliminaron a presion reducida y el mesilato crudo residual se disolvié de nuevo en DCM (10 mL). Se afadi6 3-cloro-2-
fluoroanilina (310 mg, 2,13 mmol) y se continu6 agitando a t.a. durante 16 h. El disolvente se evapord a presion
reducida. Se afadieron EtOAc (10 mL) y TEA (0,5 mL) y la mezcla se agité durante 5 min a t.a. El precipitado blanco
se eliminé por filtracién y el filtrado se concentré para proporcionar el producto crudo que se purificd6 mediante
cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 100:0 — 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,42 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 556,3/558,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 65: 5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-
5,6.-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

O/
Cl R N)—tN%
- N\ / 0]
O’\ZN/jN Ly
/ )~
Cl

El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio J y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 0,95 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,4/557,3 [M+H]* (LC-MS
2).

Ejemplo 66: 5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

O/
Cl O —N /
Dl N»—t/H
0 N/ AN VAR NI
/ )—
Ci

El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio J y el intermedio W. tr: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS: 568,3/570,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 67: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio J y el intermedio U. tr: 0,84 min (LC-MS 2); ESI-MS: 540,3/542,3 [M+H]* (LC-MS 2).

5 Ejemplo 68: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetilbenzamida

/
cl Q ©
= N\
O N / N l N /
/ )\ P N
cl

El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
10 intermedio J y el intermedio M. tr: 0,92 min (LC-MS 2); ESI-MS: 594,2/596,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 69: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Gy el intermedio O. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 623,2/625,2 [M+H]* (LC-MS 2).

15

Ejemplo 70: 3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-4-
20 metoxi-N,N-dimetilboenzamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Gy el intermedio M. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 581,2/583,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 71: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropirimidin-2-il)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.,4-
dlimidazol-4-ona

/
e) @)
QN | N\>—©
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cl )\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
| y &cido 2-metoxifenilbordnico. tr: 1,37/1,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 507,2/509,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 72: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona

/
9] 0]
N N =N
7\ \>_C o)
e S W
cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
AF y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 525,2/527,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 73: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi-
N,N-dimetilbenzamida

/
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QN | N N/
Cl )\ o \
Cl

El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio AG y el intermedio M, salvo que se utilizé6 Pd(PPhs)2Cl2 (0,1 equiv) y Na2COs (3,0 equiv) en lugar de KsPOa.
tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 563,2/565,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 74: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
F y el intermedio AH. tr: 1,17/1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,3/593,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 75: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
7 (columna: Chiralcel OD 20 uM, 5x50 cm, flujo de 80 mL/min, heptanos/EtOH 65:35). tr: 5,80 min; > 99% de ee
(Columna: Chiralcel OD H 5 uM 4,6 x 250 mm (DIACEL). Flujo de 1,0 mL/min. heptanos /EtOH 65:35. Deteccion: UV
210 nm). tr: 1,22/1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 552,3/554,3 [M+H]* (LC-MS 2); 'TH RMN (DMSQO-ds, 400 MHz) & ppm
8,54/8,52 (s, 1H; rotameros), 7,95/7,88 (d, 1H; rotameros), 7,26-7,23 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,87/6,67 (s,
1H; rotameros), 4,16 (sep, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 2,34/2,30 (s, 3H; rotameros); 1,92/1,90 (s, 3H; rotdmeros),
1,30-12,6 (m, 3H; rotameros), 0,68/0,59 (d, 3H; rotameros).

Ejemplo 76: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
7 (columna: Chiralcel OD 20 & M, 5x50 cm, flujo de 80 mL/min, heptanos/EtOH 65:35). tr: 12,46 min (Columna:
Chiralcel OD H5 6 M 4,6 x 250 mm (DIACEL). Flujo de 1,0 mL/min. heptanos /EtOH 65:35. Deteccion: UV 210 nM); >
99% de ee (Columna: Chiralcel OD H 5 & M 4,6 x 250 mm (DIACEL). Flujo de 1,0 mL/min. heptanos /EtOH 65:35.
Deteccién: UV 210 nm). tr: 1,22/1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 552,3/554,3 [M+H]* (LC-MS2); '"H RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 8,54/8,52 (s, 1H; rotameros), 7,95/7,88 (d, 1H; rotdmeros), 7,26-7,23 (m, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,03 (d, 1H),
6,87/6,67 (s, 1H; rotameros), 4,16 (sep, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 2,34/2,30 (s, 3H; rotdmeros); 1,92/1,90 (s, 3H;
rotameros), 1,30-12,6 (m, 3H; rotdmeros), 0,68/0,59 (d, 3H; rotdmeros).

Ejemplo 77: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
H y acido 2-metoxifenilborénico. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 497,3/499,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 78: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-hidroxifenil)-3-isopropil-6-o0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-4-

illbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
H y éster pinacdlico del &cido 2-hidroxifenilborénico. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 483,3/485,3 [M+H]* (LC-MS 2);
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 10,05 (s, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,16 (m, 2H), 6,96 (m,
2H), 6,68 (s, 1H), 4,16 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 3,77 (m, 3H), 0,51 (m, 3H).

Ejemplo 79: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3.4.5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
AB y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 80: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-0x0-3.4,5.6-tetrahidropirrolo[3.4-dlimidazol-4-
illbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
AC y acido 2-metoxifenilborénico. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 501,3/503,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 81: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
AC y el intermedio M. tr: 1,00 min (LC-MS 2); ESI-MS: 572,3/574,3 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz)
8 ppm 7,83 (m, 3H), 7,62 (m, 3H), 7,53 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,04 (m, 1H),
3,60 (s, 3H), 2,95 (s, 6H), 1,37 (m, 3H), 0,42 (m, 3H).

Ejemplo 82: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3.4.5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
AC y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,3/535,3 [M+H]* (LC-MS 2); 'TH-RMN
(DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,46 (s, 1H), 7,83 (m, 3H), 7,63 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,10 (s,
1H), 3,96 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 1,36 (m, 3H), 0,45 (m, 3H).

Ejemplo 83: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-

dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Al y acido 2-metoxifenilbordnico. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 493,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 84: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(1-metil-6-0x0-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el intermedio
Al y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 0,89 min (LC-MS 2); ESI-MS: 525,4/527,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 85: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio AK y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,2/556,2 [M+H]* (LC-MS

2).

Ejemplo 86: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio AL y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,0/552,0/552,7 [M+H]*
(LC-MS 2).

Ejemplo 87: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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10 El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio AM y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 545,3/547,4 [M+H]* (LC-MS
2).

Ejemplo 88: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-
15 pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29 utilizando el
intermedio AN y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 540,2/542,2 [M+H]* (LC-MS
20 2).

Ejemplo 89: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
18 (columna: Chiralpak IA 250mm x 30mm x 5uM, flujo de 80 mL/min, isocratico 100% de EtOH). tr: 1,75 min (Columna:
Chiralpak IC 4,6 x 250 mm x 20 pM. Flujo: 1 mL/min. Fase moévil: EtOH/MeOH: 50:50).

Ejemplo 90: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-

1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
18 (columna: Chiralpak IA 250mm x 30mm x 5uM, flujo de 80 mL/min, isocratico 100% de EtOH). tr: 2,65 min (Columna:
Chiralpak IC 4,6 x 250 mm x 20 pM. Flujo: 1 mL/min. Fase moévil: EtOH/MeOH: 50:50).

Ejemplo 91: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 91.1 y el intermedio W. Después de completarse, la fase acuosa se eliminé con una pipeta. La
mezcla de reaccion se diluyé en MeOH, a continuacion, se filtré a través de un cartucho StratoSphere SPE (SPE MP
PL-Thiol) y se lavd con MeOH. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 90:10). A
continuacion, el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30
mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 521,2/523,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,20 (s, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,36 (m, 2H),
6,27 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,16 (s, 6H), 2,03 (s, 3H), 1,29 (m, 3H), 0,51 (m,
3H).

Paso 91.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona
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A una solucién del producto del paso 91.2 (315 mg, 0,675 mmol) en CH2Cl2 (3,3 mL) se afadio 1-cloro-N,N,2-trimetil-
1-propenilamina (107 pl, 0,810 mmol) a 0°C y la mezcla se agitdé durante la noche a t.a. La mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc. Las fases organicas se lavaron con agua, a continuacion, salmuera, se secaron (NazSQOa), se
filtraron y se concentraron. El producto se utilizd sin purificacién adicional. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS:

448,1/450,1/452,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso  91.2: Acido  2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

OH
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 91.3. tr: 0,90 min (LC-MS 3); ESI-MS: 466,1/468,1/470,2 [M+H]* (LC-MS 3).

Paso 91.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando 5-amino-
1,3-dimetilpirazol. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 100:0 — 80:20). tr: 1,10
min (LC-MS 2); ESI-MS: 494,1/496,1/498,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,17 (CH2Cl2/EtOAc, 3:2).

Ejemplo 92: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 91, pero utilizando acido
2,4-dimetilpirimidin-5-ilborénico. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 508,2/510,3 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-ds,
400 MHz) & ppm 8,48 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,96
(s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,30 (m, 3H), 0,52 (m, 3H).

Ejemplo 93: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1 -isopropil-4-oxo-1.,4,5 ,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando los
productos de los pasos 93.1 y 93.4. La reaccion se agité a 80°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se vertié en una
solucion de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se
secaron (Na2SOQa), se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/CH2Cl2/EtOAc, 90:9:1 — 0:95:5) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma béis. tr: 1,16
min (LC-MS 2); ESI-MS: 564,1/566,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.1: 2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-
ona

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 93.2. La reaccion se llevé a cabo en 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion de
NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. Las fases orgénicas se lavaron con una solucion de NaHCOs acuosa
saturada y salmuera, se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron. El residuo se trituré en éter diisopropilico
para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanco. tr: 1,23 min (LC-MS 2); ESI-MS: 496,0/498,0/500,0
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.2: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]- 1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto fue el paso 93.3. La mezcla se agitd a t.a durante 30 min. Se afiadié una solucién de acido citrico acuosa (1
M) hasta pH = 4 y la mezcla se extrajo con CH2Clz. Las fases orgénicas se secaron (Na2SOa), se filtraron y se
concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 514,0/516,0/518,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-isopropil-1 H-

imidazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio C y 3-cloro-2-fluoroanilina. La reaccién se agit6 a t.a. durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con
H20 y se extrajo. Las fases organicas se lavaron con una solucion de NaHCOs acuosa saturada, se secaron (Na2SQs),
se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 90:1 — 65:35). A
continuacion, el residuo se trituré en CH2Cl2 para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca. tr:
1,45 min (LC-MS 2); ESI-MS: 542,0/544,0/546,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.4: [5-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 93.5. La mezcla de reaccidén se disolvié en tolueno, se filir6 en Hyflo y las aguas madre se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (60% de pureza). 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm: 8,33
(s, 1H), 7,92 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,27 (s, 6H), 1,14 (s, 6H).

Paso 93.5: (4-Bromo-5-metoxipiridin-2-il)-acetonitrilo
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Una suspension del producto del paso 93.6 (1,2 g, 4,3 mmol), KCN (417 mg, 6,4 mmol) y aliquat 336 (35 mg, 0,085
mmol) en H20 se agit6é a 50°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se disolvié en CH2Clz, se extrajo con una solucion
de NaHCOs acuosa saturada, se lavé con salmuera, se sec6 (Na2S0a4), se filtrd y se concentrd. El producto crudo se
purificd6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 1:1). tr: 3,83 min (HPLC 1).

Paso 93.6: 4-Bromo-2-bromometil-5-metoxipiridina
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Una solucién del producto del paso 93.7 (1,9 g, 9,4 mmol), NBS (1,8 g, 9,9 mmol), AIBN (15 mg, 0,094 mmol) y
peroxido de benzoilo (23 mg, 0,094 mmol) en CCls (2 mL) se agité a t.a. durante 18 h. La mezcla de reaccion se
disolvié en EtOAc y se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada, se lavé con salmuera, se sec6 (NazSOs),
se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 70:30).
tr: 0,90 min (LC-MS 2); ESI-MS: 279,9/281,9/283,9 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.7: 4-Bromo-5-metoxi-2-metilpiridina

\

@)

A una solucién del producto del paso 93.8 (150 mg, 0,7 mmol) en CHCI3 (2 mL) a 10°C se afadi6 gota a gota PBr3 (78
pL, 0,826 mmol). La mezcla se agit6 a t.a. durante 4 h, a continuacion, a 50°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
disolvié en CH2Cl2 y se extrajo con una solucion de NaHCOs acuosa saturada, se lavo con salmuera, se secéd (Na2SOa4),
se filtré y se concentré. El producto se cristalizé (CH2Cl2/TBME). tr: 0,69 min (LC-MS 2); ESI-MS: 202,0/204,0 [M+H]*
(LC-MS 2).

Paso 93.8: 1-Oxido de 4-bromo-5-metoxi-2-metilpiridina
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El producto del paso 93.9 (1,9 g, 10,3 mmol) y bromuro de acetilo (22,9 mL, 310 mmol) se afadié a AcOH (40 mL) y
la reaccion se agit6 a 80°C durante 1 h. La mezcla se concentr6 (1/3) y se afadié una solucién de NaOH. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera, se sec6 (Na2SQ0as), se filtr6 y se concentré. El producto se
cristalizé6 (EtOAc/TBME). tr: 0,54 min (LC-MS 2); ESI-MS: 218,1/220,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 93.9: 1-Oxido de 5-metoxi-2-metil-4-nitropiridina

0 o7
o™ | N
/Ntof

Se afiadié 1-6xido de 5-metoxi-2-metilpiridina (6 g, 43,1 mmol) y acido nitrico (18,4 mL, 431 mmol, 1,48 g/mL) a AcOH
(50 mL) y la reaccion se agité a 90 °C durante 6 h. La mezcla se concentrd (1/4) y se neutralizé a 0°C fue la adicion
de hidréxido aménico. La mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con salmuera y agua, se secd (Na2S0a4), se filtrd y se
concentrd. El producto cristalizé durante la concentracion. tr: 0,50 min (LC-MS 2); ESI-MS: 185,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 94: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-3-metilbenzamida

/
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 94.1 y el intermedio W. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30
x 100mm, 5 pm; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-40% en 16 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-MS: 560,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 94.1: 4-[2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-3-metilbenzamida
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N
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LN 5\
Cl

Una solucién del producto del paso 94.2 (1,4 g, 3,0 mmol) en H2SO4 concentrado (31,8 mL, 596 mmol) se agit a t.a.
durante 20 h. La mezcla de reaccién se disolvié en EtOAc y H20, se neutralizé con una solucion de NaHCOs acuosa
saturada y las fases se separaron. La fase acuosa se lavo con EtOAc. Las fases organicas se secaron (Na=S0s), se
filtraron y se concentraron. tr: 0,93 min (LC-MS 2); ESI-MS: 487,0/489,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 94.2: 4-[2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-3-metilbenzonitrilo
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d
El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 94.3. El producto se tritur6 en EtOAc y la suspensidn resultante se filtrd para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 469,2/471,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 94.3: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(4-ciano-2-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
? (H) | l:l\>—Br
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Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 94.4. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 487,2/489,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 94.4: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(4-ciano-2-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
O N
H | \>—Br
J\j N N
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 4-amino-3-metilbenzonitrilo. La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante 20 h. La mezcla se extrajo
con HCI 1 My con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. Las fases orgénicas se secaron (Naz2SQs), se filtraron
y se concentraron. El producto se trituré en Et20, la suspension se filtr6 y el sélido se secé en HV. tr: 1,30 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 515,2/517,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 95: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-
ill-3-metilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 94.1 y acido 2,4-dimetilpirimidin-5-borénico. El residuo se purific6 mediante cromatografia SFC
(Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 pm, flujo de 100 mL/min, grad. 25-30% durante 6 min) para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 0,92 min (LC-MS 2); ESI-MS: 547,2/549,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 96: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-il)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

/
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A una solucion del producto del paso 96.1 (20 mg, 0,04 mmol) en dioxano/H20 (800 pl, 1:1) se afiadié K2COs (9,1 mg,
0,07 mmol) y DABCO (2,0 mg, 0,02 mmol) y la mezcla se agité a 70°C durante 16 h. Se afiadieron EtOAc y H20 y las
fases se separaron. Las fases organicas se secaron (Na2SQa4), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia SFC (Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. 18-23% durante 6 min)
para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 528,2/530,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 96.1: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cloro-5-metoxipirimidin-4-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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A una solucién de intermedio G (300 mg, 0,6 mmol) en dioxano (6,4 mL) se afadié Pd(PPhs)4 (144 mg, 0,1 mmol), a
continuacion, el producto del paso 96.2 (487 mg, 1,9 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 1 hy a
80°C durante 1 h mas. La mezcla se diluy6 con EtOAc y se extrajo con H20. Las fases organicas se secaron (Na2S0sa),
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm,
5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,22 min (LC-MS 2); ESI-MS: 546,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 96.2: (2-Cloro-5-metoxipirimidin-4-il)zinc
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Una solucién de ZnCl anhidro (400 mg, 2,9 mmol) y complejo de cloruro de 2,2,6,6-tetrametilpiperidinilmagnesio-
cloruro de litio, 1 M en THF (5,5 mL, 5,53 mmol) se agitdé a TA durante 16 h. A continuacion, se afiadi6é gota a gota 2-
cloro-5-metoxipirimidina (800 mg, 5,53 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 1h. El producto se utilizé6 como una
solucién madre para el siguiente paso.

Ejemplo 97: 5-(4-Aminociclohexil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4-

dlimidazol-4-ona

0 d
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Una solucién del producto del paso 97.1 (158 mg, 0,2 mmol) y TFA (359 pl, 4,65 mmol) se agitd a t.a. durante 1 h. A
0°C, el pH se ajustd a 8 con una solucién de NaHCO3 acuosa saturada. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las fases
orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQsa), se filtraron y se concentraron. El producto se purificd
mediante HPLC preparativa (Columna Atlantis, Flujo: 23 mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 7 min; A = 0,1% de
TFA en agua, B = acetonitrilo) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,76 min (LC-MS 2); ESI-MS: 511,3/513,2

[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 97.1: Ester etilico del acido {4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-ciclohexil}-carbamico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 97.2 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién
de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavé con salmuera, se sec6d (MgSOs), se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 75:25 — 0:100). tr: 1,17 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 611,5/613,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 97.2: Ester tert-butilico del acido {4-[2-bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-ciclohexil}-carbamico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto fue el paso 97.3. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 70:30 — 0:100) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,2/553,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 97.3: Acido 2-bromo-5-[(4-tert-butoxicarbonilaminociclohexilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-

4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 97.4. tr: 0,91 min (LC-MS 2); ESI-MS: 569,3/571,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 97.4: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(4-tert-butoxicarbonilaminociclohexilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio By trans-1-boc-amino-1,4-ciclohexanodiamina. La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 19 h. La
mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc/agua y las fases se separaron. Los extractos organicos se secaron (Na2SQOs4)
y se concentraron. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 80:20 — 0:100) para proporcionar
el compuesto del titulo. tr: 1,33 min (LC-MS 2); ESI-MS: 597,3/599,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  98: Acido  4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-0xo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 98.1. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 97:3 — 8:2). tr: 0,96 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 540,3/542,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 98.1: Ester tert-butilico del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico

FO-THCia
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 98.2 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién
de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secod (MgSOs), se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 80:20 — 0:100). tr: 1,28 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 596,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 98.2: Ester tert-butilico del &cido 4-[2-bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto fue el paso 98.3. El crudo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 70:30 — 0:100) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,30 min (LC-MS 2); ESI-MS: 536,3/538,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 98.3: Acido 2-bromo-5-[(4-tert-butoxicarbonilciclohexilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto fue el paso 98.4. La mezcla se agit6 a t.a. durante 3 h. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,3/556,3 [M+H]*
(LC-MS 2).

Paso 98.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-tert-butoxicarbonilciclohexilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-

imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 98.5. La reaccion se llevé a cabo a 45 °C. La mezcla resultante se diluyd en H20 y una solucion de
NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con CH2Clz. Las fases orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOsa),
se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 —
0:100). tr: 1,48 min (LC-MS 2); ESI-MS: 584,3/584,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 98.5: Ester tert-butilico del cido 4-aminociclohexanocarboxilico

O
7§

Una mezcla del compuesto preparado en el paso 98.6 (1,3 g, 3,4 mmol) y Pd/C al 10% (113 mg) en MeOH (25 mL) se
agité durante 1 h a t.a. en una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de un lecho de celite,
se lavo con THF y MeOH y se concentrd. tr: 0,14 min (LC-MS 2); ESI-MS: 200,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 98.6: Ester tert-butilico del acido 4-benciloxicarbonilaminociclohexanocarboxilico

@jo_ﬁ@m«z
° A

A una suspension de &cido (1R, 4R)-4-benzoilcarbonilaminociclohexanocarboxilico (1 g, 3,6 mmol) en tolueno (20 mL)
a 40°C se anadio6 di-tert-butoximetildimetilamina (8,0 mL, 33,5 mmol) y la mezcla se agité a 95 °C durante 10 h. La
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mezcla de reaccién se extrajo con una mezcla de solucién de NaHCOgs acuosa saturada y H20 (1:1). La fase orgénica
se lavé con una solucién de NaHCOs acuosa saturada y salmuera, se secé (MgSOQa), se filtr6 y se concentr6. La fase
acuosa se lavé con EtOAc. La fase organica resultante se lavé con salmuera, se seco (MgSOQa), se filtrd y se concentro.
El producto se utilizé sin purificaciéon adicional para el siguiente paso. tr: 5,46 min (HPLC 2); ESI-MS: 332,1 [M-H]  (MS
1).

Ejemplo 99: N-{4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-0x0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imidazol-
5-il]-ciclohexil}-acetamida
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A una solucién del producto del ejemplo 97 (60 mg, 0,2 mmol) y TEA (33 pL, 0,2 mmol) se afadi6é anhidrido acético
(13 uL, 0,1 mmol) y la mezcla se agit6 at.a. durante 30 in. La mezcla se diluyé en H20 y EtOAc. Las fases se separaron
y las fases organicas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron. El producto se purific6 mediante
cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 97:3 — 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,91 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 553,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 100: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 100.1 y el intermedio W. La reaccién se llevé a cabo a 110°C. El producto se purificé6 mediante
cromatografia flash (CH2Cl2/MeQH, 95:5), a continuacion, el residuo se trituré en Et20 para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 559,4/561,4 [M+H]* (LC-MS 2); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,19
(s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,86-7,78 (m, 2H), 7,58-7,47 (m, 3H), 6,76 (s, 1H), 4,18-4,00 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,45-3,36 (m,
3H), 3,16 (s, 6H), 1,31 (d, 3H), 0,46 (d, 3H).

Paso 100.1: 4-[2-Bromo-5-(5-cloro-1-metil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-3-isopropyl-6-ox0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 100.2. tr: 0,87 min (LC-MS 2); ESI-MS: 486,1/488,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 100.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 100.3. Después de la extraccion, el residuo se trituré en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 0,89 min (LC-MS 2); ESI-MS: 504,2/506,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 100.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cianofenil)-metil]-
1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio H3 y el producto del paso 100.4. La mezcla de reaccion se agitdé a t.a. durante 72 h. Después de la
cromatografia flash, el producto se trituré en Et2O para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,09 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 532,3/534,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 100.4: 3-Amino-5-cloro-1-metil-1 H-piridin-2-ona

CIHNHZ

ITI O

Una mezcla del compuesto preparado en el paso 100.5 (1,7 g, 9 mmol) y niquel Raney (300 Mg) en MeOH (100 mL)
y THF (30 mL) se agit6 durante 16,5 h a t.a., en una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtr6 a través
de un lecho de celite y se concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 30:70) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,52 min (LC-MS 2); ESI-MS: 159,1/161,1 [M+H]* (LC-MS 2), Rs = 0,22
(hexano/EtOAc, 3:7).

Paso 100.5: 5-Cloro-1-metil-3-nitro-1 H-piridin-2-ona
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Una mezcla de NaH (577 mg, 14,4 mmol) y 5-cloro-2-hidroxi-3-nitropiridina (2,1 g, 12,0 mmol) en DMF (21 mL) se
agitd durante 1 h a 5°C. Se afnadié yoduro de metilo (1,1 mL, 18,0 mmol). Se dejé que la mezcla resultante se calentase
hasta t.a., se agité6 durante la noche, se enfrié6 hasta 0 °C, se desactivdo mediante adicion de agua y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se sec6 (Na2S0Qs), se filtré y se concentrd. El residuo se utilizé sin purificacién adicional. tr:
0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 189,1/191,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo de referencia 101: 5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-

il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
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N N»_{jN
QN LA ,\f>_o\
cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 101.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La reaccion se llevd a cabo a 110 °C. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 95:5), a continuacion, se purific6 mediante HPLC preparativa
(Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-80% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA
en agua, B = CH3CN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,2 [M+H]*
(LC-MS 2); Rt=0,19 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Paso 101.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

\ O O
N | N>_
N »—Br
\ / N
cl )\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 101.2. Después de la extraccion, el residuo se trituré en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 495,0/497,1/499,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 101.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 101.3. El residuo se trituré en Et2O para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,05 min (LC-MS
2); ESI-MS: 513,2/515,1/517,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 101.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-clorofenil)-metil]-

1-isopropil-1H-imidazol-4-carboxilico

/\O
e} N
o g || Der
~ N N
N
g )\
Cl
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 100.4. Después de la extraccion, el residuo se trituré en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,1/543,1/545,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo de referencia 102: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ O O O/
N &N»_{i%_o
N
\ / Nan Wany
cl

SO~

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
101. (Columna: Chiralpak AD, 76,5 x 390 mm. Flujo de 120 mL/min. hexano/EtOH/MeOH 50:25:25). tr: 5,5 min
(Columna: Chiralpak AD, 4,6 x 250 mm. Flujo de 1 mL/min. hexano/EtOH/MeOH 50:25:25); 'H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 8,49 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,97 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,51 (d, 3H).

Ejemplo 103: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6.-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
101. (Columna: Chiralpak AD, 76,5 x 390 mm. Flujo de 120 mL/min. hexano/EtOH/MeOH 50:25:25). tr: 10,9 min
(Columna: Chiralpak AD, 4,6 x 250 mm. Flujo de 1 mL/min. hexano/EtOH/MeOH 50:25:25). 'H-RMN (DMSO-ds, 400
MHz) & ppm 8,49 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,97 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,51 (d, 3H).

Ejemplo 104: Metilamida del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico

/

O o)

0 N =
Mﬁ“ sata

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio K, pero utilizando el
producto del ejemplo 98 y clorhidrato de N-metilamina. La reaccion se llevo a cabo a 50 °C. Después de la extraccion,
el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 97:3 — 80:20). El residuo se trituré en éter
isopropilico para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,92 min (LC-MS 2); ESI-MS: 553,4/555,4 [M+H]* (LC-MS
2), "TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,42 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 5,90 (s, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,93 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,29 (m, 3H), 1,07-2,47 (m, 10H), 0,40 (m, 3H).

Ejemplo 105: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 105.1 y el intermedio Q. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,2/543,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 105.1: 5-Metoxi-1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1 H-piridin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 105.2. La reacciodn se llevo a cabo a 110°C. Después de que la reaccion se completase, la mezcla
de reaccion se suspendio en tolueno, se filtrd. El sélido resultante se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo.

Paso 105.2: 4-Bromo-5-metoxi-1-metil-1 H-piridin-2-ona

Una solucién de 4-bromo-2-cloro-5-metoxipiridina (1 g, 4,5 mmol) en sulfato de dimetilo (1,9 mL, 19,5 mmol) se agité
a 120 °C durante 16 h en un tubo sellado. Después de enfriar, se afiadieron acetonitrilo y una solucién de NaHCO3
acuosa saturada y la mezcla de agité a t.a. durante el fin de semana. Se afiadi6 DCM y se extrajo. La fase organica
se seco (Na2S0a4), se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,57 min (LC-MS 2); ESI-MS:

218,0/220,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 106: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 93.4 y el intermedio F. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99,5:0,5

— 95:5). tr: 1,17-1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 560,2/562,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 107: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

Cl
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 93.4 y el intermedio E. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 99,5:0,5

— 95:5). tg: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-MS: 546,2/548,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 108: {4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

\OO
N
Wa
cl
cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
productos de los pasos 93.4 y 101.1. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99,5:0,5 —

90:10). t: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 563,2/565,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 109: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 105.1 y el intermedio G. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,3/543,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 110: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3.4-dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 105.1 y el intermedio E. Después de la primera purificacién en HPLC preparativa, el producto se
purificé por cromatografia SFC (Columna DEAP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de 15-20% durante 6
min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,3/539,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 111: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 97,1, pero utilizando el
producto del paso 111.1. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,17
min (LC-MS 2); ESI-MS: 568,2/570,2 [M+H]* (LC-MS 2); R¢ = 0,33 (heptano/EtOAc, 1:4); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz)
o ppm 8,45-8,42 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,42-7,13 (m, 6H), 6,63-6,50 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,98-3,93 (m, 6H), 3,54-
3,50 (m, 2H), 3,20 (s, 3H), 1,98-1,90 (m, 3H), 0,56 (m, 3H).

Paso 111.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

o)
N
N | \>—Br
N
cl )\\

Cl

A una solucién del producto del paso 111.2 (122 mg, 0,2 mmol) en DME (2,4 mL) se afadié 6xido de plata (141 mg,
0,6 mmol) y yoduro de metilo (305 pl, 4,9 mmol) y la mezcla se agité a 40°C durante 40 h. Se afadié MeOH y la mezcla
de reaccién se concentrd. El producto se purifico mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr:
1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 508,0/510,0/512,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,33 (CH2Cl2/MeOH, 20:1).

Paso 111.2: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

0
N
N
N
o a

OH
Cl

A una solucién del producto del paso 111.3 (417 mg, 0,6 mmol) en THF (6 mL) a 0 °C se anadié TBAF (1,2 mL, 1,2
mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc y se extrajo con una
solucion de NaHCOs 1 M. La fase organica se lavd con salmuera, se secéd (Naz2SQa4), se filtré y se concentro. El
producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 40:60 — 0:100). tr: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS:
494,0/496,1/498,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 111.3: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-5,6-dihidro-1H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 111.4. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 1:1). A
continuacion, el residuo se tritur6 en éter diisopropilico, se filtré y se concentré. tr: 1,63 min (LC-MS 2); ESI-MS:
650,3/652,3/654,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Cl

Paso 111.4: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-

1 H-imidazol-4-carboxilico

\>—Br
©/ O‘Sl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 111.5. El producto se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 20:1). tr: 1,67 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 668,4/670,4/672,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 111.5: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-1-metil-2-
triisopropilsilaniloxietil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

\>—Br
©/ O‘Sl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.3, pero utilizando el
producto del paso 111.6 y 5-cloro-2-metilanilina. tr: 1,80 min (LC-MS 2); ESI-MS: 696,4/698,4/700,4 [M+H]* (LC-MS
2); Ri = 0,33 (heptano/EtOAc, 4:1).

Paso 111.6: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-((B)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
producto del paso 111.7. La reaccion se desactivé con una solucion de NH4Cl acuosa 1 My se extrajo con EtOAc. La
fase organica se seco6 (Na2S0a), se filtro y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 100:0 — 60:40). tr: 1,63 min (LC-MS 2); ESI-MS: 573,3/575,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,18
(heptano/EtOAc, 3:1).

Paso 111.7: Ester etilico del &cido 2-bromo-1-((R)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

= =
e

A una solucién del producto del paso 111.8 (1,5 g, 5,5 mmol) en CH2Clz se afadié TIPS-CI (1,8 mL, 8,3 mmol) e
imidazol (622 mg, 9,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a t.a. durante 2 h. La mezcla se vertié en una solucién
de acido citrico 1 M y extraccion con CH2Clz. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 (Na=S0a), se filtrd y se
concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 4:1). tr: 1,50 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 433,4/435,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,17 (heptano/MeOH, 3:1).

Paso 111.8: Ester etilico del acido 2-bromo-1-((R)-2-hidroxi-1-metiletil)- 1 H-imidazol-4-carboxilico

\/Ow/&zj\i{\orﬂ
O

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A, pero utilizando el
producto del paso 111.9. La reaccién se llevé a cabo at.a. durante 70 h. El producto se purificé mediante cromatografia
flash (CH2Cl2/MeCOH, 95:5). tr: 0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 277,0/279,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,27 (CH2Cl2/MeOH,
95:5).

Paso 111.9: Ester etilico del acido 1-((R)-2-hidroxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

o, L) on
et

Una solucién del producto del paso A2 (18,1 g, 100 mmol) y D-alaninol (17,3 g, 230 mmol) se agitdé a 70°C durante 6
h en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se concentré y se purifico mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeQH,
95:5). tr: 0,49 min (LC-MS 2); ESI-MS: 199,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,11 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).
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Ejemplo 112: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

N —
FON [ 9
N_
)

A una solucién del producto del paso 112.1 (50 mg, 0,05 mmol) en NMP (0,6 mL) se afadié N-metiletanolamina (0,5
mL, 0,05 mmol) y la mezcla se agité a 90°C durante 4 h en un tubo sellado. La mezcla de reaccion se disolvid en
tolueno y H20 y las fases se separaron. La fase organica se secé (Na2SOs), se filtr6 y se concentré. El producto se
purificé mediante cromatografia SFC (Columna Diol, 250 x 30 mm, 5 pm, flujo de 100 mL/min, grad. de 18-23% durante
6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,14 min (LC-MS 2); ESI-MS: 585,3/587,3 [M+H]* (LC-MS 2).

cl H

Paso 112.1: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-cloro-5-metoxipirimidin-4-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.1, pero utilizando el
intermedio Q. La reaccion se llevo a cabo a 85 °C durante 1 h. El producto se purificé mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQOH, 100:0 — 90:10). tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS: 546,4/548,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  113: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-hidroxi-1-
metiletil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.2, pero utilizando el
producto del paso 113.1. El producto se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99:1 — 80:20). tr: 1,13
min (LC-MS 2); ESI-MS: 567,1/569,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,12 (CH2Cl2/MeQH, 20:1).

Paso 113.1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-(( B)-1-metil-2-
triisopropilsilaniloxietil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 111.3y el intermedio W. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0
— 0:100). tr: 1,65 min (LC-MS 2); ESI-MS: 725,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,12 (heptano/EtOAc, 1:2).

Ejemplo 114: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

@gm

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 112, pero utilizando el
producto del paso 96.1. El producto se purific6 mediante cromatografia SFC (Columna Diol, 250 x 30 mm, 5 um, flujo
de 100 mL/min, grad. de 17-22% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,12 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 585,3/587,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 115: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-(4-metilciclohexil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 115.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA
en agua, B = CHsCN). tr: 1,31 min (LC-MS 2); ESI-MS: 524,4/526,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 115.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-6-(4-metilciclohexil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 115.2. La mezcla de reaccién se vertié en una solucién de NaHCOs acuosa saturada y se exirajo
con EtOAc. Las fases organicas se lavaron con una solucion de NaHCOs acuosa saturada y salmuera, se secaron
(Na2S0a), se filtraron y se concentraron. El residuo se liofilizo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco. tr: 1,35 min (LC-MS 2); ESI-MS: 464,3/466,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 115.2:  Acido  2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-metilciclohexil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-

carboxilico
@]
HO N
R
N N
Cl

1t

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 115.3. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 70:30) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,34 min (LC-MS 2); ESI-MS: 482,2/484,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 115.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-metilciclohexil)-metil]-1-isopropil-1H-

imidazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.3, pero utilizando el
producto del paso 115.4 y 5-cloro-2-metilanilina. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc,
100:0 — 70:30) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,55 min (LC-MS 2); ESI-MS: 510,3/512,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Paso 115.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[hidroxi-(4-metilciclohexil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
producto del paso 115.5. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 70:30) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,22 min (LC-MS 2); ESI-MS: 387,2/389,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 115.5: 4-Metilciclohexanocarbaldehido

Os_-H

Una mezcla del compuesto preparado en el paso 115.6 (8,8 g, 54,7 mmol) y Pd/C al 10% (5,8 g, 54,7 mmol) en THF
(150 mL) y 2,6-lutidina (11,7 g, 109 mmol) se agit6é durante 15,5 h a t.a., en una atmésfera de hidrogeno. La mezcla
de reaccién se filtrd a través de un lecho de celite. El crudo se disolviéo en CH2Clz y se extrajo con HCI 1N, después
con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se secé (Na2SQsa), se filtré y se concentro.

Paso 115.6: Cloruro de 4-metilciclohexanocarbonilo

O+ -Cl

A una solucion de &cido trans-4-metil-1-ciclohexanocarboxilico (8,2 g, 56,5 mmol) en CH2Cl2 (350 mL) a 0 °C se afnadié
DMF (44 pL, 0,6 mmol), y cloruro de oxalilo (11,5 g, 90,0 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a t.a.
durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd. El producto se utilizd sin purificacién adicional.

Ejemplo 116: Ester etilico del acido 4-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-
isopropil-6-o0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-carboxilico

/
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A una solucién del producto del ejemplo 76 (100 mg, 0,2 mmol) en THF (3 mL) a -78°C se anadié6 NaHMDS (181 pL,
0,2 mmol) y la mezcla se agit6 a -78°C durante 15 min. Se afiadi6 carbonocloridrato de etilo (86 pL, 0,9 mmol) a -78°C
y la mezcla se dej6 calentar hasta t.a. y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se desactivo con una solucion de
NH4CI acuosa saturada, a continuacion, se diluyé en EtOAc y se extrajo con salmuera. La fase organica se seco
(Na2S0a), se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100
mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN). tr: 1,39
min (LC-MS 2); ESI-MS: 624,4/626,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 117: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Q —0

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.2, pero utilizando el
producto del paso 117.1. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/MeOH, 80:19:1 — 8:88:4). tr:
1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,3/556,3 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,05 (CH2Cl2/MeOH, 20:1).

Paso 117.1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-metil-2-
triisopropilsilaniloxietil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 111.3 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilbordnico. El producto se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 70:30 — 0:100). tr: 1,58 min (LC-MS 2); ESI-MS: 710,5/712,5 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,33
(heptano/EtOAc, 1:4).

Ejemplo 118: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-3-metilbenzonitrilo

/
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cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 94.2 y el intermedio U. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30
x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-40% en 16 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-MS: 514,3/516,3 [M+H]* (LC-MS 2).
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Ejemplo 119: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-0x0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-

il]-3-metilbenzonitrilo

/
0 0
s ?N@
= N ) 0
N IB\\I\{ \
cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 94.2 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-60% en 16
min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,12 min (LC-MS 3); ESI-MS: 529,2/531,3 [M+H]* (LC-MS 3).

Ejemplo  120:  4-Cloro-2-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 120.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. El residuo se purificé mediante cromatografia SFC
(Columna Diol, 250 x 30 mm, 5 ym, flujo de 100 mL/min, grad. de 15-20% durante 6 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-MS: 549,2/551,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 120.1: 2-[2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-0x0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-4-clorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 120.2. El producto se tritur6 en Et2O y la suspension resultante se filtré para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo. tr: 1,17 min (LC-MS 2); ESI-MS: 489,1/491,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 120.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-cianofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 120.3. tr: 1,17 min (LC-MS 2); ESI-MS: 507,2/509,1/511,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 120.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-cianofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-

4-carboxilico

(@)
iy Loy
H |N\>—Br
éj )~
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 2-amino-4-clorobenzonitrilo. La mezcla de reaccion se agitd a t.a. durante 20 h. La mezcla se extrajo
con HCI 1 My con una solucion de NaHCOs3 acuosa saturada. Las fases organicas se secaron (Na2S0as), se filtraron
y se concentraron. El producto se triturd en Et20, la suspension se filtro y el solido se secé en AV. tr: 1,36 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 535,2/537,2/539,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 121: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}- 1-isopropil-

5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

cl )\ N—

Cl
El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 112, pero utilizando el
producto del paso 121.1. El producto se purific6 mediante cromatografia SFC (Columna 2-EP & 4-EP, 250 x 30 mm,
5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de 17-22% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,15 min (LC-

MS 2); ESI-MS: 581,3/583,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 121.1: 2-(2-Cloro-5-metoxipirimidin-4-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.1, pero utilizando el
intermedio E. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 542,2/544,2/546,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 122: 5-(5-Cloro-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 97, pero utilizando el
producto del paso 122.1. La mezcla se extrajo con CH2Clz. La fase organica se lavé con H20 y salmuera, se seco
(Na2S0s4), se filtrd y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5). El residuo
se trituré en Et20 para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,3/543,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Paso 122.1: 5-[5-Cloro-1-(4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il]-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 122.2 y &acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La reaccién se llevo a cabo a 110°C durante 30
min. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 1:1 y se lavd con CH2Clo/MeCOH, 95:5) El
residuo se purificd mediante cromatografia SFC (Columna de 2-etilpiridina, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min,
grad. de 13-18%) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 661,4/663,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Paso 122.2: 2-Bromo-5-[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il]-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-

1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 122.3. El residuo se tritur6 en Et2O para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,20 min (LC-MS

2); ESI-MS: 601,2/603,3/605,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 122.3: Acido 2-bromo-5-[[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-clorofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

OH
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10 El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 122.4. El residuo se triturdé en Et2O para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,20 min (LC-MS
2); ESI-MS: 619,3/621,3/623,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 122.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-
15 clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 122.5. Después del tratamiento, el residuo se triturd en EtOAc para proporcionar el compuesto del
20 titulo. tr: 1,39 min (LC-MS 2); ESI-MS: 647,2/649,3/651,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 122.5: 3-Amino-5-cloro-1-(4-metoxibencil)-1 H-piridin-2-ona

Cl
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.4, pero utilizando el
producto del paso 122.6. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 1:1) para proporcionar
el compuesto del titulo. tr: 0,86 min (LC-MS 2); ESI-MS: 265,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 122.6: 5-Cloro-1-(4-metoxibencil)-3-nitro-1 H-piridin-2-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.5, pero utilizando
cloruro de 4-metoxibencilo. El residuo se trituré en Et2O para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,92 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 295,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 123: Metilamida del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-dlimidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico
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A una solucién del producto del paso 123.1 en CH2Cl2 (1,2 mL) en un vial de microondas se afiadié EtsN (88 L, 0,6
mmol) e isocianato de metilo (18 mg, 0,3 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 1,5 h. Se anadi6 cloroformiato de
4-nitrofenilo (59 mg, 0,3 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 30 min. Se afiadié metilamina 2 M en THF (837 pL,
1,7 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 18 hy a 50°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc
y se extrajo con una solucion de NaHCOs3 acuosa saturada. La fase organica se secé (MgSQas), se filtré y se concentro.
El producto se purifico mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min). El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQOH, 100:0 — 90:10) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. tr: 0,90 min (LC-MS
2); ESI-MS: 554,6/556,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 123.1: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-piperidin-4-il-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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A una solucion del producto del paso 123.2 (500 mg, 0,8 mmol) se afiadié una solucién de HCI 4 M en dioxano (2 mL)
y la mezcla se agit6 a t.a. durante 4,5 h. A 0°C, el pH se ajusté a 7-8 con una solucion de NaHCOs acuosa saturada.
La fase acuosa se satur6 con NaCl y se extrajo con THF/AcOEt 1:3. La fase organica se secé (MgSQa), se filtro y se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,76 min (LC-MS 2); ESI-MS: 497,3/499,4 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 123.2: Ester tert-butilico del &cido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3.,4-d]imidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

/
ZHC}N | :\>—<::i)—o\
X )~

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 123.3. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 80:20 — 0:100). Se llevo
a cabo una segunda cromatografia flash (CH2Clo/MeQOH, 100:0 — 90:10). El residuo se purificé mediante cromatografia
preparativa (C18) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 597,4/599,3 [M+H]* (LC-
MS 2).

Paso 123.3: Ester tert-butilico del &cido 4-[2-bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

z>—NC>—N | :\)—Br
KA

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto fue el paso 123.4. El crudo se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 80:20 — 0:100). tr: 1,20
min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,3/539,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 123.4: Ester tert-butilico del acido 4-{[(2-bromo-5-carboxi-3-isopropil-3H-imidazol-4-il)-(4-clorofenil)-metil]-
amino}-piperidino-1-carboxilico

O
“HO | :\>—Br
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\ﬁ Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 123.5. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 123.5: Ester tert-butilico del acido 4-{[(2-bromo-5-etoxicarbonil-3-isopropil-3 H-imidazol-4-il)-(4-clorofenil)-metil]-
amino}-piperidino-1-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.3, pero utilizando el
intermedio B y N-(4-aminociclohexil)pivalamida. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc,
80:20 — 0:100). tr: 1,41 min (LC-MS 2); ESI-MS: 583,3/585,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 124: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
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N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 100.1 y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilbordnico. El producto se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQOH, 95:5). La espuma resultante se purificé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100
mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-60% en 20 min). El sélido resultante se
purificé mediante cromatografia SFC (Columna Hilic de silice, 100 mm, gradiente de 25-30%). El residuo se tritur6 en
Et20 para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,86 min (LC-MS 2); ESI-MS: 546,3/548,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 125: Ester metilico del 4cido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2.4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

/
/ O 0
0] N —N
\
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Cl

A una solucién del producto del paso 123.1 (118 mg, 0,2 mmol) en CH2Cl2 se afadié EtsN (168 pL, 12 mmol) y
carbonocloridato de metilo (37 uL, 0,5 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 15 min. La mezcla desactivoé con H20
y las fases se separaron. La fase acuosa se lavé con CH2Clz. La fase orgénica se secé (MgSOa), se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (C18). tr: 1,02 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,4
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 126: 2-{4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-5-metoxipiridin-2-il}- N-metilacetamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 126.1 y el intermedio G. La mezcla de reaccion se diluy6 con salmuera y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se lavo con salmuera, se secd (MgSOQa), se filtré6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (CH2Clz/MeOH/NHs ac., 200:10:1). tr: 1,02 min (LC-MS 2); ESI-MS: 582,4/584,3 [M+H]* (LC-MS
2).

Paso 126.1: 2-[5-Metoxi-4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]- N-metilacetamida

AN

B N
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El compuesto del titulo se preparo6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F, pero utilizando el
producto del paso 126.2. La reaccion se llevé a cabo a 90°C. El producto se utilizé sin purificacion adicional.

Paso 126.2: 2-(4-Cloro-5-metoxipiridin-2-il)- N-metilacetamida

—0
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El compuesto del titulo se preparo6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F, pero utilizando el
producto del paso 126.3 y metanamina. La reaccion se llevo a cabo a t.a. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
y se extrajo con una solucion de NaHCOs3 acuosa saturada. La fase organica se lavd con una solucién de NaHCO3
acuosa saturada, se secé (MgSOQa4), se filtrd y se concentr6. El producto se purific6 mediante cromatografia flash
(CH2Cl2/MeQH, 100:0 — 90:10). El residuo se trituré en Et2O y CH2Cl2 para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
0,58 min (LC-MS 2); ESI-MS: 215,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 126.3: Acido (4-cloro-5-metoxipiridin-2-il)-acético
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A una suspension de 2-(4-cloro-5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo (150 mg, 0,8 mmol) en EtOH (2 mL) se afadié una
solucién de KOH (184 mg, 3,3 mmol) en H20 (2 mL) y la mezcla se agit6é a 80°C durante 1,5 h. a 0°C, el pH se ajusto
a 3-4 con HCI 1 M. Se afadieron cloruro sédico, THF y EtOAc y las fases se separaron. La fase organica se seco
(MgSOQsa), se filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,59 min (LC-MS 2); ESI-MS: 202,1
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  127:  5-(5-Cloro-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
H 0 o
N N =N
N\ >_<: /
KNI
cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 97, pero utilizando el
producto del paso 127.1. La mezcla se extrajo con CH2Cl2 y una solucion de NaHCOs acuosa saturada. La fase
organica se lavo con H20 y salmuera, se sec6 (Na=S0sa), se filtrd y se concentré. El residuo se trituré en CH2Cl2 para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,3/556,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 127.1: 5-[5-Cloro-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 127.2 y el intermedio W. La reaccién se llevé a cabo a 110°C. El producto se purific6 mediante
HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-70% de B en 20
min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,17 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 674,4/676,4 [M+H]* (LC-MS 2).

\
o)

Paso 127.2: 2-Bromo-5-[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-

1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

Cl
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 127.3. Después de la extraccion, el residuo se trituré en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 601,3/603,3/605,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 127.3: Acido 2-bromo-5-[[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-clorofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 127.4. Después de la extraccion, el residuo se trituré en Et2O para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 619,3/621,3/623,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 127.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[[5-cloro-1-(4-metoxibencil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-
clorofenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y el producto del paso 127.5. La mezcla de reaccién se agit6 a t.a. durante 16 h. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 1:1). A continuacién, el producto se trituré en Et2O para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,23 min (LC-MS 2); ESI-MS: 647,3/649,4/651,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 127.5: 5-Amino-3-cloro-1-(4-metoxibencil)-1 H-piridin-2-ona

Cl |
2

N
N

2

Una solucion de NH4Cl acuosa saturada (99 mL) se anadi6 a una solucion del intermedio preparado en el paso 127.6
(6,8 g, 23,0 mmol) en EtOH (300 mL). Después de 15 min de agitacion, se anadié hierro en polvo (6,4 g, 115 mmol) y
la mezcla resultante se calenté hasta reflujo, se agité durante 1 h, se concentrd, se diluy6 con EtOH, y se filtré a través
de un lecho de celite. El filtrado se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 100:0
— 96,5:3,5). tr: 0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 265,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,53 (CH2Cl2/MeOH, 9:1).

Paso 127.6: 3-Cloro-1-(4-metoxibencil)-5-nitro-1H-piridin-2-ona
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Se afadié bromuro de 4-metoxibencilo (5,0 mL, 34,4 mmol) a una mezcla fria (0°C) de 3-cloro-2-hidroxi-5-nitropiridina
(5 g, 28,6 mmol) y K=COs (7,9 g, 57,3 mmol) en DMF (25 mL). Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentase hasta
t.a., se agit6é durante 2 h, se desactivé mediante adicién de una solucién de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secod (Na2SQ0as), se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd
mediante trituracién en EtOAc. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 295,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 128: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 128.1 y el intermedio U. Después de la extraccién, el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,80 min (LC-MS 2); ESI-MS: 525,4/527,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(1,3-dimetil-2-oxo0-hexahidropirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 128.2. La mezcla de reaccion se diluyé con tolueno y se extrajo con H20 y se lavé con salmuera.
La fase organica se sec6 (Na2SQa), se filtrd y se concentrd. El residuo se triturd en éter diisopropilico/EtOAc 10:1 para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,91 min (LC-MS 2); ESI-MS: 480,1/482,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,3-dimetil-2-oxo0-hexahidropirimidin-5-ilamino)-metil]-1 -isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 128.3. tr: 0,79 min (LC-MS 2); ESI-MS: 498,2/500,3/502,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,3-dimetil-2-o0xo-hexahidropirimidin-5-ilamino)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y el producto del paso 128.4. La mezcla de reaccién se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa
saturada. La fase organica se secd (Na=SOs), se filtré y se concentrd. El producto se purificdé mediante cromatografia
flash (heptano/EtOAc/EtsN, 100:0:1 — 0:100:1) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 526,3/528,3/530,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.4: 5-Amino-1,3-dimetiltetrahidropirimidin-2-ona

O
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Una mezcla del compuesto preparado en el paso 128.5 (2,5 g, 11,1 mmol) y Pd/C al 10% (500 mg) en EtOH (70 mL)
se agité durante 13,5 h a t.a. en una atmédsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de
celite, se lavé con THF y MeOH y se concentr6. El residuo se disolvio en EtOAc y se extrajo con HCI 1 N frio. La fase
acuosa se basific6 con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. La fase acuosa resultante se extrajo con
CHClz/isopropanol 3:1. Las fases orgénicas se secaron (Na2SOs), se filtraron y se concentraron. ESI-MS: 144,1

[M+H]* (MS 1).

Paso 128.5: 5-Azido-1,3-dimetiltetrahidropirimidin-2-ona
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A una solucion del producto del paso 128.6 (3,2 g, 14,3 mmol) en DMF (75 mL) a t.a. se afadié azida sddica (1,9 g,
28,7 mmol) y la mezcla se agité a 70°C durante 13 h. La mezcla se diluy6é con CH2Clz/isopropanol 3:1 y se extrajo con
una solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se sec6 (Na2SQs), se filtr6é y se concentrd. ESI-MS: 170,1
[M+H]* (MS 1).

Paso 128.6: Ester 1,3-dimetil-2-oxo0-hexahidro-pirimidin-5-ilico de &cido metanosulfénico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 128.7. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 y una solucion de NaHCOs acuosa saturada y se
extrajo con CHzClz/isopropanol 3:1. Las fases organicas se secaron (Na2S0Qs), se filtraron y se concentraron. ESI-MS:
223,1 [M+H]* (MS 1).

Paso 128.7: 5-Hidroxi-1,3-dimetiltetrahidropirimidin-2-ona
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A una solucion del producto del paso 128.8 (9,1 g, 28 mmol) en EtOH (70 mL) se afiadié HCI 1 M (140 mL, 140 mmol)
y la mezcla se agit6 a t.a. durante 3 h a 70°C. La mezcla se concentré y el pH de la fase acuosa resultante se ajusto
a 5 con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. La fase acuosa se saturd6 con NaCl y se extrajo con
CH:Clz/isopropanol 3:1. La fase organica se secd (Na=SOs4), se filtrdé y se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 0,33 min (LC-MS 2); ESI-MS: 145,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.8: 1,3-Dimetil-5-triisopropilsilaniloxitetrahidropirimidin-2-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.5, pero utilizando el
producto del paso 128.9. La mezcla de reaccion se desactivo mediante adicion de agua y se extrajo con tolueno. La
fase acuosa se lavé con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion de NaHCOs acuosa
saturada, se secaron (Na=S0Qs), se filtraron y se concentraron. El residuo se utilizé sin purificacion adicional. tr: 1,33
min (LC-MS 2); ESI-MS: 301,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 128.9: 5-Triisopropilsilaniloxitetrahidropirimidin-2-ona

A una solucion del producto preparado en el paso 128.10 (27,8 g, 113 mmol) en MeOH (450 mL) se afadié
carbonoditioato de S,S-dimetilo (17,7 mL, 169 mmol) y la mezcla se agité a 60°C durante 20 h. La mezcla de reaccioén
se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 5:1) para proporcionar el
compuesto del titulo. ESI-MS: 273,3 [M+H]* (LC-MS 2-inyeccién de flujo).

Paso 128.10: 2-Triisopropilsilaniloxipropano-1,3-diamina

HZN/.\‘O|/\NH2
Yy

A una solucién de 1,3-diaminopropan-2-ol (19,4 g, 215 mmol) en CH2Cl2 (250 mL) a 0°C se afadié TIPS-CI (50,2 mL,
237 mmol) y EtsN (90 mL, 646 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a t.a. durante 20 h. La mezcla se diluyd con
CH2Cl2. La fase orgénica se lavé con una solucion de NaHCOs acuosa saturada, se secd (Na2SOs), se filtré y se
concentrd. El producto se utilizé sin purificacion adicional. ESI-MS: 247,3 [M+H]* (LC-MS 2-inyeccién de flujo).

Ejemplo 129: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-

isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 128.1 y el intermedio W. Después de la extraccion, el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa.
El residuo se tritur6 en éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,00 min (LC-MS 2); ESI-MS:
553,4/555,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 130: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxifenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 130.1 y el intermedio AB. La reaccién se llevd a cabo a 80 °C. Después de la extraccion, el residuo
se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/EtOAc, 80:20 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 540,4/542,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 130.1: [4-Metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acetonitrilo

CN

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando (3-
bromo-4-metoxifenil)-acetonitrilo. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se extrajo con salmuera, después se
lavé con H20. La fase orgénica se sec6 (MgSOas), se filtro y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
flash (CH2Cl2/EtOAc, 95:5 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,03 min (LC-MS 2).

Ejemplo 131: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
O @]
N
N \
U\
Cl
)\N//

i
N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H y el producto del paso 131.1. La mezcla de reaccién se disolvio en EtOAc y se extrajo con una solucién
de NaHCO3 acuosa saturada. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 (Na2SQs), se filtré y se concentro. El
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residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS:
537,4/539,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 131.1: [6-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-il]-acetonitrilo

W
\ //
@)

N~ O

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 131.2. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc y se extrajo con salmuera, después se lavd con
H20. La fase organica se seco6 (MgSQa), se filir6 y se concentrd. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc, 70:30 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,98 min (LC-MS
2); ESI-MS: 275,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 131.2: (5-Bromo-6-metoxipiridin-3-il)-acetonitrilo

Br
—= NS
N" 07

A una suspension del producto del paso 131.3 (3,9 g, 14,0 mmol) en H20 se afiadi6 NaCN (750 mg, 15,3 mmol) y la
mezcla se agité a 50°C durante 1,5 h. Se afadieron CH2Cl2 y una soluciéon de NaHCOs acuosa saturada y las fases
se separaron. La fase orgénica se lavé con H20 y salmuera, se sec6 (MgSOs), se filtr6 y se concentr6. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 0:100). tr: 0,88 min (LC-MS 2).

Paso 131.3: 3-Bromo-5-bromometil-2-metoxipiridina

B
e
N~ o7

A una solucioén del producto del paso 131.4 (3,0 g, 14,7 mmol) se afiadié NBS (3,1 g, 17,6 mmol) y AIBN (121 mg, 0,7
mmol) y la mezcla se agitdé a 80°C durante 1 h. Se afadieron H20 y CH2Cl2 y las fases se separaron. La fase orgéanica
se seco (MgSO0a), se filtrd y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc,
95:5 — 0:100). tr: 1,10 min (LC-MS 2).

Paso 131.4: 3-Bromo-2-metoxi-5-metilpiridina

A una solucion de 3-bromo-2-cloro-5-metilpiridina (5 g, 24,2 mmol) en MeOH (80 mL) se afadié una soluciéon de
metoxido soédico 5,4 M en MeOH (25 mL, 135 mmol) y la mezcla se agité a 65°C durante 32 h. La suspension resultante
se filtr6 y las aguas madre se concentraron. Se anadieron Et2O y H20 y las fases se separaron. La fase orgéanica se
lavé con H20 y salmuera, se secod (MgSOa4), se filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash (heptano/EtOAc: 90:10 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,03 min (LC-MS 2).
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Ejemplo 132: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

/
O
N

Cl F O
alciOy
5\\/

/
N/
n
N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio ABy el producto del paso 131.1. La mezcla de reaccion se disolvio en EtOAc y se extrajo con una solucion
de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (Na2S0Os), se filtr6 y se concentro. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS:
541,3/543,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 133: {5-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
6-metoxipiridin-3-il}-acetonitrilo

/
cl F O o)
N =N
N \
aSas
/
N/
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio G y el producto del paso 131.1. La mezcla de reaccién se disolvié en EtOAc y se extrajo con una solucion
de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (Na2S0Os), se filtr6 y se concentro. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,17 min (LC-MS 2); ESI-MS:
550,3/552,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 134: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3.4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AB y el producto del paso 93.4. La mezcla de reaccion se vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na2SOs), se filtr6 y se concentr6. El residuo se purifico mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc/MeOH, 10:88:2 — 0:98:2). tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,4/543,4 [M+H]*
(LC-MS 2).
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Ejemplo 135: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

Cl

Ui
N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H y el producto del paso 93.4. La mezcla de reaccién se vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se sec6 (Na=S0sa), se filtrd y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia
flash (heptano/EtOAc/MeOH, 10:88:2 — 0:98:2). tr: 1,00 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,4/539,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 136: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio Gy el producto del paso 93.4. La mezcla de reaccion se vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase
orgénica se lavo con salmuera, se sec6 (Na2S0Os), se filtro y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia
flash (heptano/EtOAc/MeOH, 10:88:2 — 0:98:2). tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,2/552,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 137: Ester etilico del &cido  {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4.5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

/
o) )
N =N
\
GN 'ﬂgj
Cl
°\
Il
N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H y el producto del paso 137.1. La reaccion se llevo a cabo a 80 °C. La mezcla de reaccién se vertio en
una solucién de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco
(Na2S0s4), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:4). tr: 1,13
min (LC-MS 2); ESI-MS: 584,3/586,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 137.1: Ester etilico del acido [6-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-3-il]-acético
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 137.2 y PdClz(PPhz)ferroceno.CH2Clz. La reaccion se llevo a cabo a 90 °C. Después de la extraccion,
el residuo se purifico mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 0:100) para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 322,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 137.2: Ester etilico del acido (5-bromo-6-metoxipiridin-3-il)-acético

~_O | N Br
@) N/ O/

A una solucion del producto del paso 137.3 (400 mg, 1,6 mmol) en CH2Cl2 (0,8 mL) se afnadié EtOH (258 (11, 4,8 mmol),
DCC (18 mg, 0,09 mmol) y DMAP (una espétula) y la mezcla se agité a t.a. 15 h. Se afadieron H20 y EtOAc y las
fases se separaron. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (MgSOa), se filtr6 y se concentrd. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 85:15 — 0:100). tr: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS: 274,1/276,1
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 137.3: Acido (5-bromo-6-metoxipiridin-3-il)-acético

HO N Br

|
@) N/ O/

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 126.3, pero utilizando el
producto del paso 131.2. Después de ajustar el pH a 3 con HCI 1 M, se anadié CH2Cl2 y las fases se separaron. La
fase organica se seco (MgS04), se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,75 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 243,9/245,9 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  138: Acido  {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

Cl F O —O0
asessy
N
N \_7 (@)
)\ OH
U
N

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 140, pero utilizando el
producto del ejemplo 138.1. tr: 0,96 min (LC-MS 2); ESI-MS: 560,4/562,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 138.1: Ester etilico del &cido  {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio AB y el producto del paso 137.1. La reaccion se llevd a cabo a 70 °C. La mezcla de reaccién se vertié en
salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con una solucion de NaHCOs acuosa saturada, se seco
(Na2S0a), se filtro y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 0:100).
tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 588,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 139: Amida del acido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4.5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-carboxilico

/
0 Q
N —
N> N
N N
cl )~ _gzo

H,N

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 94.1, pero utilizando el
producto del ejemplo 170. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5
pum; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo 50-90% en 16 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,3/553,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 140: Acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

Cl F O —0
N =N
Saacy
~
Cl

A una solucién del producto del paso 140.1 (119 mg, 0,2 mmol) en THF/MeOH (0,8 mL, 1:1) se afadié LiOH (394 L,
0,8 mmol, 2 M) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 30 min. La mezcla de reaccién se vertié en una soluciéon de acido
citrico 1 M, se afadié H20 y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé (Na2SQa4), se filtrd y se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,09 min (LC-MS 2); ESI-MS:569,3/571,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 140.1: Ester etilico del &cido  {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 137.1 y el intermedio G. La mezcla de reaccién se diluyé con una solucion de NaHCOs acuosa
saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na=SQsa), se filtrd y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 4:1). tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 597,3/599,3
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 141:

/
H 0 0
N N =N
O=$:\>~N | N\>—< ,)—o\
= N
cl )\
cl

Una solucién del producto del paso 141.1 (115 mg, 0,17 mmol) en TFA (1 mL) se agit6 en un horno microondas a
100°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluyé con CH2Cl2 y se extrajo con una solucion de
NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se lavo con salmuera, se seco (Na=S0as), se filtrd y se concentré. El residuo
se purificé6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5), después se trituré6 en Et2O para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 0,88 min (LC-MS 2); ESI-MS: 541,3/543,3 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,21 (CH2Cl2/MeOH,
92,5:7.,5).

Paso 141.1: 5-[5-Cloro-1-(4-metoxibencil)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1 -
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
0 o
N N =N
Cl )\

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 127.2 y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccion, el residuo se purificd
mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5). A continuacion, el residuo se purificoé mediante HPLC preparativa
(Columna: Sunfire C18, 30 x 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente 25-70% de B en 20 min; A = 0,1 % de TFA
en agua, B = CH3CN). tr: 1,08 min (LC-MS 2); ESI-MS: 661,5/663,5 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,10 (CH2Cl2/MeCH,
92,5:7,5).
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Ejemplo 142: 4-[(S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3.4,5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-ilJoenzonitrilo

/
Cl F O O]
N =N
Oy
) 5\ N

U
N

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
53. tr: 12,90 min (Columna: Chiralpak AD-H, Flujo de 2,0 mL/min. heptano/EtOH 1:1. Deteccion: UV 210 nm). tr: 0,92
min (LC-MS 2); ESI-MS: 518,4/520,3 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,10 (s, 1H), 4,83 (d,
2H), 7,52-7,44 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,08 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,49 (d, 3H).

Ejemplo 143: 4-[(R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0xo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illoenzonitrilo

/
c, F O Q
N =N
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N

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacioén por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
583. tr: 8,92 min (Columna: Chiralpak AD-H, Flujo de 2,0 mL/min. heptano/EtOH 1:1. Deteccion: UV 210 nm). tr: 0,92
min (LC-MS 2); ESI-MS: 518,4/520,3 [M+H]* (LC-MS 2); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,10 (s, 1H), 4,83 (d,
2H), 7,52-7,44 (m, 4H), 7,19 (m, 1H), 7,08 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,49 (d, 3H).

Ejemplo 144: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[3-(2-metil-3 H-imidazol-4-il)-fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

ASaY
cl )~ y E\

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 144.1 y el intermedio E. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18,
30 x 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN).
El residuo se tritur6 en éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,02 min (LC-MS 2); ESI-MS:

556,3/558,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 144.1: 2-Metil-5-[3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-1 H-imidazol
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 144.2. La mezcla de reaccion se llevo a cabo a 115 °C. La mezcla de reaccién se disolvio en tolueno,
se filtré sobre celite y las aguas madre se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (50% de pureza). tr:
0,76 min (LC-MS 2); ESI-MS: 285,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 144.2: 5-(3-Bromofenil)-2-metil-1 H-imidazol

N

HN__~

Br

A una solucion del producto del paso 144.3 (2,3 g, 8,7 mmol) en xileno (45 mL) se afadié acetato aménico (3,4 g,
463,6 mmol) y la mezcla se agité a 140°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta t.a. y se concentr6. El
residuo se diluyé con EtOAc y se extrajo con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se seco
(Na2S0s4), se filtr6 y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 100:0 —
0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 234,9/237,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 144.3: N-[2-(3-Bromofenil)-2-oxo-etil]-acetamida

o
H

Br

A una solucion del producto del paso 144.4 (4 g, 13,6 mmol), AcOH (854 pl, 14,9 mmol) y HATU (6,2 g, 16,3 mmol) en
DMF (45 mL) se anadié DIEA (9,5 mL, 54,2 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccién se
concentrd. El residuo se diluyd con EtOAc y se extrajo con H20 y salmuera. La fase organica se secé (Na2S0Os), se
filtr6 y se concentré. El producto se purifico mediante cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 30:70 — 0:100) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,73 min (LC-MS 2); ESI-MS: 256,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 144.4: Bromhidrato de 2-amino-1-(3-bromofenil)-etanona
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A una solucién de HBr (18,2 mL, 161 mmol) en MeOH (100 mL) se afadié el producto del paso 144.5 (22,5 g, 53,7
mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 4 dias. La mezcla de reaccion se concentré y se enfrio hasta 0 °C. La

suspensioén resultante se filtré y el sélido se secé para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,49 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 213,9/216,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 144.5: Bromhidrato de 1-[2-(3-bromofenil)-2-oxo-etil]-3,5,7-triaza-1-azonia-
triciclo[3.3.1.1*3,7*]decano

N
>~
’\II/\)' *ﬂ Br

N—N

O

Br

A una solucién de hexametilentetramina (8,2 g, 58,4 mmol) en CHCI3 (150 mL) se anadié 2,3'-dibromoacetofenona
(15,2 g, 53 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 20 h. Se afadi6 TNME vy el sélido resultante se filtrd, se secé en
AV para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,55 min (LC-MS 2); ESI-MS: 337,1/339,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 145: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ Q —Q
N N
o~ YN I3 g
/N B\ =N\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 128.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccion, el residuo se purificd

mediante HPLC preparativa. El residuo se liofilizé en dioxano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,91 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 540,4/542,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  146:  Acido  {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4.5.6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

O —0
| N =N
N \
N \ 7 O
Cl
)\ OH
n
N
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 140, pero utilizando el
producto del ejemplo 137. El producto se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 0:100) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS: 556,3/558,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 147: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-

il]-6-metoxipiridin-3-il}- N-metilacetamida

)\ /NH
Cl

A una suspension del producto del paso 140 (105 mg, 0,18 mmol), EDC (44 mg, 0,23 mmol) y HOBT (21 mg, 0,14
mmol) en DMF (1,8 mL) se anadi6é EtsN (89 pL, 0,64 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 5 min. Se anadio
clorhidrato de metilamina (18 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. 20 h. La mezcla de reaccion se vertié en una
solucién de NaHCOs acuosa 1 My se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (NazSOa),
se filtr6 y se concentr6. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 96:4 — 95:5) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 582,4/584,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 148: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida

Cl F O —O0
C&? Y
N
)\ NH
/
M
N

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 147, pero utilizando el
producto del ejemplo 138. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 573,3/575,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  149: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((S)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3.4-dlimidazol-4-ona

Q 0
e N\)_CN
N \ N/>70\
Cl \\\

K

Q
K

OH
Cl
El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.2, pero utilizando el
producto del paso 149.1. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeQOH, 100:0 — 95:5). tr: 1,06
min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,3/556,4 [M+H]* (LC-MS 2); Rf = 0,24 (CH2Cl2/MeQH, 95:5).

Paso 149.1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((S)-1-metil-2-
triisopropilsilaniloxietil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 149.2 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 60:40 — 0:100). tr: 1,59 min (LC-MS 2); ESI-MS: 710,5/712,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Cl

Paso 149.2: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

O
N
N | \>—Br

o A
o

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 149.3. El producto se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 2:1). A continuacién,
el residuo se triturd en éter diisopropilico, se filtré y se concentré. tr: 1,65 min (LC-MS 2); ESI-MS: 650,3/652,3/654,4
[M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,25 (heptano/EtOAc, 2:1).

Cl

Paso 149.3: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((S)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil -
1 H-imidazol-4-carboxilico

\>—Br
ﬁ?

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 149.4. El producto se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 20:1). tr: 1,66 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 668,3/670,4/672,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 149.4: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((S)-1-metil-2-
triisopropilsilaniloxietil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.3, pero utilizando el
producto del paso 149.5 y 5-cloro-2-metilanilina. tr: 1,81 min (LC-MS 2); ESI-MS: 696,4/698,4/700,4 [M+H]* (LC-MS
2); Ri = 0,33 (heptano/EtOAc, 4:1).

Paso 149.5: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-((S)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico

O
Ty
Br
HO N
ot
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
producto del paso 149.6 y 4-clorobenzaldehido. La reaccion se desactivo con una solucion de NH4Cl acuosa 1 My se
extrajo con EtOAc. La fase organica se secd (Na2SOs), se filtr6 y se concentr6. El producto se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc, 4:1). tr: 1,65 min (LC-MS 2); ESI-MS: 573,3/575,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,18
(heptano/EtOAc, 3:1).

Paso 149.6: Ester etilico del acido 2-bromo-1-((S)-1-metil-2-triisopropilsilaniloxietil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

A
O \/\o 7/

i

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.7, pero utilizando el
producto del paso 149.7. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 5:1 — 3:1). tr: 1,49
min (LC-MS 2); ESI-MS: 433,3/435,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,17 (heptano/EtOAc, 3:1).

Paso 149.7: Ester etilico del acido 2-bromo-1-((S)-2-hidroxi-1-metiletil)- 1 H-imidazol-4-carboxilico

Br
-0

O

\\\\“S
e
T

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A, pero utilizando el
producto del paso 149.8. La reaccién se llevé a cabo a t.a. durante 4 dias. El producto se purifico mediante
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cromatografia flash (heptano/EtOAc/MeOH, 1:5:0 — 0:98:2). El residuo se trituré6 en TBME, después se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:5). tr: 0,61 min (LC-MS 2); ESI-MS: 277,1/279,2 [M+H]* (LC-MS 2);
Rr = 0,27 (CH2Cl2/MeCH, 95:5).

Paso 149.8: Ester etilico del acido 1-((S)-2-hidroxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

N=

O

o

we

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.9, pero utilizando L-
alaninol. tr: 0,48 min (LC-MS 2); ESI-MS: 199,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 150: Ester etilico del &cido  {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

Cl F O —0
a8 eiSy
N
B\\/ o
°\
i
N

A una solucion de intermedio AB (80 mg, 0,17 mmol) y el producto del paso 137.1 (82 mg, 0,25 mmol) en DME (1,7
mL) se anadié KsPOs (71 mg, 0,33 mmol), Pd(OAc)z (3 mg, 0,01 mmol) y S-Phos (10 mg, 0,02 mmol) y la mezcla se
agité a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta t.a., se vertiéo en EtOAc y se extrajo con salmuera.
La fase orgénica se secd (Na2S0s4), se filtrd y se concentrd. El producto se purifico mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc: 80:20 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS:
588,4/590,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rr: 0,21 (CH2Clo/EtOAC 1:4).

Ejemplo 151: 2-{5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
ill-6-metoxipiridin-3-il}- N-metilacetamida

0 —0
|N\ =N
N
N N/ g
cl
)\ NH
/
Ui
N

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 147, pero utilizando el
producto del ejemplo 146 y clorhidrato de metilamina. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 569,3/571,3 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt = 0,15 (CH2Cl2/MeOH, 20:1).

Ejemplo 152: Ester etilico del &cido  {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4.,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio G y el producto del paso 137.1. La reaccion se llevé a cabo a 80 °C. La mezcla de reaccién se vertid en
una solucién de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco
(Na=S0s), se filtré y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:4). tr: 1,26
min (LC-MS 2); ESI-MS: 597,3/599,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 153: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1 -isopropil-6-metil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

0 o/
e N\>_<fN
N \ N/>_O\
al )\
Cl

A una solucién del producto del ejemplo 76 (100 mg, 0,18 mmol) en THF (2 mL) a -78°C se anadié KHMDS (217 pL,
0,22 mmol, 1 M en THF) y la mezcla se agit6 a -78°C durante 15 min. Se afadié yoduro de metilo (34 uL, 0,54 mmol)
y la mezcla se dejé calentar hasta t.a. y la mezcla se agit6 a t.a. durante 20 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y se extrajo con una solucion de acido citrico al 5%. La fase organica se lavo con salmuera, se secé (Na2S0a),
se filtrd y se concentro. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa, después el residuo se liofiliz6 en dioxano.
tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 566,3/568,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 154: 2-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-4-metoxifenil}-N-metilacetamida

/
0 o
N
NS
N 0
Cl )\

NH
/
Cl

El compuesto del titulo se preparoé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F, pero utilizando el
producto del paso 154.1 y metilamina (2 M en THF). La reaccion se llevo a cabo a t.a. La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se extrajo con H20. La fase organica se sec6 (Na2SQa), se filtré y se concentré. El residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 577,4/579,4
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 154.1: Acido {3-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-
2-il]-4-metoxifenil}-acético
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 64.1, pero utilizando el
producto del paso 154.2. La reaccion se llevo a cabo a t.a. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se extrajo
con &cido citrico al 5%. La fase organica se secé (Na2S0a4), se filtr6 y se concentro. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS:
564,4/566,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 154.2: Ester metilico del &acido  {3-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxifenil}-acético

/
0 0
N
NS
N 0
o]
)\ O
/
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio E y el producto del paso 154.3. tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 578,3/580,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 154.3: Ester metilico del acido [4-metoxi-3-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético

)

_0O

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 154.4. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc). tr: 1,07 min (LC-MS 2);
Rr: 0,47 (hexano/EtOAc 2:1).

Paso 154.3: Ester metilico del 4cido (3-bromo-4-metoxifenil)-acético

~

0
Br
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Una solucion de acido 3-bromo-4-metoxifenilacético (7,5 g, 30,6 mmol), MeOH (24 mL) y H2SO4 (0,8 mL) se agité a

75°C durante 17 h. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo se vertié en H20 y se extrajo con CH2Cl.. La fase

organica se lavd con salmuera, se secé (NaSQa), se filtr6 y se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
0,99 min (LC-MS 2).

Ejemplo 155: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-4-metoxifenil}-N,N-dimetilacetamida

Cl

El compuesto del titulo se preparo6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F, pero utilizando el
producto del ejemplo 162 y dimetilamina (2 M en THF). La reaccién se llevd a cabo a t.a. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc y se extrajo con H20. La fase organica se seco (Na2SOs), se filtrd y se concentré. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-

MS: 595,4/597,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  156: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]limidazol-4-ona

R
Cl &

Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 156.1. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,18
min (LC-MS 2); ESI-MS: 568,5/570,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 156.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

O
N

N I D—sr
N

O—
cl S
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Cl

Una solucion del producto del paso 156.2 (850 mg, 1,3 mmol) en DMF (5 mL) se agité a 100°C durante 1 h. La mezcla
de reaccién se enfri6 hasta t.a., se diluy6 con EtOAc y se extrajo con una soluciéon de NaHCOs acuosa saturada. La
fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na2SOs), se filtr6 y se concentr6. El residuo se purifico mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 60:40) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,19/1,21 min (LC-

MS 2); ESI-MS: 508,2/510,2/521,3 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 156.2: Ester benzotriazol-1-ilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((S)-2-

metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

o
Cl >
S

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 156.3. La reaccion se llevd a cabo a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y
se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase orgénica se lavé con salmuera, se sec6 (Na2SQOa),
se filtrd y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 60:40). tr: 1,45
min (LC-MS 2); ESI-MS: 643,3/645,1/647,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 156.3: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)- 1 H-imidazol-
4-carboxilico

o}
HO N
Ho Y-8
N N
T o
cl
cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 156.4. La reaccion se llevé a cabo en EtOH a t.a. durante 20 h. El EtOH se elimin6 y se afadi6é a 0
C una solucién de acido citrico, se extrajo con CHzClz, se sec6 (Na2SOs), se filtrd y se concentrd. tr: 1,25 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 526,1/528,1/530,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 156.4: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((S)-2-metoxi-1-
metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

O
/\O N
R a
N N\\\
~ O\
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 156.5 y 5-cloro-2-metilanilina. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc,
100:0 — 70:30). tr: 1,44/1,47 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,2/556,3/558,3 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 156.5: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(S)-(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-

4-carboxilico
O
N o | N>_
N>—DBr
HO . N
T 0—
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
producto del paso 156.6. La reaccion se desactivé con una soluciéon de NH4Cl acuosa 1 M y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se seco6 (Na2S0a), se filtro y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 100:0 — 60:40). tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 431,2/433,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 156.6: Ester etilico del acido 2-bromo-1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

Br

N=

we

O

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A, pero utilizando el
producto del paso 156.7. El producto se purificd mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 1:1). tr: 0,76
min (LC-MS 2); ESI-MS: 291,2/293,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 156.7: Ester etilico del &cido 1-((S)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

N=—

\/OVQN\/\O/

@)

e

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.9, pero utilizando (S)-
1-metoxi-2-propilamina. La mezcla de reaccién se concentr6 y se purificO6 mediante cromatografia flash
(hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 0,59 min (LC-MS 2); ESI-MS: 213,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 157: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
ill-4-metoxifenil}-N-metilacetamida
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N
N 0
cl F
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/
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F, pero utilizando el
producto del ejemplo 162 y metilamina (2 M en THF). La reaccién se llevé a cabo a t.a. La mezcla de reaccion se
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diluyé con EtOAc y se extrajo con H20. La fase organica se seco (Na=SOs), se filtrd y se concentré. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 581,3/583,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 158: 5-(5-Cloro-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
h OO o
N N =N /
I
cl )\

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 158.1 y el intermedio W. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con una solucién de NH4Cl
acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé (Na2S0a4), se filtré y se concentro. El producto se
purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99:1 — 94:6). El residuo se purific6 mediante cromatografia
preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-
100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,2/556,2 [M+H]* (LC-
MS 2); Rt: 0,42 (CH2Cl2/MeOH 9:1).

Paso 158.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona

H O Q

N |N>_
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 158.2. La reaccion se concentrd y se diluyd con una solucion de NH4Cl acuosa saturada y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se sec6 (Na2SQa4), se filtird y se concentré. El producto se purificé mediante cromatografia
flash (CH2Cl2/MeOH, 99:1 — 96:4). El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18,
30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar
el compuesto del titulo. tr: 0,95 min (LC-MS 2); ESI-MS: 481,1/483,1/485,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,33 (CH2Cl2/MeOH
9:1).

Paso 158.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-clorofenil)-metil]- 1 -isopropil-1 H-imidazol-
4-carboxilico

OH
0] N
Q H | \>—Br
N N
HN \ )\
.
Cl
Cl
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 158.3. La reaccion se concentrd y se diluyé con una solucion de NH4Cl acuosa saturada y se extrajo
con CH2Cl2/MeOH 9:1. La fase orgéanica se sec6 (Na2S0Qa), se filtr6 y se concentrd. El producto se utilizé sin purificacién
adicional. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 499,1/501,1/503,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 158.3: Ester etilico del &acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

LO
Q (H) | N\>—Br
L
Cl
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 3-amino-5-cloropiridin-2-ol. La mezcla de reaccion se desactivé con una solucion de NaHCOs acuosa
saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con una solucién de NaHCOs3 acuosa saturada, se seco
(Na2S0a4), se filtré y se concentrd. El producto se purificd mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99:1 — 97:3).
tr: 1,15-1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 527,1/529,1/531,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,41 (CH2Cl2/MeOH 9:1).

Ejemplo 159: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 101.1 y el intermedio U. La reaccion se llevo a cabo a 110 °C durante 30 min. El producto se purifico
mediante cromatografia flash (CH2Cl/MeOH, 92,7:7,2). El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-60% en 20
min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 540,2/542,2 [M+H]* (LC-MS 2); R
0,10 (CH2Cl2/MeOH 92,7:7,5); "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,08 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,42-7,38
(m, 2H), 7,32-7,25 (m, 2H), 7,06 (s, 2H), 6,68 (s, 1H), 4,10-4,04 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 1,31 (d, 3H), 0,50
(d, 3H).

Ejemplo 160: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-

isopropil-6-0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
100 (Columna: Chiralpak iA, 20 x 250 mm. Flujo de 13 mL/min. hexano/EtOH 50:50). tr: 29,2 min (Columna: Chiralpak
iA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 1 mL/min. hexano/EtOH 50:50).

Ejemplo 161: 4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-

isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacioén por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
100 (Columna: Chiralpak iA, 20 x 250 mm. Flujo de 13 mL/min. hexano/EtOH 50:50). tr: 6,4 min (Columna: Chiralpak
iA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 1 mL/min. hexano/EtOH 50:50).

Ejemplo  162:  Acido  {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4.5.6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxifenil}-acético
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 64.1, pero utilizando el
producto del ejemplo 165. La reaccion se llevé a cabo a t.a. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se extrajo
con &cido citrico al 5%. La fase organica se secé (Na2S0s4), se filtr6 y se concentro. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS:
568,2/570,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 163: (R)-5-(5-Cloro-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
158. (Columna: Chiralpak AS-H, 30 x 250 mm. Flujo de 80 mL/min. scCO2/MeOH 70:30). tr: 5,11 min (Columna:
Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/MeOH 70:30).

Ejemplo 164: (S)-5-(5-Cloro-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
158. (Columna: Chiralpak AS-H, 30 x 250 mm. Flujo de 80 mL/min. scCO2/MeOH 70:30). tr: 1,69 min (Columna:
Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/MeOH 70:30).

Ejemplo 165: Ester metilico del &cido  {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4.5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxifenil}-acético
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio G y el producto del paso 154.3. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 582,3/584,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 166: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
79. (Columna: Chiralpak AD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/EtOH 70:30). tr: 3,50 min (Columna:

Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH 70:30).

Ejemplo 167: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3.4.5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

/
cl Q Q
L
0
= N | ;\\ N/ \
F

I
N

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 167.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la purificacion mediante HPLC
preparativa, el residuo se purific6 mediante CCF preparativa (EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
1,08 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 167.1:  4-[2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 144.3, pero utilizando el
producto del paso 167.2. La reaccién se llevé a cabo a 80 °C durante 5 h. El producto se purific6 mediante
cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 1:1 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,09 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 491,1/493,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 167.2: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-ciano-3-fluorofenil)-metil]- 1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 167.3. tr: 1,09 min (LC-MS 2); ESI-MS: 509,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 167.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-ciano-3-fluorofenil)-metil]-1 -isopropil-1 H-

imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 167.4 y 3-cloro-4-fluoroanilina. La mezcla se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada.
Las fases organicas se secaron (Na2SQOa), se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 60:40). tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 167.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-ciano-3-fluorofenil)-metil]-1 -isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
intermedio A y 4-ciano-3-fluorobenzaldehido. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc,
100:0 — 0:100). A continuacion, el residuo se tritur6 en Et20O para proporcionar el compuesto del titulo como una
espuma blanca. tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS: 410,1/412,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 168: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
27. (Columna: Chiralpak OD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/EtOH 65:35). tr: 2,39 min (Columna:
Chiralpak OD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH 60:40).

Ejemplo  169:  (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
27. (Columna: Chiralpak OD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/EtOH 65:35). tr: 1,77 min (Columna:
Chiralpak OD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH 60:40).

Ejemplo 170: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipirimidin-2-carbonitrilo
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A una solucién del producto del paso 121.1 (115 mg, 0,2 mmol) en DMF (2 mL) se afadi6 Pd(PPhs)2 (73 mg, 0,06
mmol) y Zn(CN)z (17 mg, 0,15 mmol) y la mezcla se agit6 a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y se extrajo con H20. La fase organica se secd (Na=SQ0a), se filtré y se concentrd. El residuo se tritur6 en
acetonitrilo y MeOH vy se filtré. Las aguas madre se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-90% en 16
min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,2/535,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 171: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso W1, pero utilizando el
producto del paso 96.1. La reaccion se llevo a cabo a 70 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
y se extrajo con H20. La fase organica se secd (Na=S0Os), se filtrd y se concentré. El producto se purificd mediante
cromatografia SFC, a continuacién, mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de
TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 25-45% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 172: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

%ﬁ**

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 171, pero utilizando el
producto del paso 121.1. tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,3/553,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 173: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 173.1 y el intermedio Q. El producto se purificé por cromatografia SFC (Columna DEAP, 250 x 30
mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de 23-28% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,08 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 553,3/555,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 173.1: 4-Metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio U, pero utilizando 3-
bromo-4-metoxibenzamida. La reaccion se llevé a cabo a 100°C durante 17 h. ESI-MS: 278,1 [M+H]* (MS 1).

Ejemplo 174: 3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 173.1 y el intermedio G. La reaccion se llevo a cabo a 80 °C durante 3 h. Después de un tratamiento
acuoso, el producto se purificéd por cromatografia SFC (Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad.
de 18-23% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 553,3/555,2
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 175: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 173.1 y el intermedio E. La reaccién se llevo a cabo a 80 °C durante 3 h. Después de un tratamiento
acuoso, el producto se purificéd por cromatografia SFC (Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad.
de 18-23% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 553,3/555,2
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 176: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
producto del paso 173.1 y el intermedio J. La reaccion se llevd a cabo a 110°C durante 10 min con irradiacién
microondas. El residuo se purifico6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 pum;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 563,2/565,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 177: 5-(5-Cloro-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-
i)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 158.1 y el intermedio Z. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH,
92,5:7,5), a continuacion, mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min.
Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 0,92 min (LC-MS 2); ESI-MS:
540,3/542,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rf = 0,13 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 12,21 (s,
1H), 8,25-8,03 (m, 1H), 7,60-7,20 (m, 7H), 6,70 (s, 1H), 4,13-4,03 (m, 1H), 3,95-3,72 (m, 3H), 2,84 (s, 3H), 1,31 (d,
3H), 0,50 (d, 3H).

Ejemplo 178: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-0x0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-
il]-1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2.4-diona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 178.1 y &cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C durante 30
min. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 95:5). El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-60% de B en 20 min; A =
0,1% de TFA en agua, B = CHsCN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,93 min (LC-MS 2); ESI-MS:
552,3/554,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,17 (CH2Cl2/MeOH, 95:5); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,48 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 2H), 7,35-7,20 (m, 2H), 6,10 (s, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,22 (s,
3H), 3,15 (s, 3H), 1,29 (d, 3H), 0,51 (d, 3H).

Paso 178.1: 5-[2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-5-il]-1,3-dimetil- 1 H-
pirimidino-2,4-diona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo E, pero utilizando el
producto del paso 178.2. Después de la extraccion, el residuo se trituré en EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 0,92/0,95 min (LC-MS 2); ESI-MS: 492,2/494,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 178.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-ilamino)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 178.3. Después de la extraccidn, el residuo se trituré en Et2O para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-MS: 510,2/512,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 178.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3.4-tetrahidropirimidin-5-
ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y el producto del paso 178.4. La mezcla de reaccién se agité a -10 °C durante 18 h. Después de la
extraccion, el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 60:40). tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 538,2/540,2 [M+H]* (LC-MS 2), Rf = 0,22 (hexano/EtOAc, 4:6).

Paso 178.4: 5-Amino-1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2.4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.4, pero utilizando el

producto del paso 178.5. La reaccion se llevé a cabo a t.a. durante 67,5 h. El residuo se purificd mediante cromatografia
flash (CH2Cl2/MeOH/NHs, 99:1:1 — 97:3:1). tr: 0,31 min (LC-MS 2); ESI-MS: 156,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,47

(CH2Cl2/MeOH, 9:1).

Paso 178.5: 1,3-Dimetil-5-nitro-1 H-pirimidin-2,4-diona

/N N\
L

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.5, pero utilizando 5-
nitrouracilo. La reaccion se llevo a cabo a t.a. durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentré y se trituré en CH2Clz.
La suspension resultante se filird y el sélido se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 94:6). tr: 0,41
min (LC-MS 2); ESI-MS: 186,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,55 (CH2Cl2/MeOH, 9:1).

Ejemplo 179: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.,4-
dlimidazol-5-il]-1,3-dimetil-1 H-piridimidin-2,4-diona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 178.1 e intermedio W. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C durante 30 min. El producto se purificd
mediante cromatografia flash (CH2Clz/MeOH, 95:5). El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna:
Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-70% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua,
B = CHsCN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-MS: 565,4/567,3 [M+H]* (LC-MS

2); R = 0,19 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 180: 5-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-ox0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-5-il]-1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2,4-diona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 178.1 y el intermedio U. La reaccién se llevé a cabo a 110 °C durante 30 min. El producto se purificd
mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5). El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (Columna:
Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 pm. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 5-100% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua,
B = CH3sCN), a continuacién, el residuo se trituré en Et20 para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,81 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 537,3/538,3 [M+H]* (LC-MS 2); R¢ = 0,28 (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5).

Ejemplo 181: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 181.1. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 20:80). tr: 1,19
min (LC-MS 2); ESI-MS: 536,4/538,2 [M+H]* (LC-MS 2); "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,52 (s, 1H), 7,41-7,21
(m, 6H), 6,36 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,28 (m, 3H), 0,59 (m, 3H).

Paso 181.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio E, pero utilizando el
producto del paso 181.2. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se extrajo con una solucion de NaHCO3 acuosa
saturada. La fase organica se lavé con salmuera, se secd (Na2SOs), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 1:1). tr: 1,23 min (LC-MS 2); ESI-MS: 576,2/478,1/480,1
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 181.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-ciclopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 156.3, pero utilizando el
producto del paso 181.3. tr: 1,27 en (LC-MS 2); ESI-MS: 494,2/496,2/498,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 181.3: Ester etilico del &acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-ciclopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso AN2 y 5-cloro-1-metilanilina. La reaccién se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada,
se lavo con salmuera, se secé (Na2S0a), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 100:0 — 1:1). tr: 1,48 min (LC-MS 2); ESI-MS: 522,1/524,1/526,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 182: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 182.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se
extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se lavé con salmuera, se secé (NazS0Oa), se
filtr6 y se concentrd. El producto se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 ym;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-75% en 25 min). El residuo se purific6 mediante CCF
preparativa (CH2Clz/MeQOH, 9:1). El residuo se liofilizé en dioxano. El residuo se trituréd en éter diisopropilico para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 547,3/549,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,52
(CH2Cl2/MeOH, 9:1).

Paso 182.1:  4-[2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 144.3, pero utilizando el
producto del paso 182.2. La reaccion se llevé a cabo a 80 °C durante 3 h. El residuo se diluy6é con EtOAc y se extrajo
con una solucién de NaHCOs acuosa saturada/H20. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secé (Na2S0Os), se
filtré y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 1:1 — 10:90). El residuo
se liofilizo6 en dioxano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,11 min (LC-MS 2); ESI-MS: 487,1/489,1 [M+H]*
(LC-MS 2); Rt = 0,22 (hexano/EtOAc, 1:2).

Paso 182.2: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-ciano-2-metilfenil)-metil]- 1 -isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 182.3. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 505,0/507,2/509,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 182.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-ciano-2-metilfenil)-metil]-1-isopropil-1H-

imidazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 182.4. La mezcla resultante se extrajo con una solucion de NaHCOs acuosa saturada. Las fases
orgénicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 95:5 — 80:20). tr: 1,30 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,1/535,2 [M+H]*
(LC-MS 2), Rt = 0,42 (hexano/EtOAc, 1:1).

Paso 182.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-ciano-2-metilfenil)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando el
producto del paso 182.5. El sélido resultante se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 60:40).
tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-MS: 406,1/408,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 182.5: 4-Formil-3-metilbenzonitrilo
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A una solucion de 4-bromo-3-metilbenzonitrilo (20 g, 102 mmol) en THF (500 mL) a -100°C se anadi6 lentamente una
solucion de n-BulLi 1,6 M en hexanos (70 mL, 112 mmol). A continuacién, se afadié DMF (11 mL, 143 mmol) y se dej6
calentar la mezcla hasta -50 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se desactivd con salmuera. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se extrajo con salmuera. La fase organica se sec6 (Na=S04), se filtré y se concentro.
El residuo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 80:20), a continuacién, el residuo se trituré en
Et2O/hexano 90:10 para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,86 min (LC-MS 2); Rt = 0,40 (hexano/EtOAc, 8:2).

Ejemplo 183: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-0x0-3.4,5.6-tetrahidropirrolo[3.4-dlimidazol-4-
il]-3-metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 182.1 y &cido 2-metoxifenilborénico. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se extrajo con
una solucién de NaHCOs3 acuosa saturada. La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na2SQOas), se filtré y se
concentrd. El producto se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de
TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-75% en 25 min). tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 515,3/516,4
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 184: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios G y W. El producto se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 pum;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo.
tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 185: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios Q y W. El producto se purificd6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 pum;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,3/557,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 186: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-ciano-2-metilfenil)- 1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxi-N, N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 186.1 y el intermedio M. La mezcla se diluyé en EtOAc y se extrajo con una solucion de NaHCOs3
acuosa saturada. Las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0Os), se filtraron y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 pm; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-75% en 25 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,05
min (LC-MS 2); ESI-MS: 582,2/584,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 186.1: 4-[2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 182.1, pero utilizando el
producto del paso 186.2. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptanos/EtOAc, 7:3 — 3:7) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 483,1/485,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,69

(EtOAC).

Paso 186.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-ciano-2-metilfenil)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

0

HO
H

/ N
N N»\Br
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Cl
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 186.3. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 501,2/503,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 186.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-ciano-2-metilfenil)-metil]-1 -isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 182.4. La mezcla de reaccién se agit6 a t.a. durante 4 dias. La mezcla se extrajo con una solucién
de NaHCOs3 acuosa saturada. Las fases organicas se secaron (Na2SQas), se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 95:5 — 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,33
min (LC-MS 2); ESI-MS: 529,2/531,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  187:  4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(1-etil-5-metoxi-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3.4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio H y el producto del paso 187.1. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién
se disolvié en EtOAc y se extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase orgénica se lavd con
salmuera, se secd (Na=S0s4), se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (Waters Sun
Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,99 min (LC-MS 2); ESI-MS: 542,2/544,3 [M+H]* (LC-MS 2), Re= 0,23

(CH2Cl2/MeOH, 9:1); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 7,88-7,74 (m, 3H), 7,58-7,41 (m, 3H), 7,28-7,03 (m, 2H),
6,69 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,19-4,05 (m, 1H), 4,00-3,86 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,97-1,83 (m, 3H), 1,36-1,21 (m, 6H),
0,60-0,40 (m, 3H).

Paso 187.1: Acido (1-etil-5-metoxi-2-0xo-1,2-dihidropiridin-4-il)borénico

HO. ,OH

B

& o<
07 N

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S, pero utilizando el
producto del paso 187.2. La reaccion se llevéd a cabo a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré sobre celite
y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeCOH, 90:10) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 0,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 198,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 187.2: 1-Etil-4-yodo-5-metoxi-1H-piridin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.5, pero utilizando el
producto del paso 187.3 y yoduro de etilo. La reaccion se agité a t.a. durante 30 min. La mezcla de reaccién se
desactivd mediante adicién de una solucion de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
sec6 (Naz2S0a4), se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 99:1 —
97:3) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,69 min (LC-MS 2); ESI-MS: 280,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt= 0,60
(CH2Cl2/MeOH, 9:1).

Paso 187.3: 4-yodo-5-metoxi-1H-piridin-2-ona
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Una solucién del producto del paso 187.4 (440 mg, 1,2 mmol) y TFA (457 pl, 5,9 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) se agité a
t.a. durante 10 min. La mezcla de reaccién se desactivo con una solucién de NaHCO3 acuosa saturada. La suspension
resultante se filtré y el sélido se secd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,55 min (LC-MS 2); ESI-MS: 252,0
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 187.4: 4-Yodo-5-metoxi-2-(4-metoxibenciloxi)-piridina

~o

A una solucién de alcohol 4-metoxibencilico (342 mg, 2,1 mmol) en DMF (5 mL) a 0°C se afiadié en porciones NaH
(108 mg, 2,5 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. El producto del paso 187.5 (545 mg, 2,1 mmol) se anadio
gota a gota y la mezcla se agité a 80°C durante 5 min. La mezcla de reaccion se desactivo mediante adicion de una
solucién de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6d (Na2SOs), se filtr6 y se
concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 98:2 — 95:5) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 372,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,28 (heptano/EtOAc, 9:1).

Paso 187.5: 2-Fluoro-4-yodo-5-metoxipiridina

\O\

P
F N

Una solucion del producto del paso 187.6 (730 mg, 3,0 mmol) K2COs (1,3 g, 9,2 mmol) y yoduro de metilo (573 uL, 9,2
mmol) en DMF (3 mL) se agit6 a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se desactivé con una solucion de NaHCOs
acuosa saturada y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé (Na2S0a4), se filtrd y se concentro. El producto se
purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 97,5:2,5 — 95:5t) para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
0,94 min (LC-MS 2); Rt = 0,32 (heptano/EtOAc, 9:1).

Paso 187.6: 6-Fluoro-4-yodopiridin-3-ol

|
X

=
F N

OH

Una solucién del producto del paso 187.7 (886 mg, 3,1 mmol) y HCI 6 M (3,1 mL, 18,8 mmol) en THF (5 mL) se agité
a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se desactivé con una solucién de NaHCOs acuosa saturada y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se sec6 (Na=S0a), se filtro y se concentrd. El producto se utilizé sin purificacion adicional.
tr: 0,75 min (LC-MS 2); ESI-MS: 240,1 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 187.7: 2-Fluoro-4-yodo-5-metoximetoxipiridina
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A una solucién del producto del paso 187.8 (1 g, 6,4 mmol) en THF (20 mL) a -78°C se afadié gota a gota Buli 1,7
M en hexanos (7,5 mL, 12,7 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. A continuacion, se anadié yodo (4,2 g, 9,5
mmol) en THF (10 mL). La mezcla se dejo calentar y se agité a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccién se desactivo
con H20 y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na=S0s), se filtrd y se concentré. El
residuo se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 95:5) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 284,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,31 (heptano/EtOAc, 9:1).

Paso 187.8: 2-Fluoro-5-metoximetoxipiridina

W

F N

A una solucién de 5-fluoro-5-hidroxipiridina (4,9 g, 43,2 mmol) en DMF (50 mL) a 0°C se afadié en porciones NaH (2,3
g, 52,2 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 10 min. Se afiadi6 éter clorometil metilico (3,6 mL, 47,5 mmol) gota
a gota y la mezcla se agit6 a t.a. durante 30 min. La mezcla de reaccion se desactivé mediante adicién de agua y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na2S0s), se filtr6 y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 97,5:2,5 — 92,5:7,5) para proporcionar el compuesto del titulo.
tr: 0,71 min (LC-MS 2); ESI-MS: 158,1 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,33 (heptano/EtOAc, 9:1).

Ejemplo 188: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 186.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilboronico. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc y se
extrajo con una solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase organica se lavé con salmuera, se secé (Na2S0Oa), se
filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante CCF preparativa (EtOAc), a continuacién mediante CCF
preparativa (CH2Cl2/MeOH, 9:1). El residuo se purificé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100
mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-75% en 13 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,09 min (LC-MS 2); ESI-MS: 543,4/545,2 [M+H]* (LC-MS 2), Rs: 0,24 (EtOAc).

Ejemplo 189: 3-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
283. (Columna: AD-H, 20 x 200 mm. Flujo de 7 mL/min. n-heptano/EtOH 50:50). tr: 9,1 min (Columna: AD-H, 4,6 x 250
mm. Flujo de 1 mL/min. n-heptano/EtOH 50:50).

Ejemplo 190: 3-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-

il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por HPLC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
28. (Columna: AD-H, 20 x 200 mm. Flujo de 7 mL/min. n-heptano/EtOH 50:50). tr: 4,3 min (Columna: AD-H, 4,6 x 250
mm. Flujo de 1 mL/min. n-heptano/EtOH 50:50).

Ejemplo 191: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-ox0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-
il]-3-metilbenzonitrilo

A

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 186.1 y acido 2-metoxifenilborénico. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc y se extrajo con una
solucién de NaHCOs acuosa saturada. La fase orgénica se lavd con salmuera, se secd (Na2SOs), se filtrd y se
concentrd. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-85%) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,13/1,16 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 511,3/513,4 [M+H]* (LC-MS 2), Rt: 0,57 (EtOAc).

Ejemplo 192: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios G y U. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters
Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 25-45% en 16 min) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 527,2/529,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 193: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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FON |\>—<:/>—NH2
fs\ |
cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios Q y U. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters
Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 25-45% en 16 min) para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 527,2/529,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 194: 3-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-2-il]-
4-metoxibenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio Q y &cido 5-ciano-2-metoxifenilborénico. La reaccion se llevd a cabo a 110 °C. El residuo se purifico
mediante cromatografia SFC (Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 pm, flujo de 100 mL/min, grad. de 20-25% durante 6
min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS: 535,2/537,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 195: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios Q y O. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C. El residuo se purificé por cromatografia SFC (Columna 2-
EP, 250 x 30 mm, 5 pm, flujo de 100 mL/min, grad. de 17-22% durante 6 min). El residuo se purifico mediante HPLC
preparativa (Columna: Sunfire C18, 30 X 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de un 50-70% de B en 16 min;
A =0,1% de TFA en agua, B = CH3CN). tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 623,3/625,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 196: 5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio W y el producto del paso 101.1. La reaccién se llevd a cabo a 110 °C. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 95:5). El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18,
30 X 100 mm, 5 um Flujo: 30 mL/min. Gradiente de 30-70% de B en 20 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = CHsCN).
El residuo se purificé mediante cromatografia SFC (Columna 2-EP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de
13-18% durante 11 min). tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 568,3/570,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,15 (CH2Cl2/MeOH,
95:5); "TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,19 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,45-7,35 (m, 2H), 7,30-7,20 (m
2H), 6,68 (s, 1H), 4,13-4,03 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,16 (s, 6H), 1,31 (d, 3H), 0,50 (d, 3H).

Ejemplo 197: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-2-il]-
4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
intermedios Q y M. La reaccién se llevé a cabo a 110°C. El residuo se purificd mediante HPLC (Columna: Sunfire C18,
30 X 100 mm, 5 um. Flujo: 30 mL/min. Gradiente de un 30-70% de B en 16 min; A = 0,1% de TFA en agua, B =
CH3CN). tr: 1,14 min (LC-MS 3); ESI-MS: 581,3/583,3 [M+H]* (LC-MS 3).

Ejemplo 198: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
intermedio Q y 4cido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La reaccién se llev6 a cabo a 110 °C. El residuo se purificé por
cromatografia SFC (Columna Diol, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de 22% durante 7 min). tr: 1,22 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 542,2/544,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 199: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

Cl F O

ty,

W
N

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
79 (Columna: Chiralpak AD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/EtOH 70:30). tr: 4,73 min (Columna:
Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH 70:30).

Ejemplo 200: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 101.1 y el intermedio M. La mezcla de reaccién se diluyd en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y, a continuacién, se secaron (Na2SQOa)
y se concentraron. El producto se purifico mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5). El residuo se purificd
mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,99 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 594,3/596,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rt 0,15 (CH2Cl2/MeOH 92,5:7,5).

Ejemplo 201: 5-(5-Cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-
metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

206



10

15

20

25

30

ES 2743 962 T3

\ O O O/
N N =N
g\}N | N\>—<:N/>—Ni>—o
cl )\
cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 101.1 y el intermedio AE. La mezcla de reaccién se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y, a continuacion, se secaron
(Na2S0s4) y se concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5). El residuo
se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-60% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,96
min (LC-MS 2); ESI-MS: 596,3/598,3 [M+H]* (LC-MS 2); Rs: 0,14 (CH2Cl2/MeOH 92,5:7,5).

Ejemplo 202: 5-(5-Cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-
metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 101.1 y el intermedio Z. La mezcla de reaccion se diluy6 en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y, a continuacién, se secaron (Na2SOa)
y se concentraron. El producto se purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 92,5:7,5). El residuo se purificd
mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 30-60% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,02 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 554,2/556,2 [M+H]* (LC-MS 2); Rt: 0,15 (CH2Cl2/MeOH 92,5:7,5).

Ejemplo 203: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
159. (Columna: Chiralpak IA, 30 x 250 mm. Flujo de 140 g/min. scCO2/(MeOH/DCM, 9:1 + 0,1% de IPAm), 60:40). tr:
4,3 min (Columna: Chiralpak IA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/(MeOH/DCM, 9:1 +1 % IPAm), 65:35).

Ejemplo 204: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

207



10

15

20

ES 2743 962 T3

=

\ o O O/
N N =N
g\}N | N\>_<:N/>_NH2
Cl
Cl

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
159. (Columna: Chiralpak IA, 30 x 250 mm. Flujo de 140 g/min. scCO2/(MeOH/DCM, 9:1 + 0,1% de IPAm), 60:40). tr:
3,1 min (Columna: Chiralpak IA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/(MeOH/DCM, 9:1 + 1% de IPAm), 65:35).

Ejemplo 205: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
37. (Columna: Chiralpak IA, 30 x 250 mm. Flujo de 140 g/min. scCO2/MeOH, 72:28). tr: 4,35 min (Columna: Chiralpak
IA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/MeOH, 70:30).

Ejemplo 206: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
37. (Columna: Chiralpak IA, 30 x 250 mm. Flujo de 140 g/min. scCO2/MeCOH, 72:28). tr: 3,22 min (Columna: Chiralpak
IA, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/MeOH, 70:30).

Ejemplo 207: 3-[6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N,N-dimetilboenzamida
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A una solucién de intermedio AF (75 mg, 0,16 mmol) en DME/Agua/EtOH (1 mL, 286 pL, 143 pL) se anadieron
intermedio M (72 mg, 0,32 mmol) y Na2COs (52 mg, 0,49 mmol). La mezcla se desgasifico durante 5 min y, a
continuacion, se afadié Pd(PPhs)z (12 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccion se agito con irradiacion microondas a
120 °C durante 20 min. Se anadieron EtOAc y agua y las fases se separaron. La fase organica se secd (Naz2SQa4), se
filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5
um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto
del titulo. r: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS: 564,2/566,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 208: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio G y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-borénico. La mezcla de reaccién se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo
dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs4) y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 30-70% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,17
min (LC-MS 2); ESI-MS: 542,2/544,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 209: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
N-isopropil-4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 209.1 y el intermedio M. La mezcla de reaccién se diluyd en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQa) y se concentraron. El residuo se
purificé mediante SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo 37. (Columna: Diol, 30 x 250 mm. Flujo de
100 mL/min. scCO2/MeOH, gradiente de MeOH de 23-28% en 6 min). para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,1/593,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 209.1: (R)-2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-

ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del intermedio E racémico (Columna:
Chiralcel OD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 140 g/min. scCO2/MeOH, 70:30). tr: 5,1 min (Columna: Chiralcel OD-H, 4,6 x
250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/MeOH, 70:30).

Ejemplo 210: 5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
intermedio AG y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-borénico. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo
dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOa4) y se concentraron.
El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. r: 1,21
min (LC-MS 2); ESI-MS: 524,2/526,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 211: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
intermedio AG y acido 5-ciano-2-metoxifenilborénico. La mezcla de reaccion se diluyd en EtOAc/agua y se extrajo dos
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs) y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,24
min (LC-MS 2); ESI-MS: 517,2/519,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 212: Acido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-
2-il]-3-metoxibenzoico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio E y acido 4-carboxi-2-metoxifenilbordnico. La mezcla de reaccién se diluyd en EtOAc/agua y se extrajo dos
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQOs4) y se concentraron. El
residuo se purificO mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 50-100% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,14
min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,2/552,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 213: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
intermedio O y el producto del paso 214.1. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQa) y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,21 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 619,3/621,4 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 214: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
producto del paso 214.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-borénico. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y
se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQ4) y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,29 min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,2/540,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 214.1: 2-Bromo-6-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 64, pero utilizando el
producto del paso 214.2. La reaccion se desactivé con NaHCO3 saturado, a continuacién, se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQa4) y se concentraron. El producto se
purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,28 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 478,2/480,1/482,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 214.2: Acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(3-clorofenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 214.3. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs) y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 496,1/498,1/500,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 214.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(3-clorofenilamino)-metil]- 1 -isopropil-1 H-imidazol-
4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 con el intermedio C y
3-cloroanilina. La mezcla de reaccion se diluyé en DCM/agua y las fases se separaron. La fase organica se seco
(Na2S0a) y se concentrd. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 9:1) para proporcionar
el compuesto del titulo. tr: 1,47 min (LC-MS 2); ESI-MS: 524,0/526,0/528,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 215: 3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxibenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 207, pero utilizando el
producto del paso 214.1 y acido 5-ciano-2-metoxifenilborénico. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se
extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na:SO4) y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 35-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,29 min (LC-MS 2); ESI-MS: 531,3/533,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 216: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
3-metoxibenzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando los
intermedios E y S. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQ4) y se concentraron. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo de 50-100% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,23 min (LC-MS 2); ESI-MS:

531,2/533,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  217:  3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por cromatografia quiral preparativa del ejemplo 11 racémico.
(Columna: Chiralcel OD, 30 x 250 mm, heptano/EtOH, 85:15 + 0,1% de DEA). tr: 1,10/1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS:

607,3/609,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  218: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por cromatografia quiral preparativa del ejemplo 11 racémico.
(Columna: Chiralcel OD, 30 x 250 mm, heptano/EtOH, 85:15 + 0,1% de DEA). tr: 1,10/1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS:
607,3/609,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 219: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-3-metoxibenzamida
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio F y el producto del paso 219.1. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs) y se concentraron. El residuo se
purificé mediante SFC (Columna: DEAP, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/MeOH, gradiente de MeOH de
20-25% en 6 min) tr: 1,09/1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 607,4/609,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 219.1: Acido (4-((2-hidroxietil)carbamoil)-2-metoxifenil)borénico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K a partir de acido 4-
carboxi-2-metoxifenilborénico y etanolamina. El disolvente se elimind y, a continuacion, se afadieron agua y EtOAc.
Las fases se separaron y la acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron y se
secaron (Na2S0a) y se concentraron. El residuo se triturd en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
0,42 min (LC-MS 2); ESI-MS: 240,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 220: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-N-isopropil-3-metoxibenzamida

214



10

15

20

25

30

ES 2743 962 T3

of )\

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio F y el producto del paso 220.1. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs) y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 50-100% en 16 min). El residuo se purific6 mediante SFC (Columna: DEAP, 30 x 250 mm.
Flujo de 100 mL/min. scCO2/MeOH, gradiente de MeOH: de un 15 a un 20% en 6 min). para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 605,4/607,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 220.1: Acido (4-(isopropilcarbamoil)-2-metoxifenil)borénico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el Intermedio K a partir de acido 4-
carboxi-2-metoxifenilborénico e isopropilamina. El disolvente se elimind y, a continuacion, se afiadieron agua y EtOAc.
Las fases se separaron y la acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron y se
secaron (Na2S0a) y se concentraron. El residuo se triturd en acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo. tr:
0,63 min (LC-MS 2); ESI-MS: 238,5 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 221 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio F y acido 2-etilfenilbordnico. La mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SOs4) y se concentraron. El producto se
purificé mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 95:5 — 1:1). El residuo se purific6 mediante SFC (Columna:
NH2 Reprosil 70, 30 x 250 mm. Flujo de 100 mL/min. scCO2/MeOH, gradiente de MeOH de 15-20% en 6 min). para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,42/1,47 min (LC-MS 2); ESI-MS: 518,2/520,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 222: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxi-N,N-dimetiloenzamida
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por cromatografia quiral preparativa del ejemplo 9 racémico.
(Columna: Chiralcel OD, 30 x 250 mm, heptano/EtOH, 65:35). tr: 1,17/1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,3/593,3
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  223:  3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxi-N, N-dimetilbenzamida

Cl 3 )\ o
—N

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por cromatografia quiral preparativa del ejemplo 9 racémico.
(Columna: Chiralcel OD, 30 x 250 mm, heptano/EtOH, 65:35). tr: 1,17/1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 591,3/593,3
[M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 224: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropiridin-2-il)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

/
0] @)
N N
/N N D
— N
HO
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio | y el producto del paso 224.1. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se combinaron, se secaron (Na2SQa) y se concentraron. El residuo se
purificé mediante cromatografia preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 50-90% en 16 min). El residuo se purific6 mediante SFC (Columna: 2-EP, 30 x 250 mm.
Flujo de 100 mL/min. scCO2/MeOH, gradiente de MeOH: de un 20 a un 25% en 6 min). para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 224.1: Acido (4-(isopropilcarbamoil)-2-metoxifenil)bordnico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 18 a partir de acido 5-
formil-2-metoxifenilbordnico. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos se combinaron, se secaron (Na2SOs4) y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo.
tr: 0,49 min (LC-MS2); ESI-MS: 364,6 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  225: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

fag 30,

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del ejemplo 12 racémico. (Columna:
Chiralcel OD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 80 mL/min. scCO2/EtOH/2-propilamina, 75:25:0,25). tr: 8,06 min (Columna:
Chiralpak 1A, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH/2-propilamina, 80:20:0,2). ESI-MS: 605,3,3/607,2 [M+H]*

(LC-MS 2).

Ejemplo  226: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

o)

S

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del ejemplo 12 racémico. (Columna:
Chiralcel OD-H, 30 x 250 mm. Flujo de 80 mL/min. scCO2/EtOH/2-propilamina, 75:25:0,25). tr: 4,67 min (Columna:
Chiralpak 1A, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. scCO2/EtOH/2-propilamina, 80:20:0,2). ESI-MS: 605,3.3/607,2 [M+H]*

(LC-MS 2).

N
Cl
Cl

Ejemplo 227 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)- 1 -isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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A una solucién del producto del paso 227.1 (100 mg, 0,18 mmol) y HATU (106 mg, 0,28 mmol) en DMF (1,5 mL) se
anadié DIPEA (66 pL, 0,38 mmol) y la mezcla se agité con irradiacion microondas a 105 °C durante 30 min. El crudo
se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 pm; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;

gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,25 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 521,2/523,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 227.1: Acido 5-[(4-Cloro-2-metilfenil)-(5-cloro-2-metilpiridin-3-ilamino)-metil]- 1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico

P e
HO 0
H N
NN |
I/ )N\
Cl

Cl

A una solucion del producto del paso 227.2 (220 mg, 0,39 mmol) en dioxano/Hz20 (3,7 mL, 4:1) se afadi6 LiOH.H20
(25 mg, 0,60 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se vertié en una solucién de &cido
citrico al 10% y se agit6 durante 10 min. La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd (Na2SQa), se filtro

y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc). tr: 1,16 min (LC-MS2); ESI-MS:
539,2/541,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 227.2: Ester etilico del acido 5-[(4-cloro-2-metilfenil)-(5-cloro-2-metilpiridin-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-2-(2-
metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

0O
H N
NN ]
I/ )N\
Cl

Cl

A una solucién del producto del paso 227.6 (300 mg, 0,576 mmol) en CH2Cl2 (5 mL) se anadio el producto del paso
227.3 (200 mg, 1,403 mmol) y la mezcla se agité a 40 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc y
se extrajo con acido citrico (10%). La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na2S0Os4), se filtrd y se concentré.

El producto se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc). tr: 1,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 567,2/569,2
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 227.3: 5-Cloro-2-metilpiridin-3-ilamina
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 100.4, utilizando el
producto del paso 227.4. La reaccion se llevé a cabo en EtOH a t.a. durante 20 h. Después de la extraccién, el producto
se utilizé sin purificacion. tr: 0,42 min (LC-MS2); ESI-MS: 143,0/145,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 227.4: 5-Cloro-2-metil-3-nitropiridina

N
| ~
ON”

A una suspensién del producto del paso 227.5 (9,9 g, 23,4 mmol) en H20 (25 mL) se anadié HCI concentrado (25 mL,
304 mmol) y la mezcla se agité a 100°C durante 20 h. La mezcla de reaccién se dej6 enfriar hasta T.A. y se extrajo
con Et20. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 (Na2S0a4), se filtrd y se concentrd. El producto se utilizé sin
purificacién adicional para el siguiente paso. tr: 0,80 min (LC-MS 2).

Paso 227.5: Ester dietilico del acido 2-(5-cloro-3-nitropiridin-2-il)-malénico

~ 00
~_O | Na
=
82N Cl

A una solucién de NaH (2 g, 50 mmol) en DMF (30 mL) se afiadié malonato de dietilo (7,9 mL, 52 mmol) y la mezcla
se agitd a t.a. durante 10 min. Se afiadié una solucién de 2,5-dicloro-3-nitropiridina (5 g, 25,9 mmol) en DMF (10 mL)
y la mezcla se agit6 a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré. El residuo se disolvié en H20 y el pH
se ajusto a 7 con HCI 2 M. La solucién acuosa se extrajo con Et20. La fase organica se lavo con Hz20, se sec6 (Na2S0a),
se filtrd y se concentré. El producto se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc). tr: 1,07 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 317,2/319,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 227.6: Ester etilico del acido 5-[(4-cloro-2-metilfenil)-metanosulfoniloximetil]-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico

A una solucién del intermedio D (3,3 g, 7,6 mmol) y EtsN (2,6 mL, 18,7 mmol) en CH2Cl2 a 0°C se afiadi6 MsCl (1,2
mL, 15,4 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua fria y se extrajo con
CHzCl2. La fase organica se sec6 (Na2S0a4), se filtrd y se concentrd. El producto se utilizé sin purificacién adicional. tr:
1,44 min (LC-MS 2); ESI-MS: 457 (reaccién con MeOH) [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  228: N-{3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxibencil}-2-hidroxiacetamida
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El producto del paso 228.1 (106 mg, 0,16 mmol) se disolvi6 en MeOH (2,7 mL) con K2COs (56 mg, 0,41 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a T.A. durante 3 h. Se diluyé en EtOAc/agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos se combinaron, se secaron (Na2SQ4) y se concentraron. El residuo se triturd6 en EtOAc para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-MS: 607,3/609,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 228.1: Ester {3-[6-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5.6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-2-il]-4-metoxibencilcarbamoil}-metilico del acido acético

QN | N

SR,

g H
Cl \\S)

El producto del ejemplo 16 (90 mg, 0,16 mmol) se disolvié en THF (1,6 mL) con TEA (27 pL, 0,20 mmol) vy, a
continuacion, se anadié cloruro de acetoxiacetilo (19 pL, 0,18 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a T.A durante 30
min. A continuacién, se concentr6 para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS:
649,3/651,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 229:. 5-[5-Cloro-1-(2-hidroxietil)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-
metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

HOg O y
0 N | :\>—©
:Qg&

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 227, utilizando el
producto del paso 229.1. La reaccion se llevé a cabo a 110 °C durante 45 min. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS:
567,2/569,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso  229.1: Acido _ 5-[[5-cloro-1-(2-hidroxietil)-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-
isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.1, utilizando el producto
del paso 229.2. tr: 0,93 min (LC-MS 2); ESI-MS: 585,2/587,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 229.2: Ester etilico del acido 5-[[5-cloro-1-(2-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-
metil]-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.2, utilizando los
productos de los pasos 227.6 y 229.3. tr: 1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 613,2/615,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 229.3: 5-Amino-3-cloro-1-(2-hidroxietil)- 1 H-piridin-2-ona

(—OH
N
O \ NH

Cl

2

Una mezcla del compuesto preparado en el paso 229.4 (3,4 g, 18,1 mmol), hierro en polvo (3 g, 54,3 mmol), EtOH (68
mL) y una solucién de NH4Cl acuosa saturada (17 mL) se agit6 durante 1 h a reflujo. Se permitié que la mezcla de
reaccion se enfriase hasta t.a., se filtr6 a través de un lecho de celite y se concentré. El residuo se purificd mediante
cromatografia flash (CH2Clo/MeOH, 99:1) para proporcionar el compuesto del titulo. ESI-MS: 189 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt = 0,17 (CH2Cl2/MeOH, 99:1).

Paso 229.4: 3-Cloro-1-(2-hidroxietil)-5-nitro-1 H-piridin-2-ona

(—OH
N
O \ NO

Cl

2

Se afadi6é 2-bromoetanol (17,2 g, 138 mmol) gota a gota a una mezcla fria (0 °C) del compuesto preparado en el paso
229.5 (12 g, 69 mmol) y K2COs (19 g, 138 mmol) en DMF (60 mL). La mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta t.a.,
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se agité durante 48 h, se enfrié hasta 0 °C, se desactivé mediante adicion lenta de agua enfriada con hielo, y se agité
durante 2 h. El precipitado resultante se recogié mediante filtracién al vacio para proporcionar 11 g del compuesto del
titulo. ESI-MS: 217 [M-H] (LC-MS 2); Rt = 0,27 (CH2Cl2/MeCOH, 95:5).

Paso 229.5: 3-Cloro-5-nitropiridin-2-ol

N
Ho—¢ N NO,

Cl

A una solucién caliente (50 °C) de 2-hidroxi-5-nitropiridina (17 g, 121 mmol) en HCI concentrado (80 mL) se afadié
gota a gota NaClOs (4,5 g, 42,5 mmol) en agua (70 mL), manteniendo la temperatura interna por debajo de 60 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante 15 min y, a continuacion, se enfrié hasta 0°C. El precipitado resultante se recogio
mediante filtracion al vacio y se sec6 para proporcionar 19,7 g del compuesto del titulo. ESI-MS: 173 [M-H]" (LC-MS
2); Fr = 0,55 (hexano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 230: 5-[5-Cloro-1-(2-metoxietil)-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-
metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 227, utilizando el
producto del paso 230.1. El crudo se purificd mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,14 min (LC-MS 2); ESI-MS: 581,2/583,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso  230.1:  Acido  5-[[5-cloro-1-(2-metoxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-
isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.1, utilizando el producto
del paso 230.2. La mezcla de reaccion se disolvié en CH2Clz y se afiadieron clorhidrato de dimetilamina (1 eqg.) y una
gota de MeOH. La mezcla se agit6 a t.a. 1 h, a continuacién, se concentrd. El residuo se suspendié en CH2Cl2 y se
filtr6. Las aguas madre se concentraron. El crudo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x
100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min) para proporcionar €l
compuesto del titulo. tr: 1,00 min (LC-MS 2); ESI-MS: 599,3/601,2 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 230.2: Ester etilico del acido 5-[[5-cloro-1-(2-metoxietil)-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-
metil]-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

N @

5 El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.2, utilizando los
productos de los pasos 227.6 y 230.3. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:1 —
0:100). tr: 1,28 min (LC-MS 2); ESI-MS: 627,3/629,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 230.3: 5-Amino-3-cloro-1-(2-metoxietil)- 1 H-piridin-2-ona

10
/
(—O
N
o= V—NH,
Cl
El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito en el paso 229.4, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso 230.4. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH,
95:5) para proporcionar el compuesto del titulo. ESI-MS: 203 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,28 (CH2Cl2/MeOH, 99,75:0,25).
15

Paso 230.4: 3-Cloro-1-(2-metoxietil)-5-nitro-1 H-piridin-2-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito en el paso 229.5, pero utilizando 1-
20 bromo-2-metoxietano. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta t.a., se agitd durante 4 h, se calent6 hasta 70 °C,

se agit6 durante 4 h y se desactivé mediante la adicion de agua enfriada con hielo. El precipitado resultante se recogio

mediante filtracién al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. - (LC-MS 2); Rt = 0,33 (CH2Cl2/MeOH, 95:5).

Ejemplo 231: 5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-
25 dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 227, utilizando el
producto del paso 231.1. La reaccion se llevo a cabo a 110 °C durante 45 min. El crudo se purific6 mediante HPLC
preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-
100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,1 [M+H]* (LC-
MS 2).

Paso 231.1: Acido 5-[(5-cloro-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-isopropil-2-(2-
metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

i

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 230.1, utilizando el producto
del paso 231.2. tr: 0,97 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,2/557,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 231.2: Ester etilico del acido 5-[(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-
isopropil-2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

730

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.2, utilizando los
productos de los pasos 227.6 y J3. El producto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:1 — 0:100).
tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 583,2/585,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 232: 5-(5-Cloro-1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 227, utilizando el
producto del paso 232.1. La reaccion se llevo a cabo con irradiacion microondas a 100 °C durante 5,5 hy a 110 °C
durante 4 h. La mezcla de reaccién se vertié en una solucion de acido citrico al 10% y se agit6 durante 10 min. La
mezcla se extrajo con CH2Cl2. La fase organica se seco (Na=S0as), se filtrd y se concentré. El crudo se purificé mediante
HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo
de 5-100% en 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,2/5583,2 [M+H]*
(LC-MS 2).

Paso 232.1: Anién del acido 5-[(5-cloro-1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]- 1-isopropil-
2-(2-metoxifenil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

@

ZIO

Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.1, utilizando el producto
del paso 232.2. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se concentrd. La sal de litio resultante se utilizé
sin purificacion adicional. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 569,2/571,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 232.2: Ester etilico del acido 5-[(5-cloro-1-etil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-ilamino]-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-
isopropil-2-(2-metoxifenil)-1H-imidazol-4-carboxilico

LA 9
Sz

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.2, utilizando los
productos de los pasos 227.6 y 232.3. El producto se purificd mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 7:3 —
0:100). tr: 1,30 min (LC-MS 2); ESI-MS: 597,3/599,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 232.3: 5-Amino-3-cloro-1-etil-1 H-piridin-2-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito en el paso 229.4, pero utilizando el
compuesto preparado en el paso 232.4. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Clz/MeCH,
95:5) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 2,39 min (HPLC 3); Rt = 0,14 (CH2Cl2/MeOH, 9:1).

5

Paso 232.4: 3-Cloro-1-etil-5-nitro-1 H-piridin-2-ona

"
0 NO,
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito en el paso 229.5, pero utilizando yoduro
10 de etilo. El material crudo se purifico mediante cromatografia flash (hexano/EtOAc, 92:8) para proporcionar el

compuesto del titulo. tr: 3,49 min (HPLC 2); ESI-MS: 203 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,49 (hexano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 233: 2-(2-Aminopiridin-4-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-

dlimidazol-4-ona
15

Cl F O NH,
215G
N |B\\/N
cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio G y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. Después del tratamiento, el residuo se
trituré en Et20 y hexano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,96 min (LC-MS 2); ESI-MS: 496,2/498,2 [M+H]*

20 (LC-MS 2).
Ejemplo  234: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxifenil]- 1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

cl F O —0
N
N D
N
)\ OH
5 Cl

A una solucion del producto del paso 234.1 (90 mg, 0,17 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se afadié bromuro de
isopropilmagnesio 1 M (1,1 mL, 1,1 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se desactivo
con H20 y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secé (Na=S0s), se filtrd y se concentré. El
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crudo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 20:80) para proporcionar el compuesto del
titulo. tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 582,3/584,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 234.1: 3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzaldehido

S,

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, utilizando el intermedio
G y acido 5-formil-2-metoxifenilborénico. El crudo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 —
90:10), a continuacion, se purific6 mediante MPLC (Columna: xBridge C18, 30 x 100 mm, Flujo: 30 mL/min. 5-60% de
B en 4 min; A=0,1% de TFA en agua, B = 0,1% de TFA en CHsCN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,17
min (LC-MS 2); ESI-MS: 538,3/540,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  235: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxietil)-2-metoxifenil]-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

c. F O —0
N
N[ D
N
)\ OH

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 234, utilizando bromuro
de metilmagnesio. Después de la extraccion, el residuo se purific6 mediante MPLC (Columna: xBridge C18, 30 x 100
mm, Flujo: 30 mL/min. 5-60% de B en 4 min a 100% de B en 3 min; A = 0,1% de TFA en agua, B = 0,1% de TFA en
CH3CN) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 554,3/556,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 236: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.,4-
dlimidazol-4-ona

cl F Q o/
O-003-03
N
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, utilizando el intermedio
G y acido 2-metoxi-5-piridinborénico. El producto se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x
100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-80% en 16 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 511,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 237: 5-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il)-
6-metoxi-N,N-dimetilpiridazino-3-carboxamida
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El compuesto del titulo se preparo por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, utilizando el intermedio
Gy el producto del paso 237.1. La reaccién se llevé a cabo a 90 °C. Después de la extraccion, el producto se purificd
mediante MPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo de 40-80% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS:
583,1/585,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 237.1: (6-(dimetilcarbamoil)-3-metoxipiridazin-4-il)zinc

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.2, utilizando el producto
del paso 237.2.

Paso 237.2: 6-metoxi-N,N-dimetilpiridazin-3-carboxamida

A una solucién de &cido 6-metoxipiridazin-3-carboxilico (1,56 g, 10,12 mmol) en THF (21 mL) a 5°C se anadi6 1-cloro-
N,N,2-trimetil-1-propenilamina (1,87 mL, 14,17 mmol) y la mezcla se agit6 a t.a. durante 1 h. Se afadi6 dimetilamina
2 M en THF (20,2 mL, 40,5 mmol) y la mezcla se agitd a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc
y se extrajo con H20. Las fases organicas se secaron (Na2S0Os), se filtraron y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 0,46 min (LC-MS 2); ESI-MS: 182,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 238: 2-(4-(5-(5-Cloro-1-metil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1.4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-dlimidazol-2-il)-5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando los
productos de los pasos 238.1 y 238.4. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc y se extrajo con una solucién de
NaHCOs saturada. La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na2S0a), se filtréd y se concentrd. El producto se
purificé mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 40:60). tr: 1,00 min (LC-MS 2); ESI-MS: 577,1/579,1
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 238.1: 2-bromo-5-(5-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-yl)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-
dihidropirrolo[3.4-d]imidazol-4(1 H)-ona

\ O O

N |N>_
N »>—Br

\ 7 y

cl )\

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 238.2. La mezcla de reaccién se extrajo con una solucion de NaHCO3 saturada. La fase organica
se lavé con salmuera, se secod (Na2S0s), se filtrd y se concentrd. El producto se utilizd sin purificacion adicional. tr:
1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 509,0/511,0/513,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 238.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

0
HO N
O 4 | \>—Br
N© )~
\Q/
Cl
Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 227.1, pero utilizando el
producto del paso 238.3. La reaccién se llevo a cabo a t.a. tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-MS: 527,0/529,0 [M+H]* (LC-

MS 2).

Paso 238.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-(4-cloro-2-metilfenil)-
metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 100.4 y el intermedio C. La mezcla de reaccion se extrajo con Hz20. Las fases organicas se lavaron
con una soluciéon de NaHCOs saturada, se secaron (Na=SQs), se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:1 — 0:100). tr: 1,26 min (LC-MS 2); ESI-MS: 555,0/557/0,559,0
[M+H]* (LC-MS 2).

Paso 238.4: 2-(5-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-acetonitrilo

Cl) e
O’B/I
N
X

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio S utilizando 2-(4-cloro-
5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo. La reaccion se llevd a cabo a 90°C. La mezcla de reaccion se diluy6 con tolueno y se
filtr6 sobre Hyflo para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 239: 4-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5.6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-3-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando los
productos de los pasos 239.1 y 238.4. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (heptano/CH2Cl2/MeOH,
90:9,5:0,5 — 15:81:4). El residuo se purificd mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um;
0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min). El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 90:10) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,01min (LC-MS 2);
ESI-MS: 555,2/557,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 239.1: 4-(2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-

metilbenzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 239.2. Después de que se completase, la mezcla de reaccidon se extrajo con una solucién de
NaHCOs saturada. Las fases organicas se lavaron con agua, a continuacion, salmuera, se secaron (Na2SOs4), se
filtraron y se concentraron. El residuo se trituré en hexano para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 487,0/489,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 239.2: Acido 2-bromo-5-((3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-ciano-2-metilfenil)metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

Cl )_

\
N
El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 239.3. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 505,0/507,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 239.3: 2-bromo-5-((3-cloro-2-fluorofenilamino)(4-ciano-2-metilfenil)metil)-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilato
de etilo

Cl )7

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 182.4 y 3-cloro-2-fluoroanilina. Después de la extraccién, el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc, 90:10 — 0:100). tr: 1,30 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,0/535,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 240: 4-(5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto de los pasos 238.4 y el intermedio AC. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/CH2Cl2/MeOH, 90:9,5:0,5 — 15:81:4). El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters SunFire
C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 5-100% en 20 min). tr: 1,00 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 541,1/543,2 [M+H]* (LC-MS 2)

Ejemplo 241: {4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando los
productos de los pasos 241.1 y 238.4. La reaccién se llevd a cabo a 80 °C. Después de la extraccion, el residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (heptano/CH2Cl2/MeOH, 90:9,5:0,5 — 15:81:4). El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa (Waters SunFire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo
de 5-100% en 20 min). tr: 1,14 min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,2/552,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rf = 0,21 (CH2Cl2/MeCH,
20:1).

Paso 241.1: 2-Bromo-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

0}

N
F@—N | >—8r
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Cl
El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo AK, pero utilizando el
producto del paso 241.2. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 2:1). tr: 1,21 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 482,1/484,1/486,1 [M+H]* (LC-MS 2)

Paso 241.2: 2-Bromo-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-((4-clorofenil) (hidroxi)metil)-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxamida
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso AK1, pero utilizando el
intermedio B y 3-cloro-4-fluoroanilina. Después de completarse, la mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc y se extrajo
con una solucién de acido citrico 1 M. Las fases organicas se lavaron con NaHCO3 saturado y salmuera, se secaron
(Na2S0a), se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (CH2Clz). tr: 1,43 min (LC-
MS 2); ESI-MS: 500,0 [M+H]* (LC-MS 2)

Ejemplo 242: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

Cl

h
N

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando los
productos de los pasos 186.1 y 238.4. La reaccién se llevd a cabo a 80 °C. Después de la extraccion, el residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (CH2Cl2/MeOH, 100:0 — 97:3). El residuo se trituré6 en CH2Cl2/TBME para
proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,05 min (LC-MS 2); ESI-MS: 551,2/553,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 243: 6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando los
productos de los pasos 262.1 y 105.1. Después de la extraccion, el producto se purifico mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 20-40% en 16
min). A continuacion, el residuo se purific6 mediante cromatografia SFC (Columna DEAP, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de
100 mL/min, grad. de 10-15% durante 6 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,89 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 519,2/521,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 244: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(3-metoxi-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-4-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
intermedio G y el producto del paso 244.1. La reaccién se llevd a cabo a 90 °C durante 1,5 h. Después de una
purificaciéon mediante HPLC preparativa, el residuo se purificé mediante cromatografia SFC (Columna: Reprosil 70
NH2, 250 x 30 mm, 5 um, flujo de 100 mL/min, grad. de 5-50%) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,14 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 542,1/544,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 244.1: (3-metoxi-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-4-il)zinc

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.2, utilizando el producto
del paso 244.2.

Paso 244.2: 6-metoxi-2-metil-1 H-piridazin-3-ona

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 105.2, pero utilizando 3-
cloro-6-metoxipiridazina. La reaccién se llevd a cabo a 50 °C durante 2 h. Se afiadié solucion de NaOH 1 My la mezcla
se agitd a t.a. durante 20 h. La mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl2 y se extrajo con H20. La fase organica se
secO (Na2S0a4), se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,48 min (LC-MS 2); ESI-MS:
141,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 245: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

0 —0
N N
Ch T
N =N \
o N= )\
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 29, pero utilizando el
producto del paso 245.1 y el intermedio W. Después de la extraccién, el crudo se purific6 mediante HPLC preparativa.
El residuo se tritur6 en éter diisopropilico para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS:
552,3 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 245.1: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona

0
N
N[ D—br
N
o’ N= )\
\ 7

Cl

A una solucion del producto del paso 245.2 (440 mg, 638 mmol) en EtOH (15 mL) se afiadio Mo(CO)s (253 mg, 958
mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 5 h. La mezcla se concentrd, a continuacion, se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,13 min (LC-MS
2); ESI-MS: 479,0/481,1/483,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 245.2: 2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloro-1-oxi-piridin-2-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3.4-
dlimidazol-4-ona

Br

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 245.3. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se desactivd con MeOH y se
concentré. El residuo se purifico mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 0:100) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 0,96 min (LC-MS 2); ESI-MS: 494,9/497,0/499,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 245.3: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(5-cloro-1-oxi-piridin-2-il)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

0
HO™ NN
H Il D—br
N N
3
>y
SN
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 245.4. Después de que el pH se ajustase a 5, la mezcla se concentrd y la suspension resultante se
filtr6. El sélido resultante se secé para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS:
513,0/515,0/517,2 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 245.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(5-cloro-1-oxi-piridin-2-il)-metil]- 1-isopropil-

1 H-imidazol-4-carboxilico

0
Fog [ Y8
cl N N
3
¢
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Br

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 245.5 y 5-cloro-2-metilanilina. La mezcla de reaccién se extrajo con una solucion de NaHCO3 acuosa
saturada. La fase organica se sec6 (Na=S0sa), se filtrd y se concentré. El producto se purific6 mediante cromatografia
flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,24 min (LC-MS 2); ESI-MS:
541,0/543,1/545,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 245.5: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloro-1-oxi-piridin-2-il)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

A una solucién del producto del paso 245.6 (12,7 g, 31,5 mmol) en CHCI3 a 0°C se afiadi6 m-CPBA (17,7 g, 103 mmol)
y la mezcla se agité a t.a. durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CH2Clz y extraccion con una solucién de
Na2COs saturada. La fase orgénica se secé (Na=SOs), se filtrd y se concentrd. El producto se utilizé sin purificacion
adicional para el siguiente paso. tr: 0,78 min (LC-MS 2); ESI-MS: 418,0/420,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 245.6: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(5-cloropiridin-2-il)-hidroximetil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

O
N
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando 5-
cloro-2-formilpiridina. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se extrajo con una
solucion de NaHCOs3 saturada. La fase organica se secé (Na2SQs), se filtrd y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 0:100) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,00 min
(LC-MS 2); ESI-MS: 402,0/404,0 [M+H]* (LC-MS 2).
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Ejemplo 246: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2- (4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-0x0-3.4,5.6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 246.1 y el intermedio Z. La reaccion se llevé a cabo a 100 °C. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 pm; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 15-
65% en 20 min) y, a continuacion, mediante CCF preparativa (EtOAc/MeOH, 85:15) para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,03 (LC-MS 2); ESI-MS: 550,1/552,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,32 (EtOAc/MeOH, 85:15).

Paso 246.1:  4-[2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-
fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto del paso 246.2. Después de la extraccion, el residuo se trituré6 en MeOH vy se filtr6 para proporcionar el
compuesto del titulo. El resto de las aguas madre se purificdé mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x
100mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 30-80% en 20 min) para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,07 (LC-MS 2); ESI-MS: 491,1/493,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 246.2: Acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-ciano-3-fluorofenil)-metil]- 1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico

Cl

i
N

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 246.3. tr: 1,13 min (LC-MS 2); ESI-MS: 509,3/511,1/513,2 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 246.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-ciano-3-fluorofenil)-metil]-1 -isopropil-1 H-

imidazol-4-carboxilico

0O

LA
o|\é/ | N\>_Br
)\
F
!l
N

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 167.4 y 3-cloro-2-fluoroanilina. La mezcla se extrajo con una soluciéon de NaHCOs acuosa saturada.
Las fases organicas se secaron (Naz2SOas), se filtraron y se concentraron. El producto se purificé mediante
cromatografia flash (hexano/EtOAc, 100:0 — 0:100). tr: 1,31 min (LC-MS 2); ESI-MS: 537,2/539,2/541,2 [M+H]* (LC-
MS 2).

@]

ZT

Ejemplo 247 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 246.1 y el intermedio W. La reaccion se llevé a cabo a 100 °C. Después de la extraccion, el residuo
se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo;
gradiente de acetonitrilo de 38-60% en 20 min) y, a continuacion, se trituré en éter diisopropilico para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,13 (LC-MS 2); ESI-MS: 564,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 248: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3.4.5,6-tetrahidropirrolo[3.4-
dlimidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 246.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. La reaccién se llevo a cabo a 100°C. Después de
la extraccién, el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100mm, 5 um; 0,1% de
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TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-65% en 20 min) y, a continuacién, mediante CCF preparativa
(EtOAC/EtOH, 85:15) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06 (LC-MS 2); ESI-MS: 551,1/553,1 [M+H]* (LC-
MS 2); Rt = 0,41 (EtOAc/EtOH, 85:15).

Ejemplo 249: Dimetilamida del &acido  4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipirimidin-2-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.1, pero utilizando el
intermedio G y el producto del paso y el producto del paso 249.1. La reaccién se llevo a cabo a 90°C. Después de la
extraccion, el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-
agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-60% en 16 min) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 1,06
(LC-MS 2); ESI-MS: 583,1/585,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 249.1: (2-(dimetilcarbamoil)-5-metoxipirimidin-4-il)zinc

| Zn

N

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 96.2, pero utilizando el
producto del paso 249.2. La reaccion se agité a t.a. durante 16 h.

Paso 249.2: Dimetilamida del 4cido 5-metoxipirimidin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 237.2, pero utilizando acido
5-metoxi-2-pirimidinocarboxilico. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se
extrajo con H20. Se afadié NaCl a la fase acuosa y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se secaron (Na2S0as),
se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,44 min (LC-MS 2); ESI-MS: 182,1 [M+H]*
(LC-MS 2).

Ejemplo 250: {4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1.,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-
2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo
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Cl

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa (Columna: Chiralpak AD-H, 30 x 250
mm, Flujo de 140 g/min, CO2/EtOH 75:25, Deteccién: UV 210 nm, tiempo del ciclo 12 min) del producto racémico del
ejemplo 136. tr: 4,25 min (Columna: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. CO2/EtOH 7:3, Deteccién: UV
210 nm). tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,1/552,1 [M+H]* (LC-MS 2); TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,57
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49-7,20 (m, 7H), 6,58 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,14-4,06 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 1,34 (d, 3H), 0,50
(d, 3H).

Ejemplo 251: {4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-
2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa (Columna: Chiralpak AD-H, 30 x 250
mm, Flujo de 140 g/min, CO2/EtOH 75:25, Deteccién: UV 210 nm, tiempo del ciclo 12 min) del producto racémico del
ejemplo 136. tr: 5,27 min (Columna: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm. Flujo de 3 mL/min. CO2/EtOH 7:3, Deteccién: UV
210 nm). tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-MS: 550,1/552,1 [M+H]* (LC-MS 2); TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm 8,57
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49-7,20 (m, 7H), 6,58 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,14-4,06 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 1,34 (d, 3H), 0,50
(d, 3H).

Ejemplo 252: 4-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separaciéon por HPLC quiral preparativa (Columna: IA 20 um, 30 x 500 mm,
Flujo de 60 mL/min, heptano/EtOH/MeOH 66:17:17, Deteccién: UV 210 nm) del producto racémico del ejemplo 135.
tr: 13,01 min (Columna: Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm, Flujo de 1 mL/min. heptano/EtOH/MeOH 70:15:15, Deteccion:
UV 220 nm). tr: 1,01 min (LC-MS 2). ESI-MS: 537,2/538,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm
8,58 (s, 1H), 7,88-7,76 (m, 3H), 7,57-7,49 (m, 3H), 7,21-7,12 (m, 2H), 6,74 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,14-4,06 (m, 1H),
3,94 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,55-0,43 (m, 3H).

Ejemplo 253: 4-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3.4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separaciéon por HPLC quiral preparativa (Columna: IA 20 um, 30 x 500 mm,
Flujo de 60 mL/min, heptano/EtOH/MeOH 66:17:17, Deteccién: UV 210 nm) del producto racémico del ejemplo 135.
tr: 25,19 min (Columna: Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm, Flujo de 1 mL/min. heptano/EtOH/MeOH 70:15:15, Deteccion:
UV 220 nm). tr: 1,01 min (LC-MS 2). ESI-MS: 537,2/538,2 [M+H]* (LC-MS 2); 'TH-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & ppm
8,58 (s, 1H), 7,88-7,76 (m, 3H), 7,57-7,49 (m, 3H), 7,21-7,12 (m, 2H), 6,74 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,14-4,06 (m, 1H),
3,94 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 0,55-0,43 (m, 3H).

Ejemplo 254 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

N

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por HPLC quiral preparativa (Columna: Chiralpak AS-H 5 um,
20 x 250 mm, Flujo de 15 mL/min, heptano/EtOH/MeOH 80:10:10, Deteccién: UV 210/254 nm) del producto racémico
del ejemplo 134. tr: 17,82 min (Columna: Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm, Flujo de 1 mL/min. heptano/EtOH/MeOH
80:10:10, Deteccion: UV 210 nm). tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS:541,1/543,2 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-
ds, 400 MHz) & ppm 8,35 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 4H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,21 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,10 (s,
2H), 4,08 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,35 (d, 3H), 0,52 (d, 3H).

Ejemplo 255: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacién por HPLC quiral preparativa (Columna: Chiralpak AS-H 5 um,
20 x 250 mm, Flujo de 15 mL/min, heptano/EtOH/MeOH 80:10:10, Deteccion: UV 210/254 nm) del producto racémico
del ejemplo 134. tr: 23,77 min (Columna: Chiralpak AS-H, 4,6 x 250 mm, Flujo de 1 mL/min. heptano/EtOH/MeOH
80:10:10, Deteccion: UV 210 nm). tr: 0,98 min (LC-MS 2); ESI-MS:541,1/543,2 [M+H]* (LC-MS 2); '"H-RMN (DMSO-
de, 400 MHz) & ppm 8,35 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 4H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,21 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,10 (s,
2H), 4,08 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,35 (d, 3H), 0,52 (d, 3H).
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Ejemplo  256:  4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-6-0x0-3.,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 256.1. Después de la extraccion, el producto se purificO mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 1:1 — 0:100). tr: 1,00/1,02 min (LC-MS 2); ESI-MS: 563,2/565,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,07
(heptano/EtOAc, 1:4).

Paso 256.1: 4-[2-Bromo-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto del paso 256.2. Después de la extraccion, el producto se purifico mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 80:20 — 0:100). tr: 1,00/1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS: 503,0/505,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,14
(heptano/EtOAc, 1:2).

Paso 256.2: Acido  2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico

OH
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 256.3. El producto se utilizé sin purificacion adicional después de la extraccion. tr: 1,08 min (LC-MS
2); ESI-MS: 519,0/521,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 256.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-
metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 256.4 y 3-cloro-2-fluoroanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se extrajo
con H20 y se lavé con una solucion de NaHCOs saturada. La fase organica se sec6 (Na2S0s), se filtrd y se concentré.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 52:48). tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-MS:
549,1/551,0 [M+H]* (LC-MS 2); R = 0,31 (heptano/EtOAc, 1:1).

Paso 256.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-cianofenil)-hidroximetil]-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso 111.6, pero utilizando el
producto del paso 256.5. Después de la extraccion, el producto se purificO mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 80:20 — 20:80). tr: 0,92 min (LC-MS 2); ESI-MS: 422,0/424,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,33
(heptano/EtOAc, 1:2).

Paso 256.5: Ester etilico del acido 2-bromo-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio A, pero utilizando el
producto del paso 256.6. La reaccién se llevdé a cabo a t.a. durante 6 dias. El producto se purific6 mediante
cromatografia flash (heptano/EtOAc, 100:0 — 40:60). tr: 0,76 min (LC-MS 2); ESI-MS: 291,0/293,0 [M+H]* (LC-MS 2);
Rt =0,0.41 (CH2Cl2/MeOH, 20:1).

Paso 256.6: Ester etilico del acido 1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el paso 100.5, pero utilizando el
producto del paso 111.9. Después de la extraccién, el residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(heptano/CH2Cl2/MeQH, 100:0:0 — 85:14:1) para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,60 (LC-MS 2); ESI-MS:

213,1 [M+HJ* (LC-MS 2).
Ejemplo 257: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi- 1 -metiletil)-6-0x0-3.4.,5,6-
tetrahidropirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 257.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccion, el producto se purificd
mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 1:1 — 0:100). tr: 1,02/1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 559,1/561,2 [M+H]*

(LC-MS 2); Rt = 0,09 (heptano/EtOAc, 1:4).

Paso 257.1: 4-[2-Bromo-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto del paso 257.2. Después de la extraccion, el producto se purificO mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 80:20 — 0:100). tr: 1,03/1,04 min (LC-MS 2); ESI-MS: 499,0/501,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,18

(heptano/EtOAc, 1:2).

Paso 257.2: Acido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)- (4-cianofenil)-metil]-1-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)- 1 H-imidazol-
4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 257.3. El producto se utilizé sin purificacion adicional después de la extraccion. tr: 1,12 min (LC-MS

2); ESI-MS: 517,0/519,0 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 257.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(5-cloro-2-metilfenilamino)-(4-cianofenil)-metil]-1-(( R)-2-metoxi-1-
metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 256.4 y 5-cloro-2-metilanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se extrajo con
H20 y se lavd con una solucion de NaHCO3 saturada. La fase organica se secd (Na2SQa), se filtré y se concentrd. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 1:1). tr: 1,30/1,32 min (LC-MS 2); ESI-MS:
545,1/547,1 [M+H]* (LC-MS 2); R¢ = 0,30 (heptano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 258: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 258.1. Después de la extraccion, el producto se purifico mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 1:1 — 5:95). tr: 1,14/1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 572,1/574,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,09

(heptano/EtOAc, 1:4).

Paso 258.1: 2-Bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto del paso 258.2. Después de la extraccion, el producto se purificO mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 80:20 — 25:75). tr: 1,15/1,17 min (LC-MS 2); ESI-MS: 512,0/514,0/516,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt =
0,09 (heptano/EtOAc, 1:1).

Paso  258.2: Acido  2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-

imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 258.3. El producto se utiliz6 sin purificacion después de la extraccion. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 530,1/531,9/534,0 [M+H]* (LC-MS 2).
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Paso 258.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(3-cloro-2-fluorofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-
metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 258.4 y 3-cloro-2-fluoroanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se extrajo
con una solucion de NaHCO3 saturada y se lavo con H20. La fase organica se secé (Na=S0as), se filtrd y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 90:10 — 0:100). tr: 1,40/1,46 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 558,0/560,0/562,0 [M+H]* (LC-MS 2); R¢ = 0,37 (heptano/EtOAc, 1:1).
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Paso 258.4: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se obtuvo por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio B, pero utilizando 4-
clorobenzaldehido y el producto del paso 256.5. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se desactivo
con una solucion de NH4Cl 1 M y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 (Na=SQs), se filtrd y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 80:20 — 20:80) para proporcionar el compuesto
del titulo. tr: 1,08 min (LC-MS 2); ESI-MS: 431,1/433,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 259: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-5.6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 97.1, pero utilizando el
producto del paso 259.1. Después de la extraccion, el producto se purifico mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 1:1 — 0:100). tr: 1,16/1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 572,1/574,1 [M+H]* (LC-MS 2); Rt = 0,10

(heptano/EtOAc, 1:4).

Paso 259.1: 2-Bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

Gl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.1, pero utilizando el
producto del paso 259.2. Después de la extraccion, el producto se purificO mediante cromatografia flash
(heptano/EtOAc, 80:20 — 25:75). tr: 1,17/1,20 min (LC-MS 2); ESI-MS: 511,9/514,0/516,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rt =

0,11 (heptano/EtOAc, 1:1).

Paso  259.2: Acido  2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-metiletil)-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso 93.2, pero utilizando el
producto del paso 259.3. El producto se utiliz6 sin purificacion después de la extraccion. tr: 1,18 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 530,0/532,0/534,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 259.3: Ester etilico del &cido 2-bromo-5-[(3-cloro-4-fluorofenilamino)-(4-clorofenil)-metil]-1-((R)-2-metoxi-1-
metiletil)-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
producto del paso 258.4 y 3-cloro-4-fluoroanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se extrajo
con una solucion de NaHCO3 saturada y se lavo con H20. La fase organica se secé (Na=S0as), se filtrd y se concentro.
El residuo se purificé mediante cromatografia flash (heptano/EtOAc, 90:10 — 0:100). tr: 1,37/1,41 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 558,0/560,0/562,0 [M+H]* (LC-MS 2); Rf = 0,37 (heptano/EtOAc, 1:1).

Ejemplo 260: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1 -isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 260.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccién, el producto se purifico
mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo de 40-60% en 16 min). tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 522,2/524,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 260.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 260.2. La extraccion se llevé a cabo en CH2Cl2. El producto se trituré en Et2O para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,18 min (LC-MS 2); ESI-MS: 462,1/464,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 260.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(4-fluoro-3-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 260.3. tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-MS: 480,0/482,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 260.3: Ester etilico del 4cido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(4-fluoro-3-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-
4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 4-fluoro-3-metilanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se extrajo con HCl y se
lavo con una solucién de NaHCOs saturada. La fase orgéanica se secd (Na2SOas), se filtr6 y se concentré. El producto
se utilizé sin purificacion adicional. tr: 1,37 min (LC-MS 2); ESI-MS: 508,1/510,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 261: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 261.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccion, el producto se purifico
mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo de 40-60% en 16 min). tr: 1,14 min (LC-MS 2); ESI-MS: 534,2/536,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 261.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 261.2. La extraccion se llevé a cabo en CH2Clz. El producto se trituré en Et2O para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,16 min (LC-MS 2); ESI-MS: 474,0/476,0 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 261.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2-metoxi-5-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 261.3. tr: 1,21 min (LC-MS 2); ESI-MS: 492,0/494,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 261.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2-metoxi-5-metilfenilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico

O
N
o) N
o H | \>—Br
): N N
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 2-metoxi-5-metilanilina. Después de que se completase, la mezcla de reaccién se extrajo con HCl y se
lavé con una solucién de NaHCOs3 saturada. La fase organica se secd (Na2SQa4), se filtr6 y se concentré. El producto
se utilizé sin purificacion adicional. tr: 1,40 min (LC-MS 2); ESI-MS: 520,1/522,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo  262: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

250



10

15

20

25

ES 2743 962 T3

/
ho O
& ?IN\%@O
l\>=NN I;\\’\%—\
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando el
producto del paso 262.1 y acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-ilborénico. Después de la extraccion, el producto se purificd
mediante HPLC preparativa (Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de
acetonitrilo de 20-40% en 16 min). tr: 1,07 min (LC-MS 2); ESI-MS: 520,2/522,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso 262.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona

Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso 91.1, pero utilizando el
producto del paso 262.2. La extraccion se llevé a cabo en CH2Clz. El producto se trituré en Et2O para proporcionar el
compuesto del titulo. tr: 1,10 min (LC-MS 2); ESI-MS: 460,0/462,0/464,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Paso  262.2: Acido _ 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2,6-dimetilpirimidin-4-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-imidazol-4-
carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, pero utilizando el
producto del paso 262.3. Después del tratamiento acido, el producto se encontraba en la fase acuosa. Se afiadié una
solucion de NaHCOs3 saturada a la fase acuosa y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secé (Na2S0a), se filtro y
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo. tr: 0,76 min (LC-MS 2); ESI-MS: 478,1/480,1 [M+H]* (LC-MS
2).

Paso 262.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(2,6-dimetilpirimidin-4-ilamino)-metil]-1-isopropil-1H-
imidazol-4-carboxilico

251



10

15

20

25

ES 2743 962 T3

N
\N
N\f
Cl
El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2, pero utilizando el
intermedio B y 4-amino-2,6-dimetilpirimidina. Después de que se completase, la mezcla de reaccion se extrajo con
HCIl 1 My se lavé con una soluciéon de NaHCO3 saturada. La fase organica se seco (Na=S0as), se filtrd y se concentrd.

El producto se utilizé sin purificacion adicional. tr: 0,82 min (LC-MS 2); ESI-MS: 506,0/508,1 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 263: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
193 (Columna: IC 20 pm, 50 x 106 mm, Flujo de 50 mL/min, heptano/EtOH/MeOH, 60:20:20, Deteccion UV 210 nm).
tr: 7,15 min (Columna: Chiralpak IC, 20 um, 4,6 x 250 mm. Flujo: 2 mL/min. heptano/EtOH/MeOH, 75:15:15, Deteccion
UV 220 nm).

Ejemplo 264: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
193 (Columna: IC 20 pm, 50 x 106 mm, Flujo de 50 mL/min, heptano/EtOH/MeQH, 60:20:20, Deteccion UV 210 nm).
tr: 18,22 min (Columna: Chiralpak IC, 20 um, 4,6 x 250 mm. Flujo: 2 mL/min. heptano/EtOH/MeOH, 75:15:15,
Deteccion UV 220 nm).

Ejemplo 265: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
192 (Columna: IC 20 pm, 50 x 106 mm, Flujo de 30 mL/min, heptano/EtOH/MeOH, 50:25:25, Deteccion UV 210 nm).
tr: 5,67 min (Columna: Chiralpak IC, 20 pm, 4,6 x 250 mm. Flujo: 2 mL/min. heptano/EtOH/MeOH, 50:25:25, Deteccion

UV 220 nm).

Ejemplo 266: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se obtuvo tras una separacion por SFC quiral preparativa del producto racémico del ejemplo
192 (Columna: IC 20 pm, 50 x 106 mm, Flujo de 30 mL/min, heptano/EtOH/MeOH, 50:25:25, Deteccion UV 210 nm).
tr: 15,35 min (Columna: Chiralpak IC, 20 um, 4,6 x 250 mm. Flujo: 2 mL/min. heptano/EtOH/MeOH, 50:25:25,

Deteccion UV 220 nm).

Ejemplo 267: 6-(4-Clorofenil)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
0

0
é} [
N_
F N N\
)\o
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando los
productos de los pasos 260.1 y 105.1. Después de la extraccion, el producto se purifico6 mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-60% en 16
min). tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-MS: 521,2/523,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 268: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1.2-dihidropiridin-4-il)-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1, pero utilizando los
productos de los pasos 261.1 y 105.1. Después de la extraccion, el producto se purifico6 mediante HPLC preparativa
(Waters Sun Fire C18, 30 x 100 mm, 5 um; 0,1% de TFA-agua/acetonitrilo; gradiente de acetonitrilo de 40-60% en 16
min). El residuo se disolvié en MeOH y se filtr6 sobre un cartucho Stratosphere SPE (PL-Thiol MP SPE) para eliminar
el paladio. tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-MS: 533,2/535,2 [M+H]* (LC-MS 2).

Ejemplo 269: 5-(5-Cloro-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ 0]
N N =N
A N 0
ozg}N | N>—<N/>— \
cl )\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del Intermedio J y &acido (2-metoxipirimidin-5-il)borénico como materiales de partida. La reaccién se llevo a cabo en
presencia de PdClz(dppf) (15% en moles) como catalizador. tr: 0,90 min (LC-MS 4); ESI-MS: 527,0 [M+H]* (LC-MS 4).
1H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 8,85 (s, 2H), 7,93 (d, J = 6,60 Hz, 2H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,39 (d, J= 7,09 Hz,
2H),6,51 (s, 1H), 4,42 (quin, J = 6,66 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 1,40 (d, J= 6,72 Hz, 3H), 0,67 (d, J= 6,72 Hz,
3H)

Ejemplo 270: 5-(5-Cloro-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1 -isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del Intermedio J y &cido(2-metoxipiridin-3-il)borénico como materiales de partida. La reaccién se llevd a cabo en
presencia de PdCl2(PPhs)z2 (20% en moles) como catalizador. tr: 0,98 min (LC-MS 4); ESI-MS: 526,3 [M+H]* (LC-MS

4).
Ejemplo 271: 6-(4-Cloro-2-fenil)-5-(1,5-dimetil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del paso 271.1 y acido (2-metoxipirimidin-5-il)borénico como materiales de partida. La reaccién se llevd a cabo en
presencia de PdClz(dppf) (15% en moles) como catalizador. tr: 0,87 min (LC-MS 4); ESI-MS: 505,3 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 271.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(1,5-dimetil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

Cl

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F utilizando el producto
del paso 271.2 como material de partida. tr: 0,92 min (LC-MS 4); ESI-MS: 477,2 [M+H]* (LC-MS 4); 1H-RMN (CDCI3,
400 MHz) 6 ppm 7,35 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,34 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 2,73 Hz,
1H), 5,50 (s, 1H), 4,58 (quin, J = 6,83 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H); 2,05 (s, 3H), 1,45 (d, J = 7,03 Hz, 3H), 0,82 (d, J = 7,03

Hz, 3H).
Paso 271.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-metil]-1-isopropil-1 H-
imidazol-4-carboxilico

OH

N
| \>—Br
N

ZT O

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, utilizando el producto
del paso 271.3. tr: 0,91 min (LC-MS 4); ESI-MS: 495,2 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 271.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-metil]-1-
isopropil-1 H-imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1H-imidazol-4-carboxilico (producto del paso AK2) y el
producto del paso 271.4 como materiales de partida. tr: 1,09 min (LC-MS 4); ESI-MS: 523,2 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 271.4: 5-Amino-1,3-dimetil-1 H-piridin-2-ona

El compuesto preparado en el paso 271.5 (15,6 g, 93 mmol), se disolvio en THF/MeOH (1:1, 400 mL) y se hidrogend
sobre Pd-C (10% de BASF 4505 D/R; 2,0 g, 18 mmol) a t.a. durante 4,5 h. El catalizador se elimin6 mediante 2
filtraciones consecutivas sobre celite y un lecho de gel de silice. El filirado se concentrd y se sec6 para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido marrén. tr: 0,23 min (LC-MS 4); ESI-MS: 139,1 [M+H]* (LC-MS 4). 1H-RMN
(DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 6,94 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 4,14 (s a, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,92 (s, 3H).

Paso 271.5: 1,3-Dimetil-5-nitro-1 H-piridin-2-ona

Se afadio yoduro de metilo (9,1 mL, 146 mmol) a una mezcla fria (0°C) de 3-cloro-2-hidroxi-5-nitropiridina (15 g, 97
mmol) y K2COs (26,9 g, 195 mmol) en DMF (100 mL). Se dej6 que la mezcla de reaccion se calentase hasta t.a., se
agité durante 12 h, se desactivé mediante adicién de agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con
salmuera, se sec6 (Na2S0s4), se filtro, se concentrd y se secé para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco. tr: 0,58 min (LC-MS 4); 1H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz) & ppm 9,05 (d, J= 3,1 Hz, 1H), 8,09-7,98 (m, 1H), 3,45
(s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 272: 6-(4-Clorofenil)-5-(1,5-dimetil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ 0O —0
N N —N
(@] N
pa 'L\/
Cl
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del paso 271.1 y acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico como materiales de partida. La reaccion se llevdé a cabo en
presencia de PdClz(dppf) (15% en moles) como catalizador. tr: 0,95 min (LC-MS 4); ESI-MS: 504,3 [M+H]* (LC-MS 4).

Ejemplo 273: 6-(4-Cloro-2-fenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.,4-d]imidazol-4-ona

/
\ 0} 0
N N =N
0) N o)
ASES
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del paso 271.1 y acido (2,4-dimetoxipirimidin-5-il)borénico como materiales de partida. tr: 0,92 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 535,3 [M+H]* (LC-MS 4).

Ejemplo 274: 6-(4-Cloro-2-fenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-ona

/
\ 0 0
N N =N
(0] N 0]
j} 'Nb\Nf*\
Cl

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el ejemplo 1 utilizando el producto
del paso 274.1 y acido (2,4-metoxipirimidin-5-il)borénico como materiales de partida. tr: 0,96 min (LC-MS 4); ESI-MS:
547,3 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 274.1: 2-Bromo-6-(4-clorofenil)-5-(1,5-dimetil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-ciclobutil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
dlimidazol-4-ona

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el procedimiento descrito para el intermedio F utilizando el producto
del paso 274.2 como material de partida. tr: 0,96 min (LC-MS 4); ESI-MS: 489,2 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 274.2: Acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-metil]-1-ciclobutil-1 H-
imidazol-4-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el procedimiento descrito para el paso E1, utilizando el producto
del paso 274.3. tr: 0,94 min (LC-MS 4); ESI-MS: 507,0 [M+H]* (LC-MS 4).

Paso 274.3: Ester etilico del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilamino)-metil]-1-
ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico

/\O
o N
H || D—br
N N
\N =~
Y b
0
Cl

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el procedimiento descrito para el paso E2 utilizando el éster etilico
del acido 2-bromo-5-[(4-clorofenil)-hidroximetil]-1-ciclobutil-1 H-imidazol-4-carboxilico (producto del paso AK2) y el
producto del paso 271.4 como materiales de partida. tr: 1,13 min (LC-MS 4); ESI-MS: 535,3 [M+H]* (LC-MS 4).

Los siguientes ejemplos se han sintetizado de acuerdo con los procedimientos descritos en la presente o métodos
conocidos en la bibliografia utilizando los materiales de partida apropiados y métodos conocidos para el experto en la

15

técnica:

ejemplo 275:
5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-
cloropiridin-2-il)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-

tr: 1,19 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 552,3 [M+H]* (LC-MS 4)

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona Cl N=
N/
Cl
ejemplo 276: tr: 1,11 min (LC-MS 4); ESI-
5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5- 0 —0 MS: 539,2 [M+H]* (LC-MS 4);
cloropiridin-2-il)-2-(2,4- N N 1H-RMN (600 MHz, DMSO-d6)
dimetoxipirimidin-5-il)-1- N | N 74 \>—O d ppm 8,60 (a, 1H), 8,50 (a,
isopropil-5,6-dihidro-1 H- N =N \ 1H), 7,95 (a, 1H), 7,80 (a, 1H),
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona 7,56-7,45 (m, 1H), 7,25-7,12
Cl N= )\ (m, 2H), 6,75-6,64 (m, 1H), 4,6-
N // 4,2 (m, 1H), 4,10-4,05 (2s, 6H),
2,00 (s, 3H), 0,75-0,50 (m, 6H)
Cl

ejemplo 277:
4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-3-

tr: 0,99 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 577,2 [M+H]* (LC-MS 4);
1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 0,55 (d, J=6,65 Hz, 3 H)
1,34 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 3,19
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isopropil-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-2-fluoro
-benzonitrilo

/
\ 009 0 '
-
N\
%}N | N \ N/>_N\
i )~

(s, 6 H) 3,44 (s, 3H) 3,89 (s, 3
H) 4,04 - 4,19 (m, 1 H) 6,77 (s,
1 H) 7,40 - 7,47 (m, 1 H) 7,61
(d, J=2,89 Hz, 2 H) 7,95 (m,
J=2,80 Hz, 2 H) 8,22 (s, 1 H)

F
4
N
ejemplo 278: tr: 0,90 min (LC-MS 4); ESI-
4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo- / MS: 564,2 [M+H]* (LC-MS 4);
1,2-dihidropiridin-3-il)-2- \ 0O O Q 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- N N =N 6 ppm 0,55 (d, J=6,78 Hz, 3 H)
3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6- N | \>—<\t />—O 1,34 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 3,45
tetrahidropirrolo[3,4- \ 7 N N \ (s, 3 H) 3,94 (s, 3H) 3,99 (s, 3
d]imidazol-4-il]-2- cl )\ H) 4,09 - 4,20 (m, 1 H) 6,79 (s,
fluorobenzonitrilo 1H)738-7,49 (m, 1 H) 7,62
F (s, 2H) 7,96 (s, 2 H) 8,50 (s, 1
H)
il
N

ejemplo 279:
(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dihidroxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ O O HO
N =N
QN&[ >—<: ’\%—OH
Cl

N
\
S\

tr: 0,80 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 527,3 [M+H]* (LC-MS 4)

Cl
ejemplo 280: separacion quiral del ejemplo
(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2- / 196:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)- \ 0 O O tr: 1,10 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-clorofenil)-2-(2- N N —N / MS: 568,3 [M+H]* (LC-MS 4)
dimetilamino-4- N \>_<: />—N
metoxipirimidin-5-il)-1- \ 7 N \ N \
isopropil-5,6-dihidro-1 H- cl
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona )\

Cl
ejemplo 281: separacion quiral del ejemplo
(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2- / 196:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)- \ o Q 0 tr: 1,10 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-clorofenil)-2-(2- N N =N / MS: 568,3 [M+H]* (LC-MS 4)
dimetilamino-4- \ /N | \ />—N
metoxipirimidin-5-il)-1- \ N N\
isopropil-5,6-dihidro-1H- cl g )\
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

ejemplo 282:
(S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

separacion quiral del ejemplo
122:

tr: 0,94 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 541,2 [M+H]* (LC-MS 4)
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ejemplo 283: separacion quiral del ejemplo
(R)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2- / 122:
dihidropiridin-3-il)-6-(4- o O 0 tr: 0,94 min (LC-MS 4); ESI-
clorofenil)-2-(2,4- N N =N MS: 541,2 [M+H]* (LC-MS 4)
dimetoxipirimidin-5-il)-1- \ N | \ />—o
isopropil-5,6-dihidro-1H- N N\
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona Cl )\

Cl

ejemplo 284:
6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-
(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/

\ 0O O 0]
N N>_<iN
\
QN Ly \nf>_o\
Cl )\
F
Ci

tr: 1,02 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 573,2 [M+H]* (LC-MS 4)

ejemplo 285:
6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-
(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
\ O O 0]
N N —N /
g\}’\' | N\>—<: |\f>_N\
Cl )\

tr: 1,12 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 586,1 [M+H]* (LC-MS 4)

ejemplo 286:
5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-6-metil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-
ona

F
Cl
/
\ 0O O O
N N\>_<iN

QN LA N’>_O\
cl )\

Cl

El Ejemplo 103 se disolvié en
THF (2 mL) y se sumergi6 en
un bafo de hielo seco. A
continuacion, se anadieron 1,2
eq. de KHMDS (1 M en THF,
Aldrich) y la mezcla de
reaccion se agité durante 15
min a -78°C. Se afadieron 3
eg. de Mel (Aldrich) a -78°C. El
bafio de hielo seco se retird y la
mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta temperatura
ambiente.

tr: 1,00 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 569,2 [M+H]* (LC-MS 4)

ejemplo 287:
6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-
(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-

tr: 1,06 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 586,1 / 588,2 [M+H]* (LC-
MS 4); 1H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 0,57 (d,
J=6,53 Hz, 3 H) 1,35 (d, J=6,65
Hz, 3 H) 3,19 (s, 6 H) 3,46 (s, 3
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isopropil-5,6-dihidro-1H- / H) 3,89 (s, 3 H) 4,03 - 4,19 (m,
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona \ 0 O 1 H) 6,44 (s, 1 H) 7,22 - 7,35
N N =N (m, 1 H) 7,40 - 7,53 (m, 1 H)
o N TS ® N | 7.58-769(m, 1H)785-801
— N N \ (m, 2 H) 8,21 (s, 1 H)
Cl
F
Cl

ejemplo 288: separacion quiral del ejemplo

4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2- / 277:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)- \ 0o O 0 tr: 0,99 min (LC-MS 4); ESI-
2-(2-dimetilamino-4- N N =N MS: 577,2 [M+H]* (LC-MS 4);
metoxipirimidin-5-il)-3- N | \>_<t />—N/ 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
isoprqpil-6-_oxo-3,4,5,6- \ / N \ N \ 6 ppm 0,48 - 0,60 (m, 3 H) 1,29
teFralhldroplrrplo[SA- Cl )\ - 1,38 (m, 3 H) 3,19 (s, 6 H)
d]imidazol-4-il]-2- 3,44 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 4,05
fluorobenzonitrilo F -4,16 (m, 1 H) 6,73-6,80 (m, 1
H) 7,38 - 7,48 (m, 1 H) 7,55 -
7,64 (m,2H)7,90-7,99 (m, 2

|<l/ H) 8,22 (s, 1 H)

ejemplo 289: separacion quiral del ejemplo

4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2- / 277:
oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)- \ 0 O 0 tr: 0,99 min (LC-MS 4); ESI-
2-(2-dimetilamino-4- N =N MS: 577,1 [M+H]* (LC-MS 4);
metoxipirimidin-5-il)-3- N N[ >—N/ 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
isoprqpil-6-_oxo-3,4,5,6- \ / \ N \ N/ \ 6 ppm 0,48 - 0,60 (m, 3 H) 1,29
te?rghldroplrrplo[3,4- ol 3 )\ - 1,38 (m, 3 H) 3,19 (s, 6 H)
d]imidazol-4-il]-2- 3,44 (s, 3 H) 3,89 (s, 3 H) 4,05
fluorobenzonitrilo -4,16 (m, 1 H) 6,73-6,80 (m, 1
F H) 7,38 - 7,48 (m, 1 H) 7,55 -
7,64 (m,2H)7,90-7,99 (m, 2

|<1/ H) 8,22 (s, 1 H)

ejemplo 290: tr: 0,96 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5- / MS: 573,1 [M+H]* (LC-MS 4);

(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 0,57 (d, J=6,78 Hz, 3 H)
1,36 (d, J=6,78 Hz, 3 H) 3,46
(s,3H) 3,95 (s, 3 H) 3,99 (s, 3
H) 4,08 - 4,21 (m, 1 H) 6,47 (s,
1H) 7,24 -7,34 (m, 1 H) 7,41 -
7,53 (m, 1 H) 7,60 - 7,70 (m, 1

F H) 7,87 - 7,92 (m, 1 H) 7,93 -
Cl 7,99 (m, 1 H) 8,49 (s, 1 H)

ejemplo 291: tr: 0,95 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-Clorofenil)-2-(2,4- MS: 535,1 [M+H]* (LC-MS 4)
dimetoxipirimidin-5-il)-5- o , @ 0
(1,4-dimetil-6-oxo0-1,6- N N —N /
dihidropiridin-2-il)-1- N A\ o
isopropil-5,6-dihidro-1H- \ 7/ | N\ ,\f>—
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

ejemplo 292:
6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-5-
(1,5-dimetil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

tr: 0,97 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 535,2 [M+H]* (LC-MS 4);
1H-RMN (600 MHz, DMSO-d6)
o ppm 8,50 (s, 1H), 7,45-7,42
(m, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,22 (s,
1H), 6,68 (s, 1H), 4,11 (m, 1H),
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/ 4,00-3,92 (m, 6H), 3,41 (s, 3H),
N o) 1,95 (s, 3H), 1,36-0,49 (m, 6H)
N N\ =N/
WaL W S War
Cl
ejemplo 293: ta: 1,06 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-Clorofenil)-2-(2- / MS: 548,2 [M+H]* (LC-MS 4)
dimetilamino-4- \ P9 0
metoxipirimidin-5-il)-5-(1,5- N N =N
dimetil-2-oxo-1,2- Wal U R\ )N
dihidropiridin-3-il)-1- N N
isopropil-5,6-dihidro-1H- )\
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
Cl
ejemplo 294: ta: 1,07 min (LC-MS 4); ESI-
5-(5-Cloro-1-difluorometil-6- F / MS: 591,1 / 593,2 [M+H]* (LC-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- F 0] 0] MS 4)

6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

ejemplo 295:
5-(5-Cloro-1-metil-d3-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

tr: 1,03 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 558,2 / 560,2 [M+H]* (LC-
MS 4)

Cl
Cl
ejemplo 296: tr: 1,09 min (LC-MS 4); ESI-
5-(5-Cloro-1-etil-2-oxo0-1,2- / MS: 569,2 / 571,2 [M+H]* (LC-
dihidropiridin-3-il)-6-(4- —\ 0 0 MS 4)

clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

ejemplo 297:
5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

tr: 1,08 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 569,2 / 571,3 [M+H]* (LC-
MS 4)
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7
\ O O 0]
N N\>_<iN
g\}N Ly nf>_o\
cl )\
Cl

ejemplo 298:
5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-1-isopropil-2-(4-
metoxi-2-oxo-1,2-
dihidropirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

/
\ O O (0]
N N\>_<jN>=O
g\j}’N lN \ ’
cl )\ H

Cl

tr: 0,84 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 541,42 / 5432 [M+HJ*
(LC-MS 4); TH-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 11,87 (s, NH,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,94 (d, 1H),
7,51 (d, 1H), 7,42-7,30 (m, 4H),
6,69 (s, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,82
(s, 3H), 3,44 (s, 3H), 1,34/0,53
(2d, 6H)

ejemplo 299:
6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-
dimetilpirimidin-4-il)-1-
isopropil-2-(5-metoxi-1
metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

tr: 0,89 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 519,2 [M+H]* (LC-MS 2)

ejemplo 300:
6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5-(3-metoxi-6-
metilpiridazin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 536,3/538,1 [M+H]* (LC-
MS 2)

ejemplo 301:
5-(5-Cloro-2-metoxipiridin-
3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

Cl

tr: 1,15 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 555,1/557,2 [M+H]* (LC-
MS 2)

ejemplo 302:
6-(4-Clorofenil)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5-(3-metoxi-6-
metilpiridazin-4-il)-5,6-

tr: 1,06 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 549,2 [M+H]* (LC-MS 2)
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dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

\

0 0 q

N N =N
’y /
NN ] \>—<: N
)} ;\\I\%_\

Cl

ejemplo 303:
6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-
(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

/
Cl F O 0]
N =N
LT
N N
F)\
Cl

tr: 1,27 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 573,3/575,2 [M+H]* (LC-
MS 2)

ejemplo 304:
6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-
(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ O O O/
N N =N /
N \>—z: ol
&;} S Wa
c F )\

Cl

tr: 1,02 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 573,1/575,1 [M+H]* (LC-
MS 2)

ejemplo 305:
6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-
(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

\ 0O O O/
N N =N /
N \>—<: N
g\} | NN r\{>_ \
c F )\

Cl

tr: 1,12 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 586,1/588,1 [M+H]* (LC-
MS 2)

ejemplo 306:
6-(4-Clorofenil)-2-(2-
dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-5-(4-
fluoro-2,5-dimetil-2 H-
pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

0]

Cl

s
/ 0
N-N N, /=N
)'\/8_ N, | N\ N/)\N\/
F )\

tr: 1,14 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 539,3 [M+H]* (LC-MS 2)

ejemplo 307:
(S)-5-(5-Cloro-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

tr: 0,95 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 555,2/557,2 [M+H]* (LC-
MS 2); tr: 2,32 min (Columna:
Chiralpak OD H, 4,6 x 250 mm.
Flujo de 3,0 mL/min.
scCO2/MeCOH 65:35).
Deteccion: UV 210 nM); > 99%
de ee
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\ Q —0,
N \ N =N
AL
Cl )\

Cl
ejemplo 308: tr: 0,95 min (LC-MS 2); ESI-
(R)-5-(5-Cloro-1-metil-6- \ 0 —0 MS: 555,1/557,1 [M+H]* (LC-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- N N —N MS 2); tr: 5,13 min (Columna:
6-(4-clorofenil)-2-(2,4- 1) N\ N | />—O Chiralpak OD H, 4,6 x 250 mm.
dimetoxipirimidin-5-il)-1- — N \ N \ Flupo de 3,0 mL/min.
isopropil-5,6-dihidro-1H- Cl scCO2/MeCOH 65:35).
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona Deteccion: UV 210 nM); > 99%

de ee

Cl
ejemplo 309: tr: 1,13 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-Clorofenil)-5-(5- / MS: 552,2 [M+H]* (LC-MS 4)
ciclopropil-4-fluoro-2-metil- / Q Q
2H-pirazol-3-il)-2-(2,4- N-N | N»_&
dimetoxipirimidin-5-il)-1- | N
isopropil-5,6-dihidro-1 H- ﬂ N\ N’>\ Q
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona E )\

Cl
ejemplo 310: tr: 0,98 min (LC-MS 4); ESI-
6-(4-Clorofenil)-5-(5- / MS: 551,2 [M+H]* (LC-MS 4)
ciclopropil-4-fluoro-2-metil- / (0] 0
2H-pirazol-3-il)-1-isopropil- _N
2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo- NI NS _
1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6- / N \ N—
dihidro-1H-pirrolo[3,4-
dJimidazol-4-ona F )\ 0

Cl

ejemplo 311:
4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-
2-[2-(1,1-dioxo-1-
tiomorfolin-4-il)-4-
metoxipirimidin-5-il]-3-
isopropil-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il}-benzonitrilo

tr: 1,00 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 636,2, 638,2 [M+H]* (LC-
MS 4)

ejemplo 312:
4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-
2-[2-((S)-3-hidroxipiperidin-
1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-
3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il}-benzonitrilo

tr: 1,02 min (LC-MS 4); ESI-
MS: 602,2, 604,3 [M+H]* (LC-
MS 4)
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/
Cl F O o)
N =N
NI > 2N )
N N /
)\ OH
i
N
ejemplo 313: tr: 1,06/1,08 min (LC-MS 2);
2-(2-amino-4- / ESI-MS: 557,1 / 559,1 [M+H]*
metoxipirimidin-5-il)-5-(3- Cl o) 0 (LC-MS 2); Rf = 0,19 (EtOAc-
cloro-4-fluorofenil)-6-(4- N =N MeOH, 20:1).
clorofenil)-1-((R)-1- . N Y )—NH,
metoxipropan-2-il)-5,6- N N
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona
O\
Cl

ejemplo 314: tr: 1,07/1,09 min (LC-MS 2);
2-(2-amino-4- / ESI-MS: 553,1 / 555,1 [M+H]*

metoxipirimidin-5-il)-5-(5-
cloro-2-metilfenil)-6-(4-
clorofenil)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

. )

(LC-MS 2); Rf = 0,09 (EtOAc-
MeOH, 98:2).

ejemplo 315:
(R)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-hidroxipropan-2-il)-
5,6-dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 558,1 / 560,0 [M+H]* (LC-
MS 2)

OH
Cl
ejemplo 316: tr: 1,04 min (LC-MS 2); ESI-
(S)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)- / MS: 558,1 / 560,0 [M+H]* (LC-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4- cl F O ) MS 2)
dimetoxipirimidin-5-il)-1- N =N
((R)-1-hidroxipropan-2-il)- N | N \ />—O
5,6-dihidropirrolo[3,4- N NN
dJimidazol-4(1H)-ona N )\\
OH
Cl

ejemplo 317:
(S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-metoxipropan-2-il)-
5,6-dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

tr: 1,19 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 572,0 / 574,0 [M+H]* (LC-
MS 2); Rf = 0,10 (heptano -
EtOAc, 1:4); TH-RMN (DMSO-
dé, 600 MHz) & ppm 8,43 (s,
1H), 7,84 (d, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,42 - 7,32 (m, 5H), 6,64 (s,
1H), 4,16 (m, 1H), 3,97 (s, 3H),
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/ 3,91 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,41
Cl O Q (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 0,52 (d,
LG |
N\ 0]
F N | /
e
O—
Cl
ejemplo 318: tr: 1,17 min (LC-MS 2); ESI-
(R)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)- / MS: 572,0 / 574,0 [M+H]* (LC-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4- Cl O 0 MS 2); Rf = 0,10 (heptano -
dimetoxipirimidin-5-il)-1- N =N EtOAc, 1:4).
((R)-1-metoxipropan-2-il)- F N | N \ />—O
5,6-dihidropirrolo[3,4- N N
d]imidazol-4(1H)-ona
O\
Cl
ejemplo 319: tr: 0,91 / 0,93 min (LC-MS 2);
5-(5-cloro-1-metil-6-oxo- / ESI-MS: 585,0 / 587,0 [M+H]*
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4- \ O 0 (LC-MS 2); Rf = 0,07 / 0,10
clorofenil)-2-(2,4- N N =N (DCM - MeOH, 20:1).
dimetoxipirimidin-5-if)-1- o AR )0
((R)-1-metoxipropan-2-il)- _ N NN
5,6-dihidropirrolo[3,4- )\\
dlimidazol-4(1H)-ona Cl
O—
Cl
ejemplo 320: tr: 0,99 / 1,01 min (LC-MS 2);
5-(5-cloro-1-metil-2-oxo- / ESI-MS: 585,0 / 587,0 [M+H]*
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4- \ 0 Q (LC-MS 2); Rf = 0,07 / 0,10

clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-metoxipropan-2-il)-
5,6-dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

Cl

(DCM - MeOH, 20:1).

ejemplo 321:
5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2-
(dimetilamino)-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-((R)-
1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

Cl

tr: 0,99 / 1,02 min (LC-MS 2);
ESI-MS: 598,1 / 600,1 [M+H]*
(LC-MS 2); Rf = 0,18 / 0,23
(EtOAC - MeOH, 10:1).

ejemplo 322:
(S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-dimetoxi-
d6-pirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1 H)-ona

tr: 1,01 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 561,2 / 563,2 [M+H]* (LC-
MS 2); 1H-RMN (DMSO-d6,
600 MHz) & ppm 8,49 (s, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,42
(m, 2H), 7,33 (m, 2H), 6,72 (s,
1H), 4,12 (m, 1H), 3,44 (s, 3H),
1,34 (d, 3H), 0,52 (d, 3H).
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oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-metoxipropan-2-il)-
5,6-dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

\ { °
"N o
O N /
:$;>> NN
c /M
O\
Cl

D D
\ o O ©
e
N /
\ 7/ '\ L\ D
ol g )\\ DD
O\
Cl
ejemplo 323: tr: 0,94 min (LC-MS 2); ESI-
(S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo- / MS: 585,1 / 587,1 [M+H]* (LC-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4- O O MS 2); 1H-RMN (DMSO-d6,
clorofenil)-2-(2,4- N =N 600 MHz) & ppm 8,44 (s, 1H),
dimetoxipirimidin-5-il)-1- \ N | N \ />—O 7,89 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,44
((R)-1-metoxipropan-2-il)- N N \ (d, 2H), 7,35 (s a, 2H), 6,30 (s,
5,6-dihidropirrolo[3,4- H )\\ 1H), 4,17 (m, 1H), 3,98 (s, 3H),
d]imidazol-4(1H)-ona 3,92 (s, 3H), 3,53 (m, 1H), 3,45
O— (s, 3H), 3,40 (m, 1H), 3,22 (s,
3H), 0,55 (d, 3H)
Cl
ejemplo 324: tr: 0,91 min (LC-MS 2); ESI-
(R)-5-(5-cloro-1-metil-6- / MS: 585,1 / 587,1 [M+H]* (LC-

MS 2)

ejemplo 325:
(S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2-
(dimetilamino)-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-((R)-
1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

tr: 1,03 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 598,0 / 600,0 [M+H]* (LC-
MS 2); 1H-RMN (DMSO-ds,
600 MHz) & ppm 8,17 (s, 1H),
7,87 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,34
(s a, 2H), 6,28 (s, 1H), 4,13 (m,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,54 (m, 1H),
3,45 (s, 3H), 3,41 (m, 1H), 3,22
(s, 3H), 3,18 (6H, s), 0,55 (d,
3H)

ejemplo 326:
(R)-5-(5-cloro-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-(4-clorofenil)-2-(2-
(dimetilamino)-4-
metoxipirimidin-5-il)-1-((R)-
1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4(1H)-ona

/

\ ! O
N N =N/
\N\):[\ )N
Oﬁ: Y

o N

O\
Cl
/
0 o

Cl

tr: 0,91 min (LC-MS 2); ESI-
MS: 598,0 / 600,0 [M+H]* (LC-
MS 2)

Se han cristalizado y caracterizado adicionalmente los compuestos seleccionados. Los procedimientos experimentales

y la descripcién del método y el instrumento se describen a continuacion:

Nombre del instrumento: Difractémetro de rayos X

Modelo: D8 Advance
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Fabricante: Bruker AXS GMBH
Longitud de onda: 1,5406 A (Cu)
Ajuste del generador: 30 kV; 40 mA
Monocromador

5 Detector: PSD-Lynx Eye

Método experimental:

2-Theta de inicio: 2,0 grados
10 2-Theta de fin: 40,0 grados
Tamafio de paso de integracion: 0,0157 grados
Tiempo del analisis: 13,02 min
Temperatura: temperatura ambiente

15 Los siguientes métodos A a G a continuacion divulgan métodos para obtener determinadas formas cristalinas de los
Compuestos de ejemplo descritos en la presente.

A. Forma cristalina A de 4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidro-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo (Ejemplo 79)

20
/
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El compuesto del Ejemplo 79 se tritur6 en éter diisopropilico y se agitdé durante la noche a t.a. La suspension se filtré

y el sélido incoloro se sec6 a alto vacio durante la noche a t.a. para proporcionar la Forma A del material cristalino.
25

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad

6,54 13,50 Media

10,00 8,83 Baja

10,88 8,13 Baja

14,29 6,19 Media

15,72 5,63 Media

16,78 5,28 Alta

17,82 4,97 Media

19,41 4,57 Alta

20,10 4,41 Media

20,67 4,29 Media

23,65 3,76 Alta

25,82 3,44 Alta

B. Forma cristalina A de 4-[(S)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3.4.5.,6-
tetrahidro-pirrolo[3.4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo (Ejemplo 199)

30
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El compuesto del Ejemplo 199 (2,20 g) se disolvié en 25 mL de acetato de etilo con agitacién. Se formé6 de nuevo un
solido incoloro y la suspension se agité durante una hora adicional. Se afadieron 25 mL de éter diisopropilico con
agitacion y la mezcla se agité durante 5 minutos. La suspensién se filiré y el residuo se lavd con éter diisopropilico
(dos veces 10 mL). El sélido incoloro se sec6 en la bomba de alto vacio durante la noche a 50 °C para obtener 2,03 g
de cristales incoloros de la Forma A.

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
6,25 14,13 Media
9,44 9,36 Baja
10,34 8,55 Media
14,02 6,31 Baja
14,83 5,97 Media
15,33 5,77 Media
15,84 5,59 Media
16,96 5,22 Alta
19,16 4,63 Media
19,50 4,55 Media
20,94 4,24 Media
22,32 3,98 Media
25,05 3,55 Media
25,74 3,46 Media
27,33 3,26 Baja

C. Forma cristalina A (solvato en etanol) de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-
(2.4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona (Ejemplo de referencia 102)

/

\ o O @]
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\ /NN
cl @ )\

Cl
El compuesto del Ejemplo de referencia 102 (2,02 g, ee de un 99,8%) se recogidé en etanol y la mezcla se calenté
hasta reflujo con agitacion para obtener una solucion transparente (cantidad total de etanol utilizada: 48 mL). La
solucion transparente amarillenta se dejé enfriar hasta temperatura ambiente con agitacién durante la noche. El

precipitado se filtrd y se sec6 a alto vacio para obtener 1,78 g de sélido incoloro del solvato en etanol de la Forma A.
El sélido contiene un 7,5% de etanol (1 equivalente); observado por 1H-RMN.
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Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
9,44 9,36 Baja
9,89 8,94 Alta
10,69 8,27 Baja
12,33 717 Media
14,61 6,06 Media
16,21 5,46 Media
16,66 5,32 Media
17,50 5,07 Media
17,78 4,98 Media
19,83 4,47 Media
20,56 4,32 Media
22,35 3,97 Media
22,98 3,87 Media
25,81 3,44897 Media

D. Forma cristalina B (cocristal de acido succinico) de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-
clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona _(Ejemplo de
referencia 102)

El compuesto del Ejemplo de referencia 102 (100 mg) se disolvié en 2 mL de acetato de etilo y se calenté hasta 55
°C. Se anadieron 25,5 mg (1,2 equivalentes) de acido succinico a la solucién y la mezcla se enfri6 hasta 5 °C y se
calenté de nuevo hasta 55 °C durante 4 veces en un dia. El precipitado formado se filtré y se sec6 a 40 °C al vacio
durante 4 horas para proporcionar el producto de la forma de &cido succinico Forma B como un polvo incoloro
(estequiometria por RMN, 1,04 de &cido succinico respecto a la forma libre de 1).

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
9,037 9,78 Alta
11,64 7,60 Baja
14,55 6,08 Baja
15,14 5,85 Baja
15,60 5,68 Baja
16,55 5,35 Baja
17,27 513 Alta
19,52 4,54 Media
19,87 4,46 Baja
20,85 4,26 Media
21,14 4,20 Media
23,42 3,80 Media
23,67 3,76 Media
24,54 3,62 Media
26,95 3,31 Media

E. Forma cristalina C (hidrato) de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona (Ejemplo de referencia 102)

El compuesto del Ejemplo de referencia 102 (10 mg) se disolvié en 0,1 mL de IPA (alcohol isopropilico) con agitacion
o calentamiento a 50 °C. Se form6 un sélido blanco tras la sonicacién durante 5 segundos y la suspensién se agitd
durante 2 dias a temperatura ambiente. El sélido se separd mediante centrifugacion y se sec6 a 40 °C al vacio durante
2 dias para obtener un solvato de IPA. Dicho solvato de IPA (8 mg) se suspendié en 0,2 mL de MeOH: H20 (1: 9, v/v)
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con agitacion durante 2 dias a temperatura ambiente. El sélido resultante se separé mediante centrifugacién y se seco
al aire durante 2 horas para proporcionar el hidrato de la Forma C como un polvo blanco.

Como alternativa, el solvato de etanol del Método C anterior se disolvid en metanol y se obtuvo una solucién
transparente después de 10 min con agitacién continua a temperatura ambiente. Se afiadié agua y se observé
precipitacion después de 10 min a temperatura ambiente, a continuacién, se afnadié mas agua mientras se agitaba
durante hasta 24 horas. El sélido resultante se separd mediante centrifugacion, a continuacion, se secé a temperatura
ambiente para proporcionar el hidrato de la Forma C.

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
8,14 10,86 Baja
10,09 8,76 Media
11,92 7,42 Baja
14,52 6,10 Media
14,88 5,95 Media
16,93 5,23 Media
17,56 5,05 Media
17,98 4,93 Baja
19,18 4,62 Media
20,46 4,34 Alta
20,87 4,25 Media
21,86 4,06 Media
25,00 3,56 Alta
25,68 3,47 Media
25,95 3,43 Baja
28,57 3,12 Media
32,17 2,78 Media

F. _Forma cristalina A de  4-[(S)-5-(5-cloro-1-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3.4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo (Ejemplo 160)

\ o O O/
N N =N /
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El compuesto del Ejemplo 160 (473 mg) se tritur6 en éter dietilico y se agitd. Después de 1 hora, el solido se filtré y se
seco para proporcionar la Forma A del material incoloro cristalino.

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
7,57 11,67 Media

9,11 9,70 Media
10,25 8,62 Alta

11,16 7,92 Alta

12,18 7,26 Media
14,47 6,12 Media
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Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
17,38 5,10 Alta

18,37 4,83 Alta

19,03 4,66 Media
20,78 4,27 Alta

21,94 4,05 Media
23,53 3,78 Media
24,09 3,69 Media

G. Forma cristalina A de (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3.4-d]imidazol-4(1 H)-ona (Ejemplo 137)

/
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El compuesto del Ejemplo 317 (486 mg, 0,849 mmol) se tritur6 durante 2 horas en 24 mL de una mezcla de agua/etanol
(95/5), a continuacion, se sonicd y después se agitd a t.a. durante 4 dias. El sélido se filtrd, se lavd con agua y se seco
a alto vacio a 50 °C durante 24 horas para proporcionar 416 mg de sélido incoloro de la Forma A.

Angulo 2-Theta ° valor d Angstrom Intensidad
6,76 13,07 Baja
8,48 10,42 Baja
9,98 8,85 Media
12,56 7,04 Media
14,58 6,07 Alta
14,95 5,92 Media
15,55 5,70 Media
16,62 5,33 Baja
17,08 5,19 Alta
17,44 5,08 Alta
19,72 4,50 Media
23,83 3,73 Media
25,78 3,45 Media
26,26 3,39 Media

Descripciéon de las figuras:

La Figura 1 divulga los datos de difraccion de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo 79
utilizando el método A en la presente.

La Figura 2 divulga los datos de difraccion de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo 199
utilizando el método B en la presente.

La Figura 3 divulga los datos de difraccién de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo de
referencia 102 utilizando el método C en la presente.

La Figura 4 divulga los datos de difraccién de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo de
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referencia 102 utilizando el método D en la presente.

La Figura 5 divulga los datos de difraccion de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo de
referencia 102 utilizando el método E en la presente.

La Figura 6 divulga los datos de difraccion de rayos X de polvos para la forma sélida obtenida a partir del Ejemplo 160
utilizando el método F en la presente.

La Figura 7 divulga los datos de difraccion de rayos X de polvos para la forma sdlida obtenida a partir del Ejemplo 317
utilizando el método G en la presente.

También se describen méas adelante una serie de realizaciones (EX) del primer aspecto de la invencion.

EX1 En una realizacién de la invencién o en esta divulgacion se proporciona una forma cristalina de cualquiera
de:

4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-
benzonitrilo
4-[-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-4-il]-
benzonitrilo

Referencia: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-dlimidazol-4-il]-benzonitrilo
(S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

EX2 Una forma cristalina de acuerdo con EX1, que consta esencialmente de dicha forma, tal como se describe en
la presente.

EX3 Una forma cristalina de acuerdo con EX1, donde dicha forma, tal como se describe en la presente, se
encuentra en forma sustancialmente pura.

EX4 La forma cristalina A de 4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidro-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo, de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3, caracterizada por un
patron de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 0 mas valores 2 theta seleccionados del grupo compuesto
por 6,54 +0,2, 14,29 +0,2, 15,72 0,2, 16,78 0,2, 17,82 0,2, 19,41 £0,2, 20,10 +0,2°, 20,67 +0,2, 23,65 +0,2 y 25,82
0,2, a una temperatura de aproximadamente 22 °C, en particular 16,78 +0,2, 19,41 +0,2, 23,65 10,2 y 25,82 10,2.

EX5 La forma cristalina A de 4-[(S)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidro-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo, de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3, caracterizada por un
patron de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 o mas valores 2 theta seleccionados del grupo compuesto
por 6,25 0,2, 10,34 +0,2, 14,83 10,2, 15,33 +0,2, 15,84 0,2, 19,16 +0,2, 19,50 +0,2°, 20,94 +0,2, 22,32 +0,2, 25,05
0,2y 25,74 0,2, a una temperatura de aproximadamente 22 °C.

Referencia EX6 La forma cristalina A de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3,
caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 o mas valores 2 theta seleccionados
del grupo compuesto por 9,89 0,2, 12,33 0,2, 14,61 0,2, 16,21 £0,2, 16,66 £0,2,17,50 £0,2, 17,78 £0,2, 19,8310,2,
20,56+0,2, 22,35+0,2, 22,98+0,2 ° a una temperatura de aproximadamente 22 °C.

Referencia EX7 La forma cristalina B de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3,
caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 0 mas valores 2 theta seleccionados
del grupo compuesto por 9,04 +0,2, 17,27 £0,2, 19,52 £0,2, 20,85 £0,2, 21,14 +0,2, 23,42 +0,2, 23,67 10,2, 24,54 10,2,
26,95 +0,2 ° a una temperatura de aproximadamente 22 °C

Referencia EX8 La forma cristalina C de (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-
dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3,
caracterizada por un patron de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 o mas valores de 2 theta
seleccionados del grupo compuesto por 10,09 +0,2, 14,52 +0,2,14,88 0,2, 16,93 +0,2, 17,56 +0,2,19,18 +0,2, 20,46
0,2, 20,87 0,2, 21,86 0,2, 25,00 0,2 25,68 *0,2, 28,57+0,2, 32,17+0,2° a una temperatura de aproximadamente
22 °C.

EX9 La forma cristalina A de 4-[(S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-
metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo  de  acuerdo con
cualquiera de EX1 a EX8, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X de polvos que comprende 4 o mas
valores 2 theta seleccionados del grupo compuesto por 7,57 0,2, 9,11 +0,2,10,25 +0,2, 11,16 0,2, 12,18 +0,2, 14,47
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10,2, 17,38 10,2, 18,37+0,2, 19,03%0,2, 20,78 0,2, 21,94 10,2, 23,53 0,2 y 24,09 +0,2° a una temperatura de
aproximadamente 22 °C.

EX10 La forma cristalina A de (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenill)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona de acuerdo con cualquiera de EX1 a EX3, caracterizada
por un patrén de difraccién de rayos X de polvos que comprende 4 o mas valores 2 theta seleccionados del grupo
compuesto por 9,98 +0,2, 12,56 +0,2, 14,58 10,2, 14,95 10,2, 15,55 +0,2,17,08 +0,2, 17,44 10,2, 19,72 +0,2, 23,83
+0,2, 25,78 0,2, 26,26 +0,2° a una temperatura de aproximadamente 22 °C, en particular, 14,58 0,2, 17,08 £0,2 y
17,44 +0,2.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona cualquier compuesto, sal o forma sélida de este, tal como se define
en la presente.

Datos bioldgicos:

Ensayo de transferencia de energia por fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET)

La inhibicién de las interacciones p53-MDM2 y p53-MDM4 se mide por transferencia de energia por fluorescencia
resuelta en el tiempo (TR-FRET). La transferencia de energia por fluorescencia (o transferencia de energia por
resonancia de Foerster) describe una transferencia de energia entre moléculas fluorescentes dadoras y aceptoras.
Para este ensayo, se utilizan proteina MDM2 humana (aminoacidos 2-188) y proteina MDM4 humana (aminoacidos
2-185), etiquetados con un resto de biotina C terminal, combinados con una estreptavidina marcada con Europio
(Perkin Elmer, Inc., Waltham, MA, EE. UU.) que sirve como el fluoréforo dador. El péptido Cy5-TFSDLWKLL marcado
con Cy5 derivado de p53 (aa18-26 de p53) es el aceptor de energia. Tras la excitacion de la molécula dadora a 340
nm, la interaccion de unién entre MDM2 o MDM4 y el péptido p53 induce una transferencia de energia y una respuesta
aumentada a la longitud de onda de emision del aceptor a 665 nm. La alteracion de la formacién del complejo p53-
MDM2 o p53-MDM4 debido a la unién de una molécula de inhibidor al sitio de unién a p53 de MDM2 o MDM4 da como
resultado una emision del dador mayor a 620 nm. La lectura del ensayo de FRET radiométrico se calcula a partir de
los datos no procesados de las dos sefiales de fluorescencia diferentes medidas en un modo resuelto en el tiempo
(fluorescencia a 665 nm/fluorescencia a 620 nm x 1000).

La prueba se lleva a cabo en placas de 384 pocillos blancas (Greiner Bio-One, referencia 781207) en un volumen total
de 60 pL afadiendo 1 pL de los compuestos evaluados con diferentes concentraciones diluidos en DMSO al 100%
(concentracién de DMSO final de un 1,7%) en tampén de reaccion (PBS, 125 mM NaCl, 0,001% de Novexin
(constituido por polimeros de carbohidratos), disefiado para aumentar la solubilidad y la establidad de las proteinas;
Expedeon Ltd., condado de Cambridge, Reino Unido), 0,01% de Gelatin, 0,01% 0,2%, Pluronic F-127 (copolimero de
blogue de 6xido de etileno y 6xido de propileno), 1 mM DTT). Después de la adicién de MDM2 biotinilado 0,1 nM o
MDM4 biotinilado 2,5 nM (preparados internos, tanto MDM2 como MDM4 se biotinilan en el extremo C del constructo
peptidico), y estreptavidina marcada con Europio (Perkin EImer) 0,1 nM (ensayo de p53-MDM2) o 0,625 nM (ensayo
de p53-MDM4) respectivamente, la solucién se preincuba durante 15 minutos a temperatura ambiente, a continuacién
se ahade péptido Cy5-p53 10 nM (preparado interno, el tinte Cy5 esta unido directamente a la parte N terminal del
constructo peptidico de p53) antes de una incubacién a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de leer la
placa. Para la medicion de muestras, se utiliza un lector de microplacas Victor Il (Perkin Elmer) con los siguientes
ajustes en el ensayo de p53-MDM4: Excitacién 340 nm, Emisién del dador 620 nm y Emision del aceptor 665 nm. Se
utiliza un Tecan genios Pro como lector de microplacas para las mediciones de fluorescencia en el ensayo de p53-
MDM2. Los valores de Clso se calculan mediante un ajuste de la curva utilizando XLfit. Si no se especifica, los reactivos
se adquieren de Sigma-Aldrich Chemie GmBH, Buchs, Suiza.

Clso

Ejemplo p53-MDM2 (nM) p53-MDM4 (M)
i 0,17 0,468
2 0,17 0,411
3 0,65 0,703
4 0,14 0,175
5 0,25 0,534
6 n.d. 7,09
7 0,17 0,530
8 2,27 n.d.

9 0,07 0,229
10 0,20 0,179
11 0,15 0,120
12 0,15 0,217
13 0,18 n.d.
14 0,18 n.d.
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15 0,22 0,79
16 0,09 n.d.
17 0,07 n.d.
18 0,14 0,34
19 0,15 n.d.
20 0,17 0,76
21 0,12 n.d.
22 0,13 n.d.
23 0,13 n.d.
24 0,20 n.d.
25 0,16 n.d.
26 0,23 n.d.
27 0,137 n.d.
28 0,62 n.d.
29 0,22 n.d.
30 0,37 n.d.
31 0,19 n.d.
32 0,19 n.d.
33 0,47 n.d.
34 0,65 n.d.
35 0,16 n.d.
36 0,13 n.d.
37 0,27 n.d.
38 0,19 n.d.
39 0,17 n.d.
40 0,74 n.d.
41 0,15 n.d.
42 0,11 n.d.
43 0,27 3,38
44 0,60 7,8
45 2,95 31,5
46 0,16 n.d.
47 0,40 n.d.
48 0,34 n.d.
49 0,42 n.d.
50 0,39 n.d.
51 0,16 n.d.
52 0,17 n.d.
53 1,03 n.d.
54 0,31 n.d.
55 0,19 n.d.
56 1,21 n.d.
57 0,28 n.d.
58 0,20 n.d.
59 0,20 n.d.
60 0,18 n.d.
61 0,13 n.d.
62 0,21 n.d.
63 0,17 n.d.
64 0,41 0,71
65 3,58 n.d.
66 0,23 n.d.
67 1,15 n.d.
68 0,71 n.d.
69 0,18 0,49
70 0,14 n.d.
71 n.d. 11,42
72 1,02 n.d.
73 0,42 n.d.
74 0,34 n.d.
75 0,07 n.d.
76 14,7 n.d.
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77 0,19 n.d.
78 2,07 n.d.
79 0,36 n.d.
80 0,27 n.d.
81 0,35 n.d.
82 0,4 n.d.
83 1,47 n.d.
84 1,54 n.d.
85 11,8 n.d.
86 4,6 n.d.
87 31,7 n.d.
88 3,6 n.d.
89 0,04 n.d.
90 1,10 n.d.
91 0,45 n.d.
92 1,64 n.d.
93 0,36 n.d.
94 0,32 n.d.
95 1,31 n.d.
96 0,62 n.d.
97 n.d. n.d.
98 15,1 n.d.
99 11,8 n.d.
100 0,64 n.d.
101 (Referencia) 0,34 n.d.
102 (Referencia) 0,23 n.d.
103 299,7 n.d.
104 5,61 n.d.
105 0,31 n.d.
106 0,28 n.d.
107 0,32 n.d.
108 1,10 n.d.
109 0,35 n.d.
110 0,23 n.d.
111 0,25 n.d.
112 0,56 n.d.
113 0,11 n.d.
114 0,70 n.d.
115 0,62 n.d.
116 2,3 n.d.
117 0,09 n.d.
118 4,29 n.d.
119 4,97 n.d.
120 0,57 n.d.
121 0,26 n.d.
122 0,25 n.d.
123 3,44 n.d.
124 2,33 n.d.
125 4,99 n.d.
126 0,24 n.d.
127 0,14 n.d.
128 3,79 n.d.
129 0,41 n.d.
130 0,18 n.d.
131 1,65 n.d.
132 1,93 n.d.
133 0,65 n.d.
134 0,69 n.d.
135 0,27 n.d.
136 0,20 n.d.
137 1,62 n.d.
138 4,74 n.d.
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139 0,66 n.d.
140 1,32 n.d.
141 0,20 n.d.
142 0,36 n.d.
143 105,6 n.d.
144 1,70 n.d.
145 2,80 n.d.
146 2,4 n.d.
147 0,66 n.d.
148 1,83 n.d.
149 1,74 n.d.
150 2,18 n.d.
151 1,95 n.d.
152 1,01 n.d.
153 0,38 n.d.
154 0,17 n.d.
155 0,17 n.d.
156 1,27 n.d.
157 0,27 n.d.
158 0,14 n.d.
159 1,35 n.d.
160 0,33 n.d.
161 153,2 n.d.
162 0,32 n.d.
163 39,6 n.d.
164 0,10 n.d.
165 0,32 n.d.
166 214,3 n.d.
167 0,44 n.d.
168 15,8 n.d.
169 0,11 n.d.
170 0,16 n.d.
171 0,52 n.d.
172 0,29 n.d.
173 0,08 n.d.
174 0,11 n.d.
175 0,10 n.d.
176 0,68 n.d.
177 0,19 n.d.
178 43,4 n.d.
179 6,83 n.d.
180 102,7 n.d.
181 1,32 n.d.
182 0,18 n.d.
183 0,38 n.d.
184 0,31 n.d.
185 0,36 n.d.
186 0,27 n.d.
187 0,57 n.d.
188 0,33 n.d.
189 70,5 n.d.
190 0,13 n.d.
191 0,27 n.d.
192 0,42 n.d.
193 0,49 n.d.
194 0,17 n.d.
195 0,15 n.d.
196 0,16 n.d.
197 0,11 n.d.
198 0,20 n.d.
199 0,16 n.d.
200 0,29 n.d.
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201 0,26 n.d.
202 0,19 n.d.
203 0,68 n.d.
204 68,6 n.d.
205 0,11 n.d.
206 82,5 n.d.
207 1,05 n.d.
208 0,15 n.d.
209 0,09 n.d.
210 0,63 n.d.
211 0,39 n.d.
212 n.d. n.d.
213 0,54 n.d.
214 0,50 n.d.
215 0,43 n.d.
216 0,29 n.d.
217 13,4 n.d.
218 0,05 n.d.
219 0,25 n.d.
220 0,24 n.d.
221 0,24 n.d.
222 36,8 n.d.
223 0,09 n.d.
224 5,81 n.d.
225 5,39 n.d.
226 0,08 n.d.
227 0,37 n.d.
228 0,08 n.d.
229 0,77 n.d.
230 0,56 n.d.
231 0,77 n.d.
232 0,97 n.d.
233 6,60 n.d.
234 0,29 n.d.
235 0,21 n.d.
236 n.d. n.d.
237 2,22 n.d.
238 1,09 n.d.
239 0,54 n.d.
240 1,2 n.d.
241 0,41 n.d.
242 0,27 n.d.
243 142,6 n.d.
244 21,5 n.d.
245 0,12 n.d.
246 0,15 n.d.
247 0,08 n.d.
248 n.d. n.d.
249 n.d. n.d.
250 0,13 n.d.
251 4.4 n.d.
252 0,20 n.d.
253 57,7 n.d.
254 0,27 n.d.
255 60,4 n.d.
256 0,28 n.d.
257 0,17 n.d.
258 0,15 n.d.
259 0,15 n.d.
260 0,85 n.d.
261 0,63 n.d.
262 92,7 n.d.
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263 0,2 n.d.
264 2842 n.d.
265 0,18 n.d.
266 505,7 n.d.
267 1,18 n.d.
268 1,16 n.d.
269 n.d. n.d.
270 n.d. n.d.
271 n.d. n.d.
272 n.d. n.d.
273 n.d. n.d.
274 n.d. n.d.
275 0,122 n.d.
276 2,813 n.d.
277 0,35 n.d.
278 0,99 n.d.
279 17,244 n.d.
280 417,076 n.d.
281 0,081 n.d.
282 0,1015 n.d.
283 76,542 n.d.
284 0,525 n.d.
285 0,19 n.d.
286 0,71 n.d.
287 0,117 n.d.
288 51,102 n.d.
289 0,152 n.d.
290 0,252 n.d.
291 2,406 n.d.
292 1,16 n.d.
293 0,253 n.d.
294 0,396 n.d.
295 0,318 n.d.
296 0,32 n.d.
297 0,417 n.d.
298 10,194 n.d.
299 142,5 n.d.
300 5,926 n.d.
301 0,243 n.d.
302 1,268 n.d.
303 0,352 n.d.
304 1,065 n.d.
305 0,313 n.d.
306 0,204 n.d.
307 0,124 n.d.
308 125,333 n.d.
309 1,77 n.d.
310 3,224 n.d.
311 0,631 n.d.
312 0,319 n.d.
313 0,371 n.d.
314 0,213 n.d.
315 40,946 n.d.
316 0,107 n.d.
317 0,089 0,95
318 43,728 n.d.
319 0,414 n.d.
320 0,81 n.d.
321 0,144 n.d.
322 0,161 n.d.
323 0,135 n.d.
324 21,715 n.d.
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325 0,059 n.d.
326 6,133 n.d.

n.d. = no determinado

También hay ensayos que se podrian utilizar para demostrar el efecto de los compuestos de esta invencioén en un
contexto celular.

Ensayo de proliferacion celular en células SUSA-1 y SAOS-2 basado en tinciéon con yoduro YO-PRO®-1

El efecto de los inhibidores de PPI (interaccién proteina-proteina) en el crecimiento celular de las células con p53 de
origen natural o mutantes se evalla en un ensayo de proliferacion basado en la tincién con yoduro YO-PRO®-1 (J
Immunol Methods. 1995; 185(2):249-58). Lo principal de este ensayo es el uso del tinte de yoduro YO-PRO®-1
intercalante de ADN, el cual tras la unién al ADN emite una seial de fluorescencia intensa. Ademas, el tinte no
atraviesa la membrana y, por tanto, las células apoptéticas se pueden distinguir de la poblacion de células viables
durante el mismo ensayo. En ausencia de permeabilizacion celular, el tinte solamente entra en las células que estan
comenzando a experimentar apoptosis. Después del tratamiento de las células con un tamp6n de lisis, se puede
estimar el numero de células totales.

Para evaluar los inhibidores de PPI en el crecimiento celular, las células SUSA-1 (células con p53 de origen natural) y
células SAOS-2 (células sin p53) se colocan en placas de microvaloracién de 96 pocillos y se tratan con
concentraciones decrecientes de los compuestos. Después de un periodo de incubaciéon de 72 horas, se afiade
directamente yoduro YO-PRO®-1 2,5 pM a las células y se lleva a cabo una primera lectura utilizando un lector de
placas de fluorescencia estandar (ajuste de filtros 485/530 nm) que revela el numero relativo de células apoptéticas.
Posteriormente, las células se permeabilizan afadiendo directamente tampon de lisis que contiene el detergente
NP40, EDTA y EGTA para obtener unas concentraciones finales de un 0,01% y 5 mM, respectivamente. Después de
la permeabilizacion completa, el nimero de células total se cuantifica durante una segunda lectura utilizando el lector
de placas de fluorescencia con los mismos ajustes.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en la que se utilice un producto intermedio
que se puede obtener en cualquier etapa de estos como material de partida y se lleven a cabo los pasos restantes o
en la que los materiales de partida se formen in situ en las condiciones de reaccién, o en la que los componentes de
reaccion se utilicen en forma de sus sales o material épticamente puro.

Los compuestos de la invencion y los intermedios también se pueden convertir entre si de acuerdo con métodos
generalmente conocidos por los expertos en la materia.

Los ejemplos siguientes pretenden ilustrar la invencién y no se debe interpretar que suponen limitaciones de la misma.
Las temperaturas se indican en grados centigrados. Si no se menciona lo contrario, todas las evaporaciones se llevan
a cabo a presion reducida, habitualmente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 20-133 mbar). La
estructura de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma por métodos analiticos estandar,
p. €j., microandlisis y caracteristicas espectroscoépicas, p. €j., MS, IR, RMN. Las abreviaturas utilizadas son las
convencionales en la técnica.

Todos los materiales de partida, componentes, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes y
catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién estan comercializados o se pueden
producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por los expertos en la técnica (Houben-Weyl 4.2 Ed. 1952,
Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente invencién se pueden
producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto en la técnica tal como se muestran en los
siguientes ejemplos.

Experimentos in vivo
También hay experimentos que pueden demostrar la actividad antitumoral de los compuestos de formula (1) in vivo.

Por ejemplo, se pueden utilizar ratones nu/nu atimicos hembra Harlan (Indianapolis, Indiana, EE. UU.) con tumores
SJSA-1 de osteosarcoma humano trasplantados s.c. para determinar la actividad antitumoral de los inhibidores de la
interaccion p53/MDM2. En el dia 0, con los animales sometidos a narcosis con Forene® (éter 1-cloro-2,2,2-
trifluoroetildifluormetilico, Abbot, Wiesbaden, Alemania) peroral, se inyectan 3x10° células bajo la piel en el flanco
izquierdo de los animales. Cuando los tumores alcanzan un volumen de 100 mm?, los ratones se dividen al azar en
grupos de 6-8 animales y comienza el tratamiento. El tratamiento se lleva a cabo durante un periodo de 2-3 semanas
con administracion peroral, intravenosa o intraperitoneal dos veces al dia (o con menos frecuencia) de un compuesto
de la férmula (1) en un vehiculo adecuado en dosis definidas. Los tumores se miden dos veces a la semana con un
calibre deslizante y se calcula el volumen de los tumores.

Como alternativa a la linea celular SUSA-1, también se pueden utilizar otras lineas celulares de la misma manera, por
ejemplo,

281



ES 2743 962 T3

la linea celular de carcinoma de colon HCT116 (N.2 ATCC CCL-247);

la linea celular de carcinoma de préstata LNCaP, clon FGC (N.2 ATCC CRL-1740);
la linea celular de carcinoma de colon RKO (N.2 ATCC CRL-2577);

la linea celular de fibrosarcoma HT1080 (N.2 ATCC CCL-121);

la linea celular de melanoma maligno A375 (N.2 ATCC CRL-1619);

la linea celular de carcinoma pulmonar macrocitico NCI-H460 (N.2 ATCC HTB-177);
el coriocarcinoma JEG-3 (N.2 ATCC HTB-36)

El carcinoma ductal de mama ZR-75-1 (N.2 ATCC CRL-1500)
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (l) o una sal de este,
: : RS
(N
5 donde
A se selecciona entre:
RS
1 1
R R \N R! R »
\ |:{11 R
(o] *
) _ 7IN_ . N,
6 6. X —
R R’ R® N— ’ R N
’ ) )
Rs fo) R12
N RS 23
|:‘11 \ R
Wl O
R' * N—N
R :<:>7 ; "R
10 ) ) )
RB\ RB\ o]
R R" N N:/§7
0:< * 0:< *
" } /
* R —N * N N
R Rs/ Rs/
o) R®
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* *
*
7 N=—
R RZ
N/
R R R .
B se selecciona entre: ; y ;

cada R se selecciona independientemente entre halo y metilo;
R? se selecciona entre cloro, fluoro, trifluorometilo, metilo y ciano;

R3 se selecciona entre isopropilo, ciclopropilo, isobutilo, ciclobutilo y ciclopentilo, o R3 es:
*

RZ
donde R?? se selecciona entre OH, OCHs, NHz2, NHMe, NMez2, NHCOMe y NHCOH;

R* se selecciona entre:

R15 R15 R15 R15 R15
N N
0 e 0, 03, 5
R'® =N R" —/NR"? —~R" —N R"
RS RS RS R}
— — — —N
N— N— ” N
o (o) R H y

N
R'

’

donde
RS se selecciona independientemente entre OCHs, CH2CH3, OH, OCF3 y H;

R'8 se selecciona entre H, -O-alquilo (C1-Ca), halo, OCFs, CN, -C(O)NR®R'?, -G(O)-morfolinil-4-ilo, hidroxiazetidin-1-
ilcarbonilo, -CH2NR°R10, -CH2NR®-C(O)R'?, CH2CN, metilimidazolil-, -CH2C(O)NR®°R'0, -CH2C(O)OH, -C(O)OH, -
CH2C(0)0-alquilo (C1-Ca), -N(R®)-C(0O)-alquilo (C1-Ca4), -NR®R y alquilo (C1-C4) opcionalmente sustituido con 1 0 2

H

R'7 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-Ca), -CH2C(O)NR®R'?, -CH2C(0)O-alquilo(C1-Ca), -CH2C(O)OH, -NR°R0, -
C(O)NR®R®, -CH2NRPR0, -C(O)OCHs y -CH2CN;

R'8 se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), OH, CH2NR®R'0, -NR°R'0 y azetidin-1-ilo, estando dicho azetidin-1-ilo
sustituido con OH o tanto con CHs como OH,

R'® se selecciona entre H, O-alquilo (C1-C4), alquilo (C1-Ca), -NR°R?, -N(R®)-C(O)-alquilo (C1-Ca) y -C(O)NR°R'?;
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R20 se selecciona entre H, CHs y -CH2CHs;
R2' se selecciona entre -NR°R'?, -CH2NR®R'?, G(O)NR°R'" y CN;

R® se selecciona entre:
° H,
* heterociclicl’-C(0)-(CHz2)n-,

® alquil (C+-C4)-, estando dicho alquil (C1-Ca)- sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OH, =0,

* heterociclil'-alquil (C1-C4)-, donde dicho alquilo de heterociclil’-alquil (C1-C4)- esta sustituido opcionalmente
con 1 0 2 OH, y dicho heterociclilo! puede estar sustituido opcionalmente con metilo o etilo,

® alquil (C1-Ca4)-O-C(O)-(CH2)m-, y
® ciano;

R® se selecciona entre:
[ H,
® alquil (C1-Ca)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
® alcoxi (C1-Ca), sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca),
* alcoxi (C1-Ca)alcoxi (C1-Ca)alquil (C1-Ca)-,

®* halo,
*  R%R')N-C(0)-(CH2)m-,
® ciano,

e RR'ON-(CH2)m-,

*  RYR'")N-(CH2)s-O-(CHz)m-,

* alquil (Ci-Ca)-C(O)-(R'®)N-(CHz)m-,
®  -O-(CHz)p-heteroarilo?;

R” se selecciona entre:
[ H,
®* halo,y
® alquil (C1-Ca)-, sustituido opcionalmente con alcoxi (C1-Ca);

cada R® se selecciona independientemente entre H, metilo, etilo, hidroxietilo y metoxietil-, donde dicho metilo o etilo
esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes fluoro;

cada R® se selecciona independientemente entre H, metilo o etilo;

cada R0 se selecciona independientemente entre H y alquilo (C1-C4), donde dicho alquilo (C1-C4) esta sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre metoxi, etoxi, hidroxi y halo;

o R®y R, junto con el atomo de N al que estan unidos, se pueden unir para formar un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros saturado que comprenda ademdas atomos de carbono anulares y opcionalmente un heteroatomo anular
seleccionado independientemente entre N, Oy S, y en el que cuando el anillo contiene un atomo de S, dicho S esta
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes oxo;

R'" es H, alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-C4) o halo;

R'2 es H o halo;

R'3 se selecciona entre NHz, -C(O)OH, -NH(C(O)-CHs) y -C(O)-NH(CHs);

R'4 se selecciona entre -C(0)-NR®(R'9), alquilo (C1-Ca4), -C(O)-alquilo (C1-C4),-C(O)O-alquilo (C1-C4);

cada R2® se selecciona independientemente entre H, halo, ciclopropilo y alquilo (C1-Ca);
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nes1,203;
pes0,1,203;

heterociclilo! es un grupo monociclico de 3, 4, 5 o 6 miembros totalmente saturado o parcialmente insaturado que
comprende atomos de carbono anulares y 1 0 2 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N,
OyS;

heteroarilo® es un grupo monociclico de 5 o 6 miembros totalmente insaturado que comprende atomos de carbono
anularesy 1, 2, 3 0 4 heteroatomos anulares seleccionados independientemente entre N, O y S, donde el numero total

10

15

20

25

de atomos de S anulares no excede de 1, y el nimero total de atomos de O anulares no excede de 1;

y

mes0,102.

* indica el punto de union al resto de la molécula.

2. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacion 1, donde A se selecciona entre:
Cl F N \ Cl
* O *
* — F *
Cl Cl
—N

N\ /

72 ) ’O ’
0
—( H— h °H —
W \ / ) HN N= *
7CI ’| )
N
/4 o
H 0 0
O30
HN 0
cl cl | |
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H \ \_ 7 N=
X el D o g § 7
N N
/ / Cl

Cl

’ 3

/
0

HO

O:SN:\>—* o:gN:\>—* o:SN:\>—* N\_/ .
cl o o | >7N
o—
F—:E >—* : )
y )

I

3. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacién 2, donde A se selecciona
entre:
\ NP
cl F N \ Cl N
* >: OIS} * i \ / *
* F *
Cl Cl Cl
, ; , y .

4. Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R* se selecciona
entre

R15

R15
N
/ A\ 18
R
R' *{N>_
y .
5. Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R* se selecciona
entre
| | I |
(0] (0} 0} (o}
N N / N / N
e Lol O
=N =N =N =N \
, ) y .

6. Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R® es H.
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7. Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de
férmula (1) tiene la estereoquimica mostrada en la formula (1A):

(1A)

8. Un compuesto o sal de este de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto de
férmula (1) tiene la estereoquimica mostrada en la formula (IB):

O
N
Oy
R N

3 \
= R
(1B)

9. Un compuesto de férmula (l) o una sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre:
1: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)- 1-isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
2: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(6-fluoro-2-metoxifenil)- 1-isopropil-4-oxo-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
3: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-trifluorometoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona
4: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-4-metoxibenzonitrilo
5: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona
6: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona
7: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
8: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona
9: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida
10: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-2-il]-
4-metoxi-N-metilbenzamida
11: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida
12: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida
13: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
14: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[5-(3-hidroxiazetidino-1-carbonil)-2-metoxifenil]-1-isopropil-

5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

15: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(3-metoxipiridin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona

16: 2-(5-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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17: N-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxibencil}-acetamida

18: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

19: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

20: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

21: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

22: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(4-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

23: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

24: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

25: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

26: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-3-
metoxibenzonitrilo

27: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

28: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(3,6-piridazin-4-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

29: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

30: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

31: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

32: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

33:
o)
N =N
N
N |N N\ / O\
cl )\
Cl
34: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
etilbenzonitrilo
35: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
36: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
37: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazole-4-ona
38: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
39: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-5,6-dihidro-

1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
40: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

41: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo

42: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

43: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

44: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo-

3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
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45: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

46: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
47: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etil-6-metoxipiridin-3-il)- 1 -isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

48: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazole-4-ona

49: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-etilbenzonitrilo

50: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-
d]imidazol-4-ona

51: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-4-metoxipirimidin-5-il}-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
52: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(2-hidroxietilamino)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-5,6-

dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
583: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

54: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo

55: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

56: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-illbenzonitrilo

57: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-0xo-3,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo
58: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

59: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

60: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

61: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

62: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

63: 2-(4-Aminometil-2-metoxifenil-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

64: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-

d]imidazol-4-ona

65: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6,-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

66: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

67: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

68: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi-N, N-dimetilbenzamida

69: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

70: 3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

71: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropirimidin-2-il)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

72: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

73: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi-
N,N-dimetilbenzamida

74: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

75: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
76: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

290



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2743 962 T3

77: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo

78: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-hidroxifenil)-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo
79: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-

d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
80: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-4-
illbenzonitrilo

81: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida
82: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-

d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

83: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

84: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5-(1-metil-6-oxo-piperidin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

85: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

86: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

87: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-3-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-6-ox0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

88: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

89: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

90: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

91: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)- 1 -isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

92: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

93: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-
2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

94 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-4-oxo0-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-3-metilbenzamida

95: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-3-
metilbenzamida

96: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidropirimidin-4-il)-5,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

97: 5-(4-Aminociclohexil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

98: Acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-ciclohexanocarboxilico

99: N-{4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-
il]-ciclohexil}-acetamida

100: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

103: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6,-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

104: Metilamida del &acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-ciclohexanocarboxilico

105: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

106: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

107: {4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

108: {4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

109: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

110: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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111: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

112: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

113: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-hidroxi-1-metiletil) -
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

114: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

115: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-(4-metilciclohexil)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

116: Ester etilico del acido 4-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-
6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-carboxilico

117: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-hidroxi- 1-metiletil)-5,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

118: 4-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-3-metilbenzonitrilo

119: 4-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[ 3,4-d]imidazol-5-il]-3-
metilbenzonitrilo

120: 4-Cloro-2-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-benzonitrilo

121: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-{2-[(2-hidroxietil)-metilamino]-5-metoxipirimidin-4-il}-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

122: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

123: Metilamida del &acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

124: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

125: Ester metilico del acido 4-[6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-dlimidazol-5-il]-piperidino-1-carboxilico

126: 2-{4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-N-metilacetamida

127: 5-(5-Cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

128: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

129: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

130: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxifenil)-3-isopropil-6-o0xo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

131: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

132: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(5-cianometil-2-metoxipiridin-3-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

133: {5-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-acetonitrilo

134: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

135: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

136: {4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

137: Ester etilico del acido {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

138: Acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

139: Amida del &cido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-5-metoxipiridin-2-carboxilico

140: Acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético

141:
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142: 4-[(S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo
143: 4-[(R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-illbenzonitrilo
144: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[3-(2-metil-3 H-imidazol-4-il)-fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
145: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,3-dimetil-2-oxo-hexahidropirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
146: Acido {5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
147: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
148: 2-{5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
149: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-((S)-2-hidroxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
150: Ester etilico del acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
151: 2-{5-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-cianofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-d]imidazol-2-il]-6-
metoxipiridin-3-il}-N-metilacetamida
152: Ester etilico del acido {5-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-6-metoxipiridin-3-il}-acético
153: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-metil-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
154: 2-{3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N-metilacetamida
155: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N,N-dimetilacetamida
156: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((S)-2-metoxi- 1 -metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
157: 2-{3-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxifenil}-N-metilacetamida
158: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
159: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
160: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
161: 4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
162: Acido {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-4-metoxifenil}-acético
163: (R)-5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
164: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
165: Ester metilico del acido {3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxifenil}-acético
166: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo
167: 4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo
168: (R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona
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169: (S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

170: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipirimidin-2-carbonitrilo

171: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

172: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-5-metoxipirimidin-4-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

173: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

174: 3-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

175: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzamida

176: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxibenzamida

177: 5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

178: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-5-il]-
1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2,4-diona

179: 5-[6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-5-il]-1,3-dimetil-1 H-piridimidin-2,4-diona

180: 5-[2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-4,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
5-il]-1,3-dimetil-1 H-pirimidin-2,4-diona

181: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

182: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

183: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo

184: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

185: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

186: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-ciano-2-metilfenil)- 1 -isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il-4-metoxi-N,N-dimetilbenzamida

187: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(1-etil-5-metoxi-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

188: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

189: 3-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

190: 3-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

191: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-3-isopropil-2-(2-metoxifenil)-6-o0xo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-3-
metilbenzonitrilo

192: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

193: 2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

194: 3-[5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

195: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

196: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

197: 3-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

198: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

199: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

200: 3-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-metoxi-N, N-dimetilbenzamida
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201: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-[2-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-metoxipirimidin-
5-il]-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

202: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-
5-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

203: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

204: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6- (4-clorofenil)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

205: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

206: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

207: 3-[6-(4-Clorofenil)-5-(5-cloropiridin-3-il)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxi-N, N-dimetilbenzamida

208: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

209: 3-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]- N-
isopropil-4-metoxibenzamida

210: 5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

211: 3-[5-(3-Clorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

212: Acido 4-[5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
3-metoxibenzoico

213: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-2-[2-metoxi-5-(morfolino-4-carbonil)fenil]-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

214: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1 -isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

215: 3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(3-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-4-
metoxibenzonitrilo

216: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-3-
metoxibenzonitrilo

217: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dJimidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida

218: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-2-il]-N-(2-hidroxietil)-4-metoxibenzamida

219: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-(2-hidroxietil)-3-metoxibenzamida

220: 4-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-
il]-N-isopropil-3-metoxibenzamida

221: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2-etilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-
4-ona

222: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetiloenzamida

223: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxi- N, N-dimetiloenzamida

224: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(4-cloropiridin-2-il)-2-(5-hidroximetil-2-metoxifenil)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

225: 3-[(R)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
dJ]imidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

226: 3-[(S)-6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
d]imidazol-2-il]-N-isopropil-4-metoxibenzamida

227: 6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilpiridin-3-il)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

228: N-{3-[6-(4-Cloro-2-metilfenil)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-2-il]-4-metoxibencil}-2-hidroxiacetamida

229: 5-[5-Cloro-1-(2-hidroxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

230: 5-[5-Cloro-1-(2-metoxietil)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

231: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

232: 5-(5-Cloro-1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-2-(2-metoxifenil)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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233: 2-(2-Aminopiridin-4-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

234: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxi-2-metilpropil)-2-metoxifenil]- 1-isopropil-5,6-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

235: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-[5-(1-hidroxietil)-2-metoxifenil]- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

236: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

237: 5-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il)-6-
metoxi-N, N-dimetilpiridazino-3-carboxamida

238: 2-(4-(5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il)-5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo

239: 4-(5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-3-metilbenzonitrilo

240: 4-(5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-(cianometil)-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il)-benzonitrilo

241: {4-[5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-
metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

242: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-
d]imidazol-4-il]-3-metilbenzonitrilo

243: 6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

244: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(3-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

245: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

246: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-isopropil-2-(4-metoxi-2-metilaminopirimidin-5-il)-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

247: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-0xo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

248: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[ 3,4-
dJ]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

249: Dimetilamida del acido 4-[5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-5-metoxipirimidin-2-carboxilico

250: {4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

251: {4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-4-oxo-1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-2-il]-
5-metoxipiridin-2-il}-acetonitrilo

252: 4-[(S)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

253: 4-[(R)-5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

254: 4-[(S)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

255: 4-[(R)-5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2-cianometil-5-metoxipiridin-4-il)-3-isopropil-6-oxo-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

256: 4-[5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi- 1-metiletil)-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

257: 4-[5-(5-Cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-6-ox0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-benzonitrilo

258: 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-2-metoxi-1-metiletil)-5,6-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

259: 5-(3-Cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-2-metoxi- 1-metiletil)-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

260: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

261: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
d]imidazol-4-ona

262: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

263: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

264: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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265: (S)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

266: (R)-2-(2-Amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

267: 6-(4-Clorofenil)-5-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi- 1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona, y

268: 6-(4-Clorofenil)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona.

269: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)- 1 -isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

270: 5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)- 1-isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

271: 6-(4-Cloro-2-fenil)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

272: 6-(4-Clorofenil)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1-isopropil-2-(2-metoxipiridin-3-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

273: 6-(4-Cloro-2-fenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

274: 6-(4-Cloro-2-fenil)-1-ciclobutil-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

275: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

276: 5-(5-Cloro-2-metilfenil)-6-(5-cloropiridin-2-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

277: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo-
3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

278: 4-[5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-oxo0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

279: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dihidroxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

280: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

281: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-
1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

282: (S)-5-(5-Cloro-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

283: (R)-5-(5-Cloro-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

284: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

285: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

286: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-6-
metil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

287: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

288: 4-[(R)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil-6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

289: 4-[(S)-5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-3-isopropil -6-
0x0-3,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il]-2-fluorobenzonitrilo

290: 6-(4-Cloro-3-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

291: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,4-dimetil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-2-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

292: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

293: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(1,5-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

294: 5-(5-Cloro-1-difluorometil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

295: 5-(5-Cloro-1-metil-d3-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

296: 5-(5-Cloro-1-etil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona
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297: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-cloro-2-metilfenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

298: 5-(5-Cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-1-isopropil-2-(4-metoxi-2-oxo-1,2-
dihidropirimidin-5-il)-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

299: 6-(4-Clorofenil)-5-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-1-isopropil-2-(5-metoxi-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

300: 6-(4-Clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5-(3-metoxi-6-metilpiridazin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

301: 5-(5-Cloro-2-metoxipiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5,6-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

302: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-5-(3-metoxi-6-metilpiridazin-4-il)-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

303: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

304: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-
isopropil-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

305: 6-(4-Cloro-2-fluorofenil)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-
5-il)-1-isopropil-5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

306: 6-(4-Clorofenil)-2-(2-dimetilamino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(4-fluoro-2,5-dimetil-2 H-pirazol-3-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

307: (S)-5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

308: (R)-5-(5-Cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-isopropil-
5,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

309: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-2 H-pirazol-3-il)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-isopropil -5,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

310: 6-(4-Clorofenil)-5-(5-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-2 H-pirazol-3-il)- 1-isopropil-2- (5-metoxi- 1 -metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)-5,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]imidazol-4-ona

311: 4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-[2-(1,1-dioxo-1-tiomorfolin-4-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-3-isopropil-6-0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il}-benzonitrilo

312: 4-{5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-[2-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-4-metoxipirimidin-5-il]-3-isopropil-6-o0x0-3,4,5,6-
tetrahidropirrolo[3,4-d]imidazol-4-il}-benzonitrilo

313: 2-(2-amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

314: 2-(2-amino-4-metoxipirimidin-5-il)-5-(5-cloro-2-metilfenil)-6-(4-clorofenil)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

315: (R)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-1-hidroxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

316: (S)-5-(3-cloro-2-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-hidroxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

317: (S)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

318: (R)-5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)- 1-(( R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-
dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

319: 5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

320: 5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

321: 5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-1-
((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

322: (S)-5-(5-cloro-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxi-d6-pirimidin-5-il)-1-(( R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

323: (S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

324: (R)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(4-clorofenil)-2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1-((R)-1-
metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4(1 H)-ona

325: (S)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4
326: (R)-5-(5-cloro-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
1-((R)-1-metoxipropan-2-il)-5,6-dihidropirrolo[3,4-d]imidazol-4

—_

4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-
1H)-onay
4-clorofenil)-2-(2-(dimetilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-
1H)-ona

—~ =

10. Un compuesto de la férmula (I) o sal de este tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
para su uso como un producto farmacéutico.

298



10

15

20

ES 2743 962 T3

11. Un compuesto de la férmula (l) o sal de este tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
para su uso en el tratamiento de un trastorno o una enfermedad mediada por la actividad de MDM2 y/o MDM4.

12. Un compuesto para su uso tal como se reivindica en la reivindicacién 11, donde el trastorno o enfermedad
mediada por la actividad de MDM2 y/o MDM4 es cancer.

13. Un compuesto para su uso tal como se reivindica en la reivindicacién 11, donde el trastorno o enfermedad
mediada por la actividad de MDM2 y/o MDM4 son tumores benignos o malignos, un sarcoma de tejido blando tal como
liposarcoma, rabdomiosarcoma o cancer de hueso, un carcinoma tal como del rifién, higado, glandula adrenal, vejiga,
mama, gastrico, ovario, colon, recto, préstata, pancreas, pulmén, vagina o tiroides, mesotelioma, un mieloma madltiple,
un cancer gastrointestinal, especialmente carcinoma de colon o adenoma colorrectal, un tumor de la cabeza y el cuello,
un melanoma, una hiperplasia de prostata, una neoplasia, una neoplasia de caracter epitelial, una leucemia tal como
leucemia mieloide aguda o leucemia linfocitica crénica de linfocitos B, un linfoma tal como de origen en linfocitos B o
T, y metastasis en otros 6rganos.

14. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de férmula (1) o sal de este tal como se define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, y uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto de la formula (I) o sal de este tal como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, combinado con uno o mas agentes terapéuticamente activos.
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