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DESCRIPCION

Compuestos heterociclicos de unién a los receptores de la quimioquina.

La presente solicitud reivindica prioridad a tenor de lo dispuesto por 35 U.S.C. 119(e) con respecto a la Solicitud
Provisional 60/323,891 presentada el 15 de septiembre de 2000; la 60/234,510 presentada el 22 de septiembre de
2000; la Solicitud 0/233,087 presentada el 15 de septiembre de 2000 y la Solicitud 60/234,816 presentada el 22 de
septiembre de 2000. En el presente documento se incluye el contendido de dichas solicitudes a modo de consulta.

Campo técnico

En general, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a nuevas composiciones farmacéuticas y a su
utilizacion. La presente invencion se refiere mds especificamente a nuevos compuestos heterociclicos que se unen a los
receptores de quimioquina, entre los que se incluyen CXCR4 y el CCRS, y que presentan efectos protectores frente a
la infeccion de células diana por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Antecedentes de la invencion

Se han descrito aproximadamente 40 quimioquinas humanas que funcionan, al menos en parte, modulando un
complejo y solapando conjuntos de actividades bioldgicas importantes para el movimiento de células linfoides y la
extravasacion e infiltracion tisular de leucocitos en respuesta a agentes incitantes (Véase, por ejemplo: P. Pontath, Exp.
Opin. Invest. Drugs. 7:1-18, 1998; Bagglioni, M. Nature 392, 565-568 (1998); Locati y col. Annu. Rev. Med. 50, 425-
40 (1999)). Estas citoquinas quimiotdcticas o quimioquinas constituyen una familia de proteinas, con un tamafio de
aproximadamente 8-10 kDa. Las quimioquinas parecen compartir un motivo estructural comiin, estin constituidas por
4 cisteinas conservadas implicadas en el mantenimiento de la estructura terciaria. Existen dos subfamilias fundamenta-
les de quimioquinas: las “CC” o S-quimioquinas y las “CXC” o a-quimioquinas. Los receptores de estas quimioquinas
se clasifican segtin la quimioquina que constituye el ligando natural del receptor. Los receptores de las S-quimioquinas
se denominan “CCR”, mientras que los de las a-quimioquinas se denominan “CXCR”.

Las quimioquinas son consideradas como los mediadores principales de la iniciacién y el mantenimiento de la
inflamacién (véase Chemokines in Disease publicado por Humana Press (1999), Editado por C. Herbert; Murdoch
y col. Blood 95, 3032-3043 (2000)). Mds especificamente, se ha descubierto que las quimioquinas juegan un papel
importante en la regulacién de la funcién celular endotelial, incluyendo en la proliferacién, migracién y diferencia-
cién durante la angiogénesis y en la reendotelializacién después de sufrir heridas (Gupta y col., J. Biol.. Chem., 7:
4282-4287 (1998); Volin y col. Biochem. Biophys Res. Commun. 242, 46-53 (1998)). Se ha comprobado que existen
dos quimioquinas especificas implicadas en la etiologia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

En la mayoria de los ejemplos, el VIH inicialmente se une via su proteina de envoltura gp120 al receptor CD4 de
la célula diana. Parece prucirse un cambio conformacional en la proteina gp 120 que ocasiona su posterior unién a
un receptor de quimioquina, tal como CCRS (Wyatt y col., Science, 280: 1884-1888 (1998); Rizzuto y col. Science,
280: 1949-1953 (1998); Berger y col. Annu. Rev. Immunol. 17:657-700 (1999)). El VHI-1 se aisla al presentarse
posteriormente en la unién de la infeccién al receptor de quimioquina CXCR4.

Después de la unién inicial mediante el VIH al CD4, se obtiene como resultado la fusién de la célula virica, que es
mediada por los miembros de la familia de los receptores de la quimioquina, diferentes miembros de ésta sirven como
cofactores de fusidn para el macréfago-tropico (M-trépico) y la linea celular trépica T (T-trépico) se aisla del VIH-
1 (Carroll y col., Science, 276: 273-276 1997; Feng y col., Science 272, 872-877 (1996); Bleul y col., Nature 382,
829-833 (1996); Oberlin y col. Nature 382, 833-835 (1996); Cocchi y col. Science 270, 1811-1815 (1995); Dragic y
col., Nature 381, 667-673 (1996); Deng y col., Nature 381, 661-666 (1996); Alkhatib y col., Science 272, 1955-1958,
1996). Durante el curso de la infeccién en un paciente, resulta que la mayoria de las particulas de VIH se desplazan
desde el M-trépico al fenotipo viral T-tropico mas patdégeno (Blaak y col., Proc. Natl. Acad. Sci. 97, 1269-1274 (2000);
Miedema y col, Immune. Rev., 140: 35 (1994); Simmonds y col., J. Virol. 70, 8355-8360 (1996); Tersmette y col. J.
Virol. 62, 2026-2032, (1988); Connor, R.I., Ho, D.D. J. Virol. 68, 4400-4408 (1994); Schuitemaker y col. J. Virol.
66, 1354-1360 (1992)). El fenotipo viral M-trépico se correlaciona con la capacidad del virus para entrar en la célula
después de la unién del receptor CCRS, mientras que el fenotipo viral T-trépico se correlaciona con la entrada viral en
la célula después de la unién y de la fusiéon de la membrana con el receptor CXCR4. Estudios clinicos sugieren que los
pacientes que poseen mutaciones genéticas en CCRS5 parecen resistentes o menos susceptibles a la infeccién por VIH
(Liu y col., Cell 86, 367-377 (1996); Samson y col. Nature 382, 722-725 (1996); Michael y col., Nature Med. 3, 338-
340 (1997); Michael y col., J. Virol. 72, 6040-6047 (1998); Obrien y col. Lancet 349, 1219 (1997); Zhang y col., AIDS
Res. Hum. Retroviruses 13, 1357-1366 (1997); Rana y col. J. Virol. 71, 3219-3227 (1997); Theodorou y col., Lancet
349, 1219-1220 (1997)). A pesar del niimero de receptores de quimioquina que se sabe que median en la entrada del
VIH en las células, CCRS y CXCR4 parecen ser los tinicos co-receptores fisiolégicamente importantes utilizados por
una amplia variedad de cepas clinicas primarias de VIH-1 (Zhang y col. J. Virol. 72, 9307-9312 (1998); Zhang y col.
J. Virol. 73, 3443-3448 (1999); Simmonds y col. J. Virol. 72, 8453-8457 (1988)). La fusién y entrada de los virus
T-trépicos que usan el CXCR4 son inhibidos por el factor-1 derivado del estroma celular de la quimioquina-CXC
natural, mientras que la fusioén y entrada de los virus M-trépicos que usa el CCRS son inhibidos por las quimioquinas-
CC naturales, concretamente por las células T normales reguladas en activacion expresadas y secretadas (Regulated
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on Activation Normal T-cell Expressed and Secreted - RANTES) y proteinas inflamatorias macréfagas (Macrophage
Inflammatory Proteins, MIP-1 alfa y beta).

Recientemente se ha sugerido que la interaccion directa de gp120 asociada al virus con el CXCR4 ademas de servir
de cofactor para la entrada del VIH puede ser una posible causa de apoptosis celular de CD8" T y de la demencia
relacionada con el VIH via induccién de apoptosis en células neuronales (Hesselgesser y col. Curr. Biol. 8, 595-598
(1998); Hesselgesser y col. Curr. Biol. 7, 112-121 (1997); Hesselgesser y col. “Chemokines and Chemokine receptors
in the Brain” en Chemokines in Disease, publicado por Humana Press (1999), Editada por C. Herbert; Herbein y col.
Nature 395, 189-194 (1998); Buttini y col. Nature Med. 4, 441-446 (1998); Ohagen y col. J. Virol. 73, 897-906 (1999);
Biard-Piechaczyk y col. Virology 268, 329-344 (2000); Sanders y col. J. Neuroscience Res. 59, 671-679 (2000); Bajetto
y col. J. Neurochem. 73, 2348-2357 (1999); Zheng y col. J. Virol. 73, 8256-8267 (1999)).

No obstante, la unién de los receptores de quimioquina a sus ligandos naturales parece desempefar un papel mas
evolutivo y fundamental que el de tinicamente como mediares de la infeccién por VIH. La unién del ligando natural,
el factor de estimulacién de crecimiento de la precélula-B/factor derivado estromal celular (PBSF/SDF-1) al receptor
de quimioquina CXCR4 proporciona un mecanismo de sefializaciéon importante: ratones genéticamente deficientes en
CXCR4 o SCF-1 presentan anomalias cerebelares, cardiacas y en el tracto gastrointestinal y mueren in utero (Zou 'y
col., Nature 393, 591-594 (1998); Tachibana y col. Nature 393:591-594 (1998); Nagasawa y col., Nature 382, 635-638
(1996)). Los ratones genéticamente deficientes en CXCR4 también presentan defectos hematopoyéticos (Nagasawa
y col. Nature 382, 635-638 (1996)); la migracién de leucocitos que expresan CXCR4 y de los progenitores hemato-
poyéticos a SDF-1 parece ser importante para el mantenimiento del alineamiento de las células B y la localizacién
de las células progenitoras CD34* en la médula ésea (Bleul y col. J. Exp. Med. 187, 753-762 (1998); Viardot y col.
Ann. Hematol. 77, 195-197 (1998); Auiti y col. J. Exp. Med. 185, 111-120 (1997); Peled y col. Science 283, 845-848
(1999); Qing y col. Immunity 10, 463-471 (1999); Lataillade y col. Blood 95, 756-768 (1999); Ishii y col. J. Immunol.
163, 3612-3620 (1999); Maekawa y col. Internal Medicine 39, 90-100 (2000); Fedyk y col. J. Leukocyte Biol. 66, 667-
673 (1999); Peled y col. Blood 95, 3289-3296 (2000)).

La sefial proporcionada por SDF-1 al unirse a CXCR4 también puede desempefar un papel importante en la
proliferacion de las células tumorales y en la regulacién de la angiogénesis asociada al crecimiento tumoral. (Véase
“Chemokines and Cancer” publicado por Humana Press (1999); Editado por B. J. Rollins; Arenburg y col. J. Leukocyte
Biol. 62, 554-562 (1997); Moore y col. J. Invest. Med. 46, 113-120 (1998); Moore y col. Trends cardivasc. Med 8, 51-
58 (1998); Seghal y col. J. Surg. Oncol. 69, 99-104 (1998)); los factores de crecimiento angiogénico conocidos VEG-
F y bFGF sobrerregulan los niveles de CXCR4 en células endoteliales, y SDF-1 puede inducir la neovascularizacién
in vivo (Salcedo y col. Am J. Pathol. 154, 1125-1135 (1999)); las células leucémicas que expresan CXCR4 migran y
se adhieren a los ganglios linfaticos y a las células estromales de la médula 6sea que expresan SDF-1 (Burger y col.
Blood 94, 3658-3667 (1999); Arai y col. Eur. J Haematol. 64, 323-332 (2000); Bradstock y col. Leukemia 14, 882-
888 (2000)).

La unién de SDF-1 a CXCR4 también se ve involucrada en la patogénesis de la aterosclerosis (Abi-Younes y col.
Circ. Res. 86, 131-138 (2000)), del rechazo alogénico renal (Eitner y col. Transplantation 66, 1551-1557 (1998)), del
asma y la inflamacidn alérgica de las vias aéreas (Yssel y col. Clinical and Experimental Allergy 28, 104-109 (1998); J.
Immunol. 164, 5935-5943 (2000); Gonzalo y col., J. Immunol. 165, 499-508 (2000)), de la enfermedad de Alzheimer
(Xiay col. J. Neurovirology 5, 32-41 (1999)) y la artritis (Nanki y col. J. Immunol. 164, 5010-5014 (2000)).

Para tratar de entender mejor la relacion entre las quimioquinas y sus receptores, recientemente se han llevado a
cabo experimentos para bloquear la fusion, entrada y replicacién del VIH via el receptor de quimioquina CXCR4 utili-
zando anticuerpos monoclonales o pequefias moléculas, lo que parece sugerir que se trata de una estrategia terapéutica
muy 1til (Schols y col. J. Exp. Med. 186,: 1383-1388 (1997); Schols y col. Antiviral Research 35: 147-156 (1997);
Bridgery col. J. Med. Chem. 42, 3971-3981 (1999); Bridger y col. “Bicyclam Derivatives as HIV Inhibitors”, Volumen
3 de Advances in Antiviral Drug Design, paginas 161-229, Publicado por JAI press (1999), Editado por E. De Clercq).
Pequefias moléculas tales como las biciclamas, parecen unirse especificamente a CXCR4 y no a CCRS5 (Donzella y
col. Nature Medicine, 4:72-77 (1998)). Dichos experimentos demostraron la interferencia con la entrada del VIH y la
fusién de la membrana en la célula diana in vitro. Mds recientemente, se mostré que las biciclamas inhiben la fusién y
replicacion del Virus de la Inmunodeficiencia Felina (VIF), que utiliza el CXCR4 para su entrada (Egberink y col. J.
Virol. 73, 6346-6352 (1999)).

Otros experimentos han demostrado que la biciclama inhibe, de manera dependiente de la dosis, la unién de SDF-
1 marcado con 125-1 a CXCR4 y la transduccion de sefiales (indicado por un aumento del calcio intracelular) en res-
puesta a SDF-1. Por tanto, la biciclama también funcion6 como antagonista de la transduccién de sefiales resultante de
la unién del factor derivado estromal o SDF-1e, la quimioquina natural a CXCR4. Las biciclamas también inhibieron
la apoptosis (envoltura)-inducida de gp120 del VIH en células no infectadas por VIH (Blanco y col. Antimicrobial
Agents and Chemother. 44, 51-56 (2000)).

Las patentes US 5,583,131; 5,698,546; 5,817,807; 5,021,409 y 6,001,826 describen compuestos ciclicos que son
activos frente al VIH-1 y VIH-2 en ensayos in vitro. Posteriormente se descubrid, y ademds se describié en la soli-
citud de patente codependiente U.S 6,506,770 y WO 01/44229, que estos compuestos presentan actividad anti-VIH
mediante su unién al receptor de quimioquina CXCR4 expresado en la superficie de determinadas células del sistema
inmunoldgico. Esta unién competitiva protege asi tales células diana de la infeccién por VIH, que utiliza el receptor
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CXCR4 para su entrada. Ademads, estos compuestos antagonizan la unién, sefializacion y los efectos quimioticticos
del ligando natural para CXCRA4, el factor derivado estromal de quimioquina la (SDF-1). Nosotros ademds describi-
mos que estos nuevos compuestos demuestran tener efectos protectores frente a la infeccién por VIH de células diana
mediante su unién in vitro al receptor CCRS.

El documento WO 00/56729 describe compuestos que tienen como resultado efectos protectores frente a la infec-
cion por VIH a través de la unién a los receptores de quimioquina, incluyendo CXCR4 y CCRS. Estos compuestos
se basan en N-(5,6,7,8-tetrahidroquinolil)-N-imidazolilmetil)-N’-(bencil o piridilmetil)-1,4-bencenodimetanoaminas.
Sin embargo, los compuestos alli descritos son estructuralmente diferentes de los compuestos de la presente invencion.

Ademds, en el documento US 6,365,583 hemos revelado que estos agentes antivirales de poliamina ciclica descritos
en las patentes mencionadas anteriormente tienen el efecto de mejorar la produccién de glébulos blancos asi como
de presentar propiedades antivirales. Por tanto, dichos agentes son ttiles para controlar los efectos secundarios de la
quimioterapia, mejoran el éxito del transplante de médula 6sea, mejoran la cicatrizacién de heridas y el tratamiento de
quemaduras, asi como combaten las infecciones bacterianas en la leucemia.

Mais recientemente, en el documento U.S 6,750,348 revelamos una serie de compuestos heterociclicos que presen-
tan actividad anti-VIH mediante su unién a los receptores de quimioquina CXCR4 y CCRS5 expresados en la superficie
de determinadas células del sistema inmunoldgico. Esta unién competitiva protege asi las células diana de la infeccién
con VIH, que utiliza el receptor CXCR4 para su entrada. Ademads, estos compuestos antagonizan la union, sefializacién
y efectos quimiotacticos del ligando natural para CXCR4, el factor derivado estromal de la quimioquina la (SDF-1)
y/o el ligando natural para CCRS, la quimioquina RANTES.

Aqui, revelamos nuevos compuestos que presentan efectos protectores frente a la infeccién por VIH en célu-
las diana mediante su unién a los receptores de quimioquina CXCR4 o CCRS5 de manera similar a los compuestos
macrociclicos descritos anteriormente. Ademds, estos compuestos antagonizan la unién, sefalizacién y efectos qui-
miotacticos del ligando natural para CXCR4, el factor derivado estromal de la quimioquina la (SDF) y/o el ligando
natural para CCRS, la quimioquina RANTES.

La mencién de los documentos anteriores no pretende ser un reconocimiento de que cualquiera de las anteriores
guarda relacién con el estado anterior de la técnica. Todas las declaraciones con respecto a la fecha o a la representacién
en cuanto al contenido de estos documentos estdn basadas en la informacién puesta a disposicion de los solicitantes
y no constituye reconocimiento alguno en cuanto a la correccién de las fechas o contenido de dichos documentos.
Ademds, todos los documentos aludidos en toda la solicitud se incorporan asi en la presente, en su totalidad, a modo
de referencia.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona nuevos compuestos que se unen a los receptores de quimioquina e interfieren en
la unién del ligando natural. Los compuestos de la presente invencién son ttiles como agentes que muestran efectos
protectores sobre las células diana frente a la infeccién por VIH. Otras realizaciones de la presente invencién son
compuestos que actian como antagonistas de los receptores de quimioquina, asi como otras actividades biol6gicas
relacionadas con la capacidad de dichos compuestos para inhibir la unién de las quimioquinas a sus receptores.

Los compuestos de la invencion tienen la Férmula (1), incluyendo sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
compuestos de Férmula (1) son:

0 )

N
(CRy,*

NA{CR),-Ar-(Y), (1)
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el anillo A contiene opcionalmente un heterodtomo seleccionado entre N, O y S;

las lineas de puntos representan instauraciones opcionales;

R!, R? y R? se seleccionan independientemente de entre H, halégeno, alquilo sustituido o no sustituido,
hidroxilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, tiol sustituido o no sustituido, acilo
sustituido o no sustituido o R? y R? pueden formar juntos un anillo benzo;

k es 0-4;

lesO,102;

X es C o N sustituido o no sustituido; oes O 0 S;

Ar es el residuo de un grupo aromético o heteroaromético;

cada n es independientemente 0-2;

cada R es independientemente H o alquilo de 1 a 6 carbonos

jes0-3;y

cada Y se selecciona, independientemente, de entre el grupo formado por: halégeno; OR; SH; SO; SO,
-(CR,).CN;

-(CR,)mNR?;;

-(CR,)uNR(CR,),,NRR*;

-(CR,)uNR(CR,),,NR(CR;),NR?;;

-(CR,)CO(CR,),,NR?;

-(CR,),,CO(CR,),,NR(CR;),,NRR*;

-(CR,),,CO(CR,),NR(CR;),, NR(CR;),,NR?;;

-(CR,),NRCO(CR,),,NRR*;

-(CR,),NRCO(CR,),,NR(CR,),, NR%;;

-(CR,),NRCO(CR,),,NR(CR);),, NR(CR;),,NR(CR,),, NR®,;

-(CR;),NROH;

-(CR,),,CONROH;

-(CR,),,CR=NOH;

guanidino;

NHNHR;

-CH=N-Z; y

amidino;

donde R es H o alquilo de 1 a 6 carbonos, cada m es independientemente 0-4 y cada R* y cada R son,
independientemente, H, alquilo (1-6C), alquenilo (2-6C), alquinilo (2-6C) o acilo (1-6C), cada uno opcio-
nalmente sustituido con uno o mds sustituyente(s) no arométicos, no heterociclicos; y

donde Z es un grupo aromadtico o heterociclico que contiene de 5-12 miembros de anillo.
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Los sustituyentes opcionales se definen infra.

La invencidn incluye aquellas composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamente eficaz
del compuesto de Formula (1), métodos para tratar enfermedades del cuerpo humano o de otros mamiferos que com-
prenden la administracion de tales composiciones farmacéuticas y un método para bloquear o interferir en la unién de
un receptor de quimioquina con su ligando natural, comprendiendo el contacto de dicho receptor de quimioquina con
una cantidad eficaz del compuesto de Férmula (1).

Esta invencién también se refiere al uso de un compuesto de Férmula (1) en la elaboracién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad, en la que bloquear o interferir la unién de un receptor de quimioquina a su ligando
natural es ventajoso, dicho método puede comprender la formulacién de una composicién que contenga una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (1). La invencién también proporciona un método para proteger las
células diana que poseen receptores de quimioquina, la unién a las cuales de un agente patégeno tiene como resultado
una enfermedad o patologia, comprendiendo la administracién a un sujeto mamifero de una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (1).

“Los pro-medicamentos” pueden dar lugar a compuestos de Férmula I o a sus sales farmacéuticamente aceptables
después de su administracion al paciente. Los pro-medicamentos son formas protegidas de los compuestos que liberan
el compuesto después de su administracion al paciente. Por ejemplo, el compuesto puede portar un grupo protector
que se separa de éste por hidrolisis en los liquidos corporales, por ejemplo en la sangre, liberando asi el compuesto
activo o se oxida o reduce en los liquidos corporales para liberar el compuesto. En “Introduction to the Principles of
Drug Design” de Smith y Williams, H.J. Smith, Wright, Segunda Edicién, Londres 1988, aparece una discusion sobre
los pro-medicamentos.

Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales con base inorgénica, con base
orgdnica, sales con dcido inorgdnico, con dcido orgdnico, sales aminodcidas o bésicas, etc. estdn también incluidas en
la presente invencion.

Como ejemplos de sales con base inorgdnica se citan sales de metales alcalinos (por ejemplo de sodio, potasio,
etc.), de metales alcalinotérreos (por ejemplo calcio, magnesio, etc.), de aluminio, de amonio, etc. Como ejemplos de
sales con base orgdnica se citan: sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, etc. Como ejemplos de sales con dcidos inorganicos
se citan sales con 4cido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulftirico, fosférico, etc. Como ejemplos de sales con dcidos
organicos se citan sales con dcido férmico, oxdlico, acético, tartirico, metanosulfénico, bencenosulfénico, maleico,
p-toluensulfénico, etc. Como ejemplos de sales con aminoacidos basicos se citan sales con arginina, lisina, ornitina,
etc. Como ejemplos de sales con aminodcidos acidos se citan sales con dcido aspartico, 4cido glutdmico, etc. En el
presente contexto, se ha de considerar no téxico con relacion al prondstico de un paciente infectado sin tratamiento.

Modos de llevar a cabo la invencion

La presente invencion se refiere a los compuestos de Férmula (1) que pueden actuar como agentes que modulan
la actividad de los receptores de quimioquina. Entre dichos receptores de quimioquina estdn, aunque no Unicamente:
CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8 y CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS, preferen-
temente CXR4 y/o CCRS.

Los compuestos afectan a la unién de un ligando natural o de la quimioquina a un receptor tal como CXR4 y/o
CCRS de una célula diana.

Por tanto los compuestos afectan a receptores de quimioquina como CCR1, CCR2, CCR3, CCR4, CCRS, CCR®6,
CCR7, CCR8 y CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5, donde dichos receptores de la quimioquina se han
correlacionado como importantes mediadores de muchas enfermedades inflamatorias humanas asi como de enferme-
dades inmunoregulatorias y cdncer, y modulan la actividad de dichos receptores de quimioquina de modo que sean
utiles para el tratamiento o la prevencién de tales enfermedades.

En particular, los compuestos de Férmula 1 tienen efectos protectores sobre las células dianas frente a la infeccién
por VIH de modo que se unen especificamente al receptor de la quimioquina.

El término “moduladores” tal como se utiliza en la presente engloba: antagonista, agonista, antagonista parcial
y/o agonista parcial, inhibidores y activadores. En la realizacién preferente de la presente invencion, los compuestos
de Férmula 1 muestran efectos protectores frente a la infeccién por VIH al inhibir la unién del VIH a un receptor
de la quimioquina tal como CXCR4 y/o CCRS5 de una célula diana. La invencidn incluye un método que compren-
de poner en contacto la célula diana con una cantidad del compuesto eficaz para inhibir la unién al receptor de la
quimioquina.

El término “cantidad eficaz desde el punto de vista terapéutico” alude a la cantidad del compuesto en cuestién que
provocara una respuesta médica o bioldgica en una célula, tejido, 6rgano, sistema, animal o humano que esté siendo
explorado por el investigador, veterinario, doctor u otro clinico.
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El término “administracién” y/o “administrar” el compuesto en cuestién se debe entender como proporcionar
un compuesto de la invencién, incluyendo un pro-medicamento de un compuesto de la invencién, al individuo que
necesite el tratamiento.

Los compuestos de la invencidn que inhiben los receptores de la quimioquina se pueden utilizar para el tratamiento
tanto profilactico como terapéutico de enfermedades asociadas a la hematopoyesis, incluyendo, aunque no tinicamente,
el control de los efectos secundarios de la quimioterapia, la mejora en el éxito de los transplantes de médula dsea,
la cicatrizacién de heridas y tratamiento de quemaduras, asi como para combatir las infecciones bacterianas en la
leucemia.

Los compuestos de la invencién que inhiben la actividad y funcién de los receptores de la quimioquina se pueden
utilizar para el tratamiento de enfermedades asociadas a la inflamacidn, entre las que se incluyen pero no tinicamente,
enfermedades inflamatorias o alérgicas tales como asma, rinitis alérgica, enfermedades de hipersensibilidad pulmonar,
neumonia hipersensible, neumonia eosinofilica, hipersensibilidad retardada, enfermedad intersticial del pulmén (ILD)
(por ejemplo fibrosis pulmonar idiopatica o ILD asociada a la artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espon-
dilosis anquilosante, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, polimiositis o dermatomiositis); anafilaxis sistémica o
respuestas hipersensibles, alergias a medicamentos, alergias a picaduras de insectos; enfermedades autoinmunes tales
como artritis reumatoide, artritis soridtica, lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis, diabetes juvenil, glomerulo-
nefritis, tiroiditis autoinmune, rechazo de trasplantes incluido el rechazo alogénico o enfermedad transplante-versus-
huésped, enfermedades inflamatorias del intestino tales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa; espondiloar-
tropatias; escleroderma; psoriasis (incluida la psoriasis mediada por células T) y dermatosis inflamatorias tales como
dermatitis, eczemas, dermatitis atdpica, dermatitis alérgica de contacto, urticaria, vasculitis (por ejemplo vasculitis
necroética, cutdnea y por hipersensibilidad), miosis eosinofilica, fascitis eosinofilica y canceres.

Los compuestos de la invencién que activan o promueven la funcién de los receptores de la quimioquina se pue-
den utilizar para el tratamiento de enfermedades asociadas a la inmunosupresion, tales como quimioterapias indivi-
duales, radioterapia, cicatrizacion de heridas y quemaduras, terapia de enfermedades autoinmunes u otras quimio-
terapias (por ejemplo terapia corticoesteroide) o una combinacién de medicamentos convencionales utilizados en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes y rechazo de trasplantes, que causan inmunosupresién; inmunosipresién
debida a deficiencias congénitas en la funcién de los receptores u otras causas; y enfermedades infecciosas tales
como enfermedades parasitarias, entre las que se incluyen, aunque no unicamente, infecciones helminticas como
por nemdtodos (gusanos cilindricos); Tricuriasis, Enterobiasis, Ascariasis, Anquilostomiasis, Estrongiloidiasis, Tri-
quinosis, Filariasis; trematodos; gusanos viscerales, larva migratoria visceral (por ejemplo Taxocara), gastroenteritis
eosinofilica (por ejemplo: Anisaki spp., Phocanema spp.), larva migratoria cutidnea (Ancylostona braziliense, Ancy-
lostoma caninum), Plasmodium vivax protozoo causante de la malaria, citomegalovirus humano, Herpersvirus sai-
miri, y herpersvirus de Sarcoma de Kaposi, también conocido como herpesvirus humano 8 y poxvirus Moluscum
contagiosum.

Se pueden utilizar uno o mas compuestos de Formula 1 en combinacién con cualquier otra composicién farma-
céutica, dicha terapia combinada modula la actividad de los receptores la de quimioquina y de este modo previene y
trata enfermedades asociadas a la hematopoyesis, la inflamacidn, enfermedades autoinmunes, dermatosis inflamatoria,
cénceres, enfermedades inflamatorias del intestino y trastornos inmunorregulatorios.

También se contempla que la presente invencién se pueda utilizar en combinacién con uno o mas agentes ttiles en
la prevencion o el tratamiento del VIH. Como ejemplos de dichos agentes se citan:

(1) Inhibidores nucledtidos de la transcriptasa inversa tales como zidovudina, didanosina, lamivudina, zalcita-
bina, abacavir, estavudina, adefovir, adefovir dipivoxil, fozivudina todoxil, etc.;

(2) Inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa inversa (incluyendo un agente que tiene actividad antioxidan-
te tal como immunocal, oltipraz, etc.) tales como nevirapina, delavirdina, efavirenz, lovirida, immunocal,
oltipraz, etc.; y

(3) Inhibidores de proteasa tales como saquinavir, ritonavir, indinavir, nelfinavir, amprenavir, palinavir, lasina-
Vir, etc.

El alcance de las combinaciones de los compuestos de Férmula 1 con agentes VIH no estd limitado a (1), (2) y/o (3),
sino que en principio incluye cualquier combinacién con cualquier composicién farmacéutica ttil para el tratamiento
del VIH. Ademads en dichas combinaciones, los compuestos de la presente invencién y otros agentes VIH se pueden
administrar por separado o en conjunto. También, la administracién de un elemento puede darse antes, simultdnea o
posteriormente a la administracidn de otro(s) agente(s).

Los compuestos de Férmula (1) se pueden administrar por via oral, parenteral (por ejemplo intramuscular, intrape-
ritoneal, intravenosa, inyeccidn intracisternal o infusién, inyeccién subcutdnea o implante) por via inhalatoria, nasal,
vaginal, rectal, sublingual o por vias de administracion tépica y se pueden formular solos o juntos, en formulacio-
nes de unidades de dosificacion apropiadas que contengan vehiculos no téxicos convencionales farmacéuticamente
aceptables, adyuvantes y vehiculos apropiados para cada via de administracion.
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Los compuestos de Férmula 1 son todos activos y se utilizan para tratar animales, entre los que se incluyen aunque
no Unicamente ratones, ratas, caballos, reses, ovejas, perros, gatos y monos. Los compuestos de la invencién son
también eficaces para su uso en humanos.

Los compuestos de Férmula 1 pueden formar hidratos o solvatos. Tales compuestos de Férmula 1 pueden existir
como regioisémeros, isdmeros configuracionales, conférmeros o formas diasteroisémeras pueden darse como mezclas
de dichas formas. Para aislar los isomeros individuales se pueden tratar las mezclas utilizando métodos conocidos de
separacion y purificacion, si asi se desea. Por ejemplo, cuando el compuesto de Férmula 1 es un racemato, se puede
separar en el compuesto-(S) y el -(R) por resolucién 6ptica. En el alcance de la presente invencion se incluyen los
isémeros 6pticos individuales y sus mezclas.

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz del compuesto de Férmula 1. El compuesto de Férmula 1 se puede
administrar solo o en una mezcla con un portador vehiculos farmacéuticamente aceptable (por ejemplo: formulaciones
sOlidas como pastillas, capsulas, granulos, polvos, etc.; formulaciones liquidas tales como jarabes, inyecciones, etc.)
y se pueden administrarse via oral o no. Como ejemplos de formulaciones no orales se citan inyecciones, gotas,
supositorios y pesarios.

En el tratamiento o prevencion de las condiciones que requieren modulacién de receptores de la quimioquina, en
general la dosis apropiada serd de entre aproximadamente 0,01 y 500 mg por kg de peso paciente y dia, y puede
administrarse en dosis Unicas o multiples. Preferentemente, la dosis estard comprendida entre aproximadamente 0,1 y
250 mg/kg por dia. Se entiende que la dosis especifica y la frecuencia de administracién de la misma para cada paciente
individual puede variar y dependerd de una serie de factores entre los que se incluyen la actividad del compuesto
especifico utilizado, la estabilidad metabdlica y la duracién de la accién de dicho compuesto, la edad, peso corporal,
salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracién, velocidad de excrecién, combinacién de medicamentos,
la gravedad del estado individual y la terapia a la que el paciente estd siendo sometido.

Ademds, la presente invencion proporciona nuevos compuestos que se unen a los receptores de la quimioquina e in-
terfieren en su unién al ligando natural. Los compuestos de la presente invencién son utiles como agentes que muestran
efectos protectores frente a la infeccién por VIH en células diana. Los compuestos de la presente invencién también
son utiles como antagonistas o agonistas de los receptores de quimioquina, asi como de otras actividades biolégicas
relacionadas con la capacidad de dichos compuestos para inhibir la unién de las quimioquinas a sus receptores.

Otra definicion de los sustituyentes

En los compuestos de Férmula 1, R puede ser un alquilo de cadena lineal o ramificada o puede ser ciclico y
opcionalmente puede estar sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados de entre: halégeno, hidroxilo y alcoxi. Pre-
ferentemente cada R es H o alquilo de cadena lineal inferior (1-4C), en especial metilo.

Ar es el residuo de un grupo aromético o heteroaromadtico que contiene un sistema anular simple o condensado
y de 5 a 6 miembros en el sistema monociclico y de 9 a 12 miembros en el sistema anular condensado. Opcio-
nalmente el residuo puede estar sustituido. Como ejemplos de grupos aromadticos y heteroaromdticos opcionalmente
sustituidos se citan: benceno, naftaleno, dihidronaftaleno, tetrahidronaftaleno, piridina, quinolina, isoquinolina, imida-
zol, bencimidazol, azabencimidazol, benzotriazol, furano, benzofurano, tiazol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol, pirrol,
indol, imidazol, tetrahidroquilonina, tetrahidroisoquinolina, pirazol, tiofeno, isoxazol, isotiazol, triazol, tetrazol, oxa-
diazol, tiadiazol, imidazolina y benzopirano. En la presente invencién también se incluyen 6xidos de nitrégeno y de
azufre que contienen anillos heteroarométicos. Formas particularmente preferentes de Ar son fenileno, piridileno o
piridinileno.

Cuando los compuestos con Férmula 1 contienen elementos que estdn “opcionalmente sustituidos”, estos sustitu-
yentes son preferentemente halégeno, nitro, ciano, 4cido carboxilico, grupos alquilo, alquenilo o cilcoalquilo opcio-
nalmente sustituidos, un grupo hidroxilo opcionalmente sustituido, un grupo tiol opcionalmente sustituido, un grupo
amino opcionalmente sustituido, un grupo acilo opcionalmente sustituido, carboxilato opcionalmente sustituido, un
grupo carbamato, carboxamida o sulfonamida o un grupo aromatico o heterociclico opcionalmente sustituido.

Como ejemplos de halégenos se citan fluorina, clorina, bromina, iodina, etc., preferentemente florina y clorina.

Como ejemplos de alquilo opcionalmente sustituidos se citan alquilo(C,_,,), incluyendo metilo, etilo, propilo,
etc.; ejemplos de grupos alquenilos opcionalmente sustituidos son alquenilo(C,_;y) como alilo, crotilo, 2-pentenilo,
3-hexenilo, etc.; y ejemplos de grupos cicloalquilo opcionalmente sustituidos son cicloalquilo(C;_;,) como ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc. En estos casos son preferentes alquilo(C,_¢), alquenilo y
cicloalquilo. El sustituyente opcional también puede ser un aralquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo: alquil
(C,_4)fenilo) o heteroalquilo, por ejemplo fenilmetilo (bencilo), feniletilo, piridinilmetilo, piridiniletilo, etc. El grupo
heterociclico puede ser un anillo de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos.

Como ejemplos de grupos hidroxilo y tiol opcionalmente sustituidos se incluyen aquellos en los que el sustituyen-
te es un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo: alquilo(C,_;,)) como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, etc.; preferentemente alquilo(C,_¢); un cicloalquilo opcionalmente sustituido
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(por ejemplo cicloalquilo(C;_;), etc. como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.); un
aralquilo opcionalmente sustituido (como fenilalquilo(C,_,), por ejemplo bencilo, fenetilo, etc.). Cuando hay dos sus-
tituyentes hidroxilo o tiol adyacentes, los heterodtomos se pueden conectar por medio de un grupo alquileno tal como
O(CH,),0 y S(CH2),S, siendo n=1-5. Ejemplos incluyen metilendioxi, etilendioxi, etc. Los 6xidos de grupos tioéter
tales como sulfoxidas y sulfonas estdn también incluidos.

Otros ejemplos de grupos hidoxilos opcionalmente sustituidos incluyen un alcanoilo(C,_,) opcionalmente susti-
tuido (por ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.), alquil(C,_,)sulfonilo (por ejemplo metanosulfonilo,
etanosulfonilo, etc.) y un grupo carbonilo aromatico y heterociclico opcionalmente sustituido, por ejemplo benzofilo,
piridincarbonilo, etc.

Los sustituyentes en los grupos amino opcionalmente sustituidos pueden unirse unos a otros para formar un grupo
amino ciclico (por ejemplo amino ciclido de 5-6 miembros, etc, como tetrahidropirrol, piperazina, piperidina, pirro-
lidina, morfolina, tiomorfolina, pirrol, imidazol, etc.). Dichos grupos amino ciclicos pueden tener un sustituyente y
entre dichos sustituyentes por ejemplo estdn halégenos (por ejemplo florina, clorina, bromina, iodina, etc.), nitro,
ciano, grupo hidroxilo, grupo triol, grupo amino, grupo carboxilo, un alquilo(C,_,) opcionalmente halogenado (por
ejemplo trifluorometilo, metilo, etilo, etc.), un alcoxi(C,_,) opcionalmente halogenado (por ejemplo metoxi, etoxi,
trifluorometoxi, trifluoroetoxi, etc.), alcanoilo(C,_,) (por ejemplo acetilo, propionilo, etc.), alquilsulfonilo(C,_,) (por
ejemplo metanosulfonilo, etanosulfonilo, etc.), el nimero de sustituyentes preferentes es de 1 a 3.

El grupo amino puede estar también sustituido de 1 a 2 veces (para formar una amina secundaria o terciaria)
con grupos tales como alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo alquilo(C,_;;) (como metilo, etilo, propilo,
etc.); grupo alquenilo opcionalmente sustituido como alilo, crotilo, 2-pentenilo, 3-hexenilo, etc.; un grupo cicloal-
quilo opcionalmente sustituido como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo. En estos casos
son preferentes alquilo(C,_¢4), alquenilo y cicloalquilo. El grupo amino también puede estar opcionalmente sustitui-
do con un grupo aromadtico o heterociclico, aralquilo (por ejemplo: fenilalquilo(C,_,)), o heteroalquilo, por ejemplo:
fenilo, piridina, fenilmetilo (bencilo), fenetil, piridinilmetilo, piridiniletilo, etc. El grupo heterociclico puede ser un
anillo de 5-6 miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos. Los sustituyentes opcionales de los grupos amino op-
cionalmente sustituidos son los mismos que los definidos anteriormente para “el grupo amino ciclico opcionalmente
sustituido™.

El grupo amino puede estar sustituido con un alcanoilo(C,_,) opcionalmente sustituido, por ejemplo acetilo, pro-
pionilo, butirilo, isobutirilo, etc., o con un alquilsulfonilo(C,_,) (por ejemplo metanosulfonilo, etanosulfonilo, etc.) o
con un anillo aromético o heterociclico sustituido con carbonilo o sulfonilo, por ejemplo bencenosulfonilo, benzoflo,
piridinsulfonilo, piridincarbonilo, etc. Los heterociclos son como los definidos anteriormente.

Ejemplos de grupos acilo opcionalmente sustituidos incluyen un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo o sulfinilo
que se une a hidrégeno; o a un alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo un alquilo(C,_,) tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, no-
nilo, decilo, etc.; preferentemente alquilo(C,_4) inferior, etc.); un cicloalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo
cicloalquilo(Cs_,), etc. tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.); un alquenilo op-
cionalmente sustituido (por ejemplo alquenilo(C,_;o) como alilo, crotilo, 2-pentenilo, etc, preferentemente alquenilo
(C,_¢) inferior, etc.); un cicloalquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo cicloalquenilo(C;_), etc. como 2-ciclo-
pentenilo, 2-ciclohexenilo, 2-ciclopentenilmetilo, 2-ciclohexenilmetilo, etc.); un grupo aromatico monociclico de 5-6
miembros opcionalmente sustituido, por ejemplo fenilo, piridilo, etc.).

Ejemplos de grupos carboxilato opcionalmente sustituidos (grupos éster) incluyen alquilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo alquilo(C,_;o) como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, iso-
pentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, etc, preferentemente alquilo(C,_¢) inferior, etc.); cicloalquilo
opcionalmente sustituido (por ejemplo cicloalquilo(C;_;), etc. como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, etc.); alquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo alquenilo(C,_;y) como alilo, crotilo, 2-pentenilo,
3-hexenilo, etc., preferentemente alquenilo(C,_4) inferior, etc.); cicloalquenilo opcionalmente sustituido (por ejemplo
cicloalquenilo(C;_7), etc., como 2-ciclohexenilmetilo, etc.); arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo fenilo, naf-
tilo, etc.) y arilo(C,_,), por ejemplo bencilo, fenetilo, etc. También estdn incluidos grupos tales como metoximetilo,
metoxietilo, etc.

Ejemplos de grupos carboxamida y sulfonamida opcionalmente sustituidos son idénticos en térmicos de la defini-
cién de amina como “grupo amino opcionalmente sustituido” precisado anteriormente.

Ejemplos de grupos arométicos o heterociclicos opcionalmente sustituidos son fenilo, naftilo, o un anillo heteroci-
clico de 5 o 6 miembros que contenga 1-4 heterodtomos. Los sustituyentes opcionales son esencialmente idénticos a
los citados anteriormente.

Los sustituyentes no interferentes R', R y R? son idénticos a los presentados como “sustituyentes opcionales”. R!
se selecciona preferentemente de entre los sutituyentes opcionales citados arriba, preferiblemente halégeno, alquilo
sustituido o no sustituido, hidroxilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, tiol sustituido o no
sustituido y acilo sustituido o no sustituido. K es preferentemente 0-2, en especial 0-1 y en particular 0.
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Los sustituyentes R? y R® se seleccionan preferentemente de entre las realizaciones preferente de R! enumeradas
inmediatamente arriba, en especial se unen para formar un sistema de anillo saturado o insaturado, preferentemente
un sistema de anillo benzo.

En la Férmula 1 anterior, ejemplos de sistema anular opcionalmente sustituido que contiene un anillo A son di-
hidroquinolina, tetrahidroquinolina, piranopiridina, dihidropiranopiridina, tiapiranopiridina, dihidrotiapiranopiridina,
dihidronaftiridina, tetrahidronaftiridina. Oxidos de azufre que contienen heterociclos también estdn incluidos en la
presente invencion. En el sistema anular anterior que contiene un Anillo A, el 4&tomo de nitr6geno opcional puede es-
tar sustituido con hidrégeno, alquilo sustituido, alquenilo, grupo cicloalquilo o arilo o puede ser el &tomo de nitrégeno
de una carboxamida, carbamato o sulfonamida. Para 1 es preferente 1=1, preferentemente el anillo A es saturado. La
combinacién preferida es tetrahidroquinolina.

En la Férmula 1 anterior, X puede ser CH (pirrol), O (oxazol), S (tiazol), NH o NR (imidazol), siendo R un grupo
alquilo(C,_¢) 0 un grupo acilo o sulfonilo. En la Férmula 1, dos R! y/o R? y R?® adyacentes se puede juntar para formar
un anillo de 5-7 miembros condensado opcionalmente sustituido. Ejemplos de sistemas de anillos condensados son,
aunque no dnicamente, indol, tetrahidroindol, bencimidazol, tetrahidrobencimidazol, azabencimidazol, benzoxazol,
tetrahidrobenzoxazol, benzotiazol, tetrahidrobenzotiazol. Sistemas de anillo preferentes derivados de R* y R® son
aquellos que dan como resultado benzotiazol y benzoimidazol.

En los compuestos de Férmula 1, es preferente que uno de los enlazantes (CR,), entre el sistema de anillo que
contiene un anillo A y un anillo E sea tal que n = 0, es decir, el enlace es meramente un enlace covalente. En este
contexto, etileno o metileno, en particular metileno, son también realizaciones preferentes de (CR;),. En las realiza-
ciones preferentes, la unién entre el nitrégeno mostrado en la Férmula 1 y el anillo A es un enlace y la unién entre el
nitrégeno mostrado y el anillo E es CH,. Tal como se muestra, el anillo E se puede acoplar al enlazante en cualquier
posicion, preferentemente en la posicién 2, 4 o 5, en particular en la posicién 2.

En los compuestos de Férmula 1, los valores preferentes de j son 0-2; en especial de 1-2. Las realizaciones de Y
pueden ser muy variadas, siempre y cuando Y no contenga nitrégeno. Por tanto, Y puede ser halégeno, OH, SH, SO,
SO, y similares, o un sustituyente de 1 a 20 carbonos, opcionalmente conteniendo como sustituyente de uno o mas
carbonos un heterodtomo como O o S. Entre las realizaciones preferentes en las que N no estd presente, Y incluye
halo, alquilo opcionalmente sustituido, hidroxilo opcionalmente sustituido, tiol opcionalmente sustituido, carboxilato
opcionalmente sustituido y un anillo saturado o insaturado. Estos sustituyentes se han descrito anteriormente. Cuando
N estd incluido en Y, Y se selecciona de entre los grupos presentados aqui anteriormente. En estos sustituyentes, “Z”
es un residuo aromadtico o heteroarématico que contiene de 5-12 miembros de anillo. Por consiguiente, Y puede incluir
un anillo simple o condensado. Ejemplos de las formas preferentes de “Z” son aquellos presentados con relacién al
grupo aromdtico “Ar” descrito anteriormente, pero son monovalentes.

Tal como se muestra, en determinadas realizaciones, R, definido como H o alquilo(1-6C), es reemplazado por
R* 0 R, que tienen definiciones mds amplias y pueden incluir las realizaciones de R asi como de alquenilo, acilo y
similares opcionalmente sustituidos tal como se ha expuesto arriba. Entre las formas preferente de R* y R se incluyen
las tipificadas por R y alquenilo opcionalmente sustituido. También son preferentes las realizaciones en las que dos R®
se unen para formar una amina ciclica, incluyendo aquellas que contienen uno o mds heterodtomos adicionales tales
como N, O y/o S.

Formas preferentes de Y cuando Y contiene N son aquellas en las g R es en todos los casos H o metilo, preferen-
temente H y aquellas en las que dos R’ estdn acoplados. Son especialmente preferentes aquellas de formula

-(CRy)nCN;

-(CR,),NR%,;

-(CR,)mNR(CR,),,NRR*;

-(CR,),CO(CR,),,NR’,;

-(CRy)nZ;y

-NR(CR»),Z,
y aquellas en las que Y comprende guanidino o NHNHR o amidino; especialmente aquellas donde (CR,),, es CH,,
CH,CH,, o CH,CH,CH, o donde m es 0, y aquellas donde R* 0 R® es H o alquilo inferior, alquenilo o hidrégeno o

donde ambos R son idénticos.

Son especialmente preferentes -CH,NH,, CH,CH,NH,, -CH,NMe,, -CH,CH,NMe,, -CONH,, -CONMe, y simi-
lares.

Z(s) preferentes son residuos opcionalmente sustituidos de benceno, oxazol, imidazol, tiazol, bencimidazol, ben-
zotiazol, benzoxazol, indol, tiofeno, tetrazina, pirimidina, piridina y similares.
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Los nuevos compuestos de Férmula 1 de la presente invencién se pueden formular como composiciones farma-
céuticas que se pueden administrar via tépica, percutdnea, incluyendo intravenosa, oral y por otras vias normales de
administracién farmacéutica, a sujetos mamiferos, segtin la practica clinica de rutina determina.

Habiendo ya descrito la invencion de forma general, ésta se entenderd mds facilmente en base a los siguientes
ejemplos descritos a modo ilustrativo y que limitan la presente invencion, a menos que asi se especifique. Los ejemplos
24-29, 31, 32, 34, 35, 42-45, 48, 51, 56, 57, 59-61, 64, 67, 68, 72 y 88-150 no son ejemplos de la presente invencién
y se incluyen como referencia.

Fase experimental

Se prepararon los intermedios 8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 8-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolina de
acuerdo con los procedimientos descritos en Bridger y col. US 6,750,348. El intermedio N’-(1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1 ,4-bencenodimetanoamina se prepard tal y como se describe en Bridger
y col. WO 02/22600 y WO 02/34725. El intermedio 1-N-fert-butoxicarbonil-2-clorometilbencimidazol se prepard
como se describe en An, H.; Wang, T.; Mohan, V.; Griffey, R.H.; Cook, P.D., Tetrahedron 1998, 54, 3999-4012.

Procedimientos Generales

Procedimiento general para la N-alquilacion de (1-tert-butoxicarbonil-1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetra-
hidroquinolin-8-il)amina con mesilatos o cloruros de alquilo

Se afiadié un mesilato o un cloruro de alquilo (tal como 1-N-fert-butoxicarbonil-2clorometilbencimidazol) (1-
1,4 equivalentes) a una solucién de (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-
il)amina (o amina) (1-1,4 equivalentes), N,N-diisopropiletilamina (o K,COs3) (1,5-2 equivalentes) en CH;CN (concen-
tracion ~ 0,1-0,2M) y se agit6 la mezcla a 50/70°C durante 3-25 horas, tal como se monitorizé mediante cromatografia
analitica en capa fina. Se enfri6 la mezcla de reaccién, se diluy6é con CH,Cl, (10 ml/mmol de amina) y se vertié en una
disolucion de NaHCO; acuosa saturada o de salmuera (10 ml/mmol de alcohol). Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml/mmol de amina). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO, o MgSO,)
y se concentraron a presion reducida. Se purificé el material bruto por cromatografia para obtener el producto N-
alquilado deseado.

Procedimiento General A
Aminacion Reductora Directa con NaBH;CN

Se afiadié el compuesto carbonilo (~ 1-2 equivalentes) a una solucién agitada de la amina (1 equivalente) en
metanol anhidro (concentracién ~ 0,1M), a temperatura ambiente, de una sola vez. Una vez disuelto el carbonilo
(~ 5 minutos), se afladié6 NaBH;CN (~ 2-4 equivalentes) de una sola vez y se agité la solucidn resultante a temperatura
ambiente. Se eliminé el disolvente a presién reducida y se afiadieron al residuo CH,Cl, (20 ml/mmol de amina) y
salmuera o NaOH 1,0M acuosa (10 ml/mmol de amina). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,
(3 x 10 ml/mmol de amina). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,) y se concentraron a presién reducida.
Se purificé el material bruto por cromatografia.

Procedimiento General B
Aminacion Reductora Directa con NaBH(OAc); o NaBH,

Se afiadié el compuesto carbonilo (~ 1-2 equivalentes), dcido acético glacial (0-2 equivalentes) y NaBH(OAc);
(~ 1,5-3 equivalentes) a una solucién agitada de la amina (1 equivalente) en CH,Cl, (concentracién ~ 0,2M) a tem-
peratura ambiente y se agit6 la solucion resultante a temperatura ambiente. Se vertié la mezcla de la reaccién en una
disolucidén acuosa saturada de NaHCO; o de NaOH 1,0M acuosa (10 ml/mmol de amina). Se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml/mmol de amina). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,) y
se concentraron a presion reducida. Se purifico el material bruto por cromatografia.

De igual modo se afiadié el compuesto carbonilo (1 equivalente) a una solucién agitada de la amina (1 equivalente)
en MeOH anhidro (concentracién ~ 0,1M) a temperatura ambiente. Se agité la solucién resultante a temperatura
ambiente o se calent6 a reflujo durante 4-24 horas. Se afiadié NaBH, (1-2 equivalentes) y se agité la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante ~ 20 minutos. Se concentrd la mezcla de la reaccidn, se disolvié en CH,Cl,, se lavé
consecutivamente con una disolucién saturada de NaHCO; acuosa y de NaCl acuosa saturada. Se extrajeron las capas
acuosas con CH,Cl, (2x), se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSQO,) y se concentraron.

Procedimiento General C
Reaccion de Alcoholes con Cloruro de Metanosulfonilo

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (~ 1,5 equivalentes) a una solucién agitada de alcohol (1 equivalente) y Et;N
(~ 1,5-2 equivalentes) en CH,Cl, (o THF) (concentracién ~ 0,1M) a temperatura ambiente (o 0°C) y se agité la reac-
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ci6n a temperatura ambiente durante 0,5-1 h. Se verti6 la mezcla de reaccién en una disolucién saturada de NaHCO;
acuosa o en una disolucién saturada de NH,C1 (10 ml/mmol de alcohol). Se separaron las fases y se extrajo la fase
acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml/mmol de amina). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,) y concentraron
a presion reducida. El material bruto se purificé por cromatografia o se utilizé sin mds purificacion en la etapa de N-
alquilacioén.

Procedimiento General D
Formacion de Sales utilizando HBr(g) saturado en dcido acético

Se afiadi6 una disolucion saturada de HBr(g) en 4cido acético (2 ml) a una solucién de base libre en dcido acético
glacial (2 ml). A continuacién se afiadié un gran volumen de éter (25 ml) para precipitar un sélido, al que se dejo
asentar en el fondo de un matraz y se decant6 la solucion sobrenadante. Se lavé el sélido por decantacion con éter (3 x
25 ml) y se eliminaron a vacio las trazas remanentes del disolvente. Para su purificacién adicional se disolvié el s6lido
en metanol y se volvi6 a precipitar con un gran volumen de éter. El lavado del s6lido con éter por decantacion seguido
de secado del sélido a vacio (0,1 Torr) condujo al compuesto deseado.

Intermedios
Preparacion de 4-hidroximetilbenzaldehido

En un hidrogenador se combinaron tereftaldicarboxaldehido (30,02 g, 224 mmol), metanol (200 ml), paladio en
carbén activado (10%, 3,02 g) y 2-(aminometil)piridina (2,3 ml, 22 mol, 0,01 equiv. mol) y se sacudi6 la mezcla
de reaccién en un hidrogenador Parr durante 2,5 horas a 40 psi de hidrégeno. Se filtré la mezcla a través de celita,
se lavé la torta con metanol y se eliminé el disolvente del eluyente a vacio. La purificacién del producto bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 1:1) dieron 23,8 g, (78%) del compuesto del titulo como
sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 4,80 (s, 2H); 7,53 (d, 2H, J = 9 Hz); 7,87 (d, 2H, J = 9 Hz); 10,00 (s, 1H).

Preparacion de 6,7-dihidro-5H-quinolin-8-ona

Se afiadi6 di6xido de manganeso activado (85% pureza, 82,22 g, 804 mmol) a una solucién agitada de 8-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina (13,96 g, 93,6 mmol) en 400 ml de CH,Cl, anhidro. Se agit6 la mezcla heterogénea resul-
tante durante 18 horas, a continuacidn se filtr6 la suspensién acuosa espesa negra a través de una torta de celita y se
lavé con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se concentraron los lavados combinados dando 11,27 g (82%) del compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido, que se utilizé en reacciones posteriores sin mas purificacion.

'H-NMR (CDCly) 6: 2,17-2,25 (m, 2H), 2,82 (t, 2H, J = 7 Hz); 3,04 (t, 2H, J = 6 Hz); 7,37 (dd, 1H, J = 9,6 Hz);
7,66 (dd, 1H, J = 9,1 Hz); 8,71 (dd, 1H, J = 6,1 Hz)

BC-NMR (CDCl,) é: 22,2; 28,6; 39,2; 126,6; 137,3; 140,5; 147,6; 148,6; 196,5
ES-MS m/z 148 (M + H).
Preparacion de (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamina

N

o

N
NH

N(E ~boe

/
N/

Utilizando el Procedimiento General de N-Alquilacion: Se afiadi6 1-N-fert-butoxicarbonil-2-clorometilbencimida-
zol (13,22 g; 49,6 mmol), N, N-diisopropiletilamina (15,5 ml, 89,2 mmol) y yoduro de potasio (0,41 g; 8,2 mmol) a una
solucién agitada de 8-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (7,34 g; 49,6 mmol) en CH;CN anhidro (250 ml) y se agité la
mezcla a 60°C durante 3,5 horas. La purificacién por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 99:1
seguida de 97:3 y 96:4) dieron la amina intermedia (6,38 g, 34%) como un aceite pegajoso naranja.
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'H-NMR (CDCL,) &: 1,76 (s, 9H); 1,81-2,10 (m, 2H); 2,25-2,37 (m, 1H); 2,72-2,89 (m, 2H); 3,77-3,84 (m, 1H);
4,39 (d,1H, J = 15,0 Hz); 4,56 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 7,00-7,06 (m, 1H); 7,27-7,37 (m, 1H); 7,64-7,74 (m, 1H); 7,90-
7,96 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 8,34 (d, 1H, J = 3,0 Hz)

BC-NMR (CDCl,) é: 20,13; 28,48; 29,00; 29,20; 47,15; 56,89; 86,20; 115,32; 120,28; 122,06; 124,43; 124,85;
132,77; 133,74; 137,01; 142,44; 147,10; 149,22; 154,90; 157,72

ES-MS m/z 279 (M + H-boc)

Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
\ P
(0
N
[NH

N7 'NH

=

N4

Se afiadi6 6,7-dihidro-5H-quinolin-8-ona (3,99 g, 27,1 mmol) a una solucién agitada de hidrato de diclorhidrato
de (2-aminometil)bencimidazol (5,96 g, 27,1 mmol) en 225 ml de MeOH seco y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 69 horas. Se afiadié borohidruro de sodio (2,06 g, 54,2 mmol) a la solucién resultante en 2 veces y
se agité la mezcla durante 1,5 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a vacio y se diluyé con 150 ml de CH,Cl,.
Se lavé la capa orgédnica con 200 ml de bicarbonato sédico acuoso saturado, se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x
50 ml) y se secaron las capas orgdnicas combinadas (Na,SQ,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién por
cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 99:1 seguida de 98:2 y 96:4) dieron la amina intermedia
(3,59 g, 50%) como una espuma amarilla.

'H-NMR (CDCI,) §: 1,66-1,90 (m, 3H); 1,91-2,00 (m, 1H); 2,00-2,17 (m, 1H); 2,33-2,69 (ancho m, 1H); 3,88-
3,96 (m, 1H); 4,37 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 7,18-7,26 (m, 4H); 7,48 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 7,58-7,78 (ancho m, 1H); 8,55-
8,58 (m, 1H)

BC-NMR (CDCl,) §: 19,66; 29,12; 30,24; 46,62; 57,28; 122,21; 122,83; 133,55; 138,07; 146,98; 156,17; 157,73

Ejemplo 1

AMD9Y679: Preparacion de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1,3-bencenodimeta-
noanima

Se afiadi6 3-cianobenzaldehido (5,69 g, 43 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (17,0 g, 80 mmol) a una solu-
cidén agitada de 8-amino-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (6,43 g, 43 mmol) en 450 ml de CH,Cl,, a temperatura ambiente,
y se agité la mezcla durante 16 horas. Se desactivé rdpidamente la reaccién con 200 ml de NaOH 1N y se separaron las
fases. Se secd la fase orgdnica (Na,SO,) y se concentré a presion reducida, dando 11,7 g de un aceite amarillo que se
purificé por cromatografia de flash en gel de silice (97:3 CH,Cl,/CH;OH), obteniéndose 9,10 g (81%) de N-(5,6,7,8-
tetrahidro-8-quinolinil)-3-cianobencilamina como un sélido amarillo pélido.

Utilizando el Procedimiento General de N-Alquilacién: Se hizo reaccionar N-(fert-butoxicarbonil)-2-clorometil-
bencimidazol (4,22 g, 5,8 mmol) (preparado como se describe en An, H.; Wang, T.; Mohan, V.; Griffey, R.H.; Cook,
P.D.; Tetrahedron 1998, 54, 3999-4012) con una solucién del material anterior (4,17 g, 15,8 mmol), yoduro de potasio
(130 mg, 0,80 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,2 ml, 30 mmol) en 160 ml de CH;CN. La purificacién del produc-
to bruto por cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/Hexanos, 1:1) condujo al producto alquilado (6,86 g, 88%)
como una espuma amarilla.

Se afadi6 aproximadamente 1 g de niquel Raney a una solucién del material anterior (6,86 g, 13,9 mmol) en 100
ml de metanol saturado de NH; en una botella Parr y se hidrogen6 la mezcla a 50 psi de hidrégeno en un hidrogenador
Parr durante 17 horas. Se filtré la mezcla a través de Celita 521 y se eliminé a vacio el disolvente del eluyente. La
purificacion del producto bruto por cromatografia flash en gel de silice (5% CH,Cl,/CH;OH/NH,OH, 19:1:0 seguida
de 18:1:1) condujo a AMD9679 (4,36 g, 79%) como un sélido espumoso amarillo.
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'H-NMR (CDCL) &: 1,58-1,75 (m, 1H); 1,96-2,09 (m, 2H); 2,24-2,30 (m, 1H); 2,70-2,94 (m, 2H); 3,74 (s, 2H);
3,78 (s, 2H); 3,94-4.20 (m, 3H); 7,07 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,15-7,21 (m, 4H); 7,30 (d, 1H, J = 7.5 Hz); 7,36 (s, 1H);
7,43 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,47 (s ancho, 2H); 8,67 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

BC-NMR (CDCl,) é: 21,77; 23,70; 29,65; 46,47; 49,12; 54,51; 60,78; 121,93 (2); 122,65; 126,45; 127,61; 127,98;
128,83; 135,23; 137,70; 140,08; 142,72; 147,27; 156,35; 157,72

ES-MS m/z 398 (M + H)

Anal. Calc. para C,sHy; N5 - 1,0H,0 - 0,23CH,Cl,: C 69,65; H 6,82; N 16,10 Encontrado: C 69,57; H 6,91; N 16,30

@Q
xS

AMD9720: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(2-aminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamina
(sal bromhidrato)

Ejemplo 2

Preparacion de [I-(tert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(2-cianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina

»
@(:353?

A una solucién de [1-(fert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(197 mg, 0,523 mmol) y 2-cianobenzaldehido (91,2 mg, 0,695 mmol) en 5 ml de CH,Cl, se afadid, siguiendo el
Procedimiento General B, NaB(OAc); (240 mg, 1,13 mmol) y se agité la mezcla toda la noche. La purificacién del
aceite resultante por cromatografia flash (15 g de silice, 50:1:1 CH,Cl,/CH;0H/NH,OH) condujo al intermedio de-
seado (167 mg, 65%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,72 (s, 9H); 1,91-2,15 (m, 2H); 2,31-2,42 (m, 1H); 2,62-2,86 (m, 2H); 4,12 (d, 1H, J = 15,6
Hz); 4,29 (d, 1H, J = 15,8 Hz); 4,38 (dd, 1H, J = 9.6, 6,1 Hz); 4,64 (s, 2H); 6,93 (t, 1 H, J = 7,6 Hz); 7,00 (dd, 1H, J =
7,5, 4,7 Hz); 7,14-7,32 (m, 5H); 7,58-7,69 (m, 3H); 8,44 (d, 1H, J = 4,6 Hz)

A una solucién del material anterior (101 mg, 0,204 mmol) en 4 ml de CH;OH saturado de NH; se afiadieron
200 mg de niquel Raney en un frasco Parr y se hidrégeno la mezcla a 50 psi de hidrégeno en un hidrogenador Parr
durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla del producto a través de celita y se eliminé a vacio el disolvente del diluyente. La
purificacion del producto bruto por cromatografia flash (12 g de silice, 50:1:1 CH,Cl1,/CH;OH/NH,OH) condujo a la
base desprotegida (30 mg, 37%).

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversiéon de la amina anterior (30 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9720 (39 mg, 77%).

'H-NMR (D,0) &: 1,80-1,97 (m, 1H); 2,17-2,37 (m, 2H); 2,42-2,54 (m, 1H); 2,99-3,08 (m, 2H); 3,91 (d, 1H, J =
13,0 Hz); 4,16 (d, 2H, J = 13,7 Hz); 4,32-4,41 (m, 2H); 4,54 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 6,89-7,00 (m, 2H); 7,15 (¢, 1H, J =
72 Hz); 7,41 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,48-7,61 (m, 4H); 7,88 (dd, 1H, J = 7,7, 5,9 Hz); 8,36 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,71 (d,
1H, J=5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,46; 20,90; 27,92; 40,14; 48,91; 53,45; 62,31; 113,93 (2 carbonos); 126,12; 126,79 (2 carbo-
nos); 129,35; 129,84; 129,98; 130,67; 131,52; 131,94; 135,10; 140,10; 141,02; 148,08 (2 carbonos); 150,57; 150,88.
ES-MS m/z 398 (M + H) Anal. Calc. para C,sH,;Ns - 3,0HBr - 1,9H,0: C 44,52; H 5,05; N 10,38; Br 35,54. Encon-
trado: C 44,42; H 4,97; N 10,15; Br 35,86
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Ejemplo 3
>
L)
N Zal
f‘\"’@
N7 NH NH,

xHCl

AMDI11090: Preparacion de (2-aminometilbencil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(S)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina (sal clorhidrato)
Preparacion de 2-(ftalamidometil)benzaldehido

A una solucién agitada y enfriada a 0°C de 2-cianobenzaldehido (10,4 g, 79,0 mmol) en 320 ml de THF anhidro
se afiadi6 LAH (14,3 g, 377 mmol) poco a poco. Se agitd la suspension acuosa espesa con N, a temperatura ambiente
durante 15 horas. Se enfrié lentamente con 15 ml de agua destilada la reaccién, a continuacién con 15 ml de NaOH
al 15% (w/v) seguido de 45 ml con de agua destilada. Se agit6 la mezcla durante 20 minutos, se diluyé con 200 ml
de dietil éter y se elimino el precipitado esponjoso blanco por filtracién. Se secé el filtrado (MgSO,) y se concentré a
vacio. En la siguiente reaccion se utiliz6 el amino alcohol resultante (12,6 g) sin mds purificacion.

Se agit6 a reflujo durante 19 horas una solucién del alcohol anterior (supuestos 79 mmol) y anhidrido ftdlico
(12,3 g, 83 mmol) en 20 ml de MeOH/CHCI; (20%). Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se purificé por
cromatografia flash (8 cm id., 300 g de gel de silice, eluidos con 1% de MeOH/CH,Cl,) seguida de recristalizacién en
diclorometano caliente para dar el alcohol deseado como un sélido rosa palido (7,11 g, 34% en dos etapas).

A una suspensién acuosa espesa agitada de TPAP (465 mg, 1,3 mmol), NMO (4,7 g, 40 mmol) y cedazo molecular

3A (14 g) en 220 ml de CH,Cl, se afiadi6 gota a gota una solucién del alcohol anterior (7,11 g, 27 mmol) en 50 ml
de CH,Cl, durante 30 minutos. Se agit6 la solucién acuosa espesa negra bajo N, durante 40 minutos después de la
adicion, se concentrd a vacio y se purificé por cromatograffa flash (8 cm id., 300 g de gel de silice, eluidos con EtOAc)
para dar el compuesto del titulo puro como un sélido blanco (5,75 g, 82%).

'H-NMR (CDCL,) &: 5,38 (s, 2H); 7,24-7,28 (m, 1H); 7,44-7,54 (m, 2H); 7,74-7,78 (m, 2H); 7,85-7,92 (m, 3H);
10,35 (s, 1H)

Preparacion de (2-aminometilbencil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(S)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamina (sal
clorhidrato) (AMD11090)

Utilizando el Procedimiento General B el 2-(ftalamidometil)benzaldehido anterior (5,44 g, 20,5 mmol) se hizo
reaccionar con S-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (3,34 g, 22,6 mmol) y NaBH(OAc); (21,2 g, 100 mmol) en
2,0 1 de diclorometano. La cromatografia flash (8 cm id., 250 g de gel de silice, eluidos con 5% de MeOH/CH,Cl,)
dio la segunda amina pura como una espuma blanca (6,83 g, 84%).

A una solucién de la amina anterior (6,83 g, 17 mmol) en 170 ml de acetonitrilo se afiadi6 diisopropiletilamina (4,5
ml, 26 mmol), 1-boc-2-clorometilbencimidazol (5,0 g, 19 mmol) y yoduro de potasio (145 mg, 0,86 mmol). Se agit6
la mezcla bajo atmdsfera de N, a 60°C durante 15 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se
dividio el residuo entre 200 ml de diclorometano y 100 ml de salmuera. Se secé la capa orgédnica separada (MgSO,),
se concentrd y purificd por cromatografia flash (8 cm id., 300 g de gel de silice, eluidos con CH,Cl, para eliminar
el cloruro sin reaccionar, luego con 2% de MeOH/CH,Cl, para retirar el producto deseado) para dar la amina pura
deseada (7,6 g, 70%).

Una solucién de la amina anterior (4,44 g, 7,1 mmol) en 35 ml de etanol y diclorometano (2 ml para solubilidad)
se traté con monohidrato de hidrazina (2,2 g, 44 mmol) y se agité durante 16 horas. A continuacién se concentré la
mezcla a vacio y se purificé por cromatografia flash (5 cm id., 80 g de gel de silice, eluidos con 3% de MeOH/CH,Cl,)
para dar la amina desprotegida como un sélido espumoso blanco (2,05 g, 73%).

Se burbujed gas HCI a través de una solucion de la amina anterior (2,05 g, 5,2 mmol) en 20 ml de 4cido acético
glacial durante 10 minutos agitando. Se permitié que la solucion adquiriera temperatura ambiente 5 minutos, a conti-
nuacién se vertié sobre 200 ml de dietil éter agitando enérgicamente. Se filtrd por succién la suspension acuosa espesa
resultante a través de un embudo con placa porosa, se lavo la torta filtrada con dietil éter (5 x 50 ml), se secd en un
horno a vacio a 40°C durante 60 horas para dar AMD11090 como un sélido blanco (2,71 g, 96%).
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'H-NMR (D,0) &: 1,79-1,97 (m, 1H); 2,17-2,35 (m, 2H); 2,44-2,49 (m, 1H); 3,00-3,05 (m, 2H); 3,89 (d, 1H, J =
13,5 Hz): 4,15 (d, 2H, J = 14,1 Hz); 4,30-4,40 (m, 2H); 4,52 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 4,73-4,78 (m, 1H); 6,87-6,98 (m,
2H), 7,12 (td, 1H, J = 1,2 Hz, 7.5); 7,38 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,47-7,52 (m, 2H); 7,54-7,60 (m, 2H); 7,85-7,90 (m, 1H);
8,36 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,71 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,44; 20,86; 27,91; 40,16; 48,88; 53,52; 62,31; 113,91 (2 carbonos); 126,15; 126,80 (2 carbo-
nos); 129,33; 129,78; 129,89; 130,58; 131,54; 131,96; 135,01; 140,03; 141,08; 148,19; 150,45; 150,82

ES-MS m/z 398 (M + H) Anal. Calc. para C,sH,;N;5 - 3 HCI - 2H,0 - 0,1CH;COOH: C 55,14; H 6,32; N 12,76; Cl
19,38. Encontrado: C 55,47; H 6,50; N 12,38; CI 19,26

Se determind que la pureza enantiomérica de AMDI11090 era del 100% mediante HPLC quiral utilizando las
siguientes condiciones: Instrumentos: Hewlett Packard 1100 HPLC (VWD4); Columna: ChiralCel OD, 0,46 x 25 cm;
Fases Méviles: A: 95:5 hexanos/metanol con 0,1% DEA, B: hexanos; Isocratico: 80% A, 20% B; Tiempo de Proceso
Total: 45 minutos; Caudal 0,5 ml/min; Temperatura: 40°C; Detector: UV @270nm; Volumen de Inyeccién: 10 ul.

Tiempo de retencion del enantiémero S = 28,7min
Tiempo de retencion del enantidémero R = 32,6min

Ejemplo 4

N CH

NH,

AMDI11083: Preparacion de (3-aminometil-4-{[(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il )Jamino]
metil Jfenil)metanol

Preparacion de 4-bromometil-3-cianobenzoato de metilo

Br

\
= N

=

l

0“0
!

Se afiadi6 1,2-dibromoetano (0,016 ml, 0,19 mmol) a una suspensién de polvo de zinc (288 mg, 4,41 mmol) en 1
ml de THF y se calenté la mezcla a 70°C durante 10 minutos. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se
afiadié TMSCI (0,016 ml, 0,13 mmol) y se continué agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se enfri6
la mezcla a 0°C, se anadi6 una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (842 mg, 3,68 mmol) en 4 ml de THF
durante 2 horas y se continué agitando a 0°C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla a -78°C, se afiadié una solucién
de cianuro de tosilo (571 mg, 3,15 mmol) en 4 ml de THF, y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
18 horas. Se concentré la mezcla a vacio y se dividi6 el residuo entre 20 ml de CH,Cl, y 20 ml de NaHCO; (ac)
saturado. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 100 ml), se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSO,)
y se concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (10%
EtOAc/hexanos) dio 379 ml de cristales incoloros. Se determiné por 'H-NMR que este material era una mezcla de 3-
ciano-4-metilbenzoato de metilo y un derivado no identificado y se utiliz6 en la etapa siguiente mds purificacién.

Se calent6 a reflujo durante 4 dias una mezcla del nitrilo anterior (379 mg), NBS (400 mg, 2,25 mmol) y AIBN
(53 mg, 0,32 mmol) en 11 ml de CCl, y a continuacion se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla y
se concentro el filtrado a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografifa de columna en gel de silice (5%
EtOAc/hexanos) dio 100 mg (12%) de cristales incoloros.

'H-NMR (CDCL,) 6: 3,96 (s, 3H); 4,66 (s, 2H); 7,65 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,23 (dd, 1H, J = 8,1, 1,5 Hz); 8,33 (d,
1H,J=1,5 Hz)
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Se calent6 a 60°C durante 16 horas una mezcla de 2-[(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilamino)metilJbenzoimidazol-1-
carboxilato de zert-butilo (175 mg, 0,462 mmol), 4-bromometil-3-cianobenzoato de metilo (98 mg, 0,39 mmol), yodu-
ro de potasio (4 mg, 0,02 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,57 mmol) en 4,0 ml de acetonitrilo. Se afiadie-
ron 15 ml de NaHCO; (ac) saturado y se extrajo la mezcla (3 x 10 ml) con CH,Cl,. Se secaron los extractos organicos
(MgSO0,) y se concentr6 a vacio. La purificacién del material bruto en gel de silice (500:5:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH)
dio un aceite amarillo (213 mg, 100%).

'H-NMR (CDCLy) &: 1,73 (m, 10H); 2,01 (m, 2H); 2,38 (m, 1H); 2,76 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,17 (d, 1H, J = 17
Hz); 4,29 (d, 1H, J = 17 Hz); 4,37 (m, 1H); 4,58 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,69 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,01 (dd, 1H, J = 7,5, 4,5
Hz); 7,18 (m, 2H), 7,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,58 (m, 2H); 7,76 (d, 2H, J = 1,2 Hz); 7,87 (s, 1H); 8,44 (m, 1H)

Se agité una soluciéon de 2-{[(2-ciano-4-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til }benzoimidazol-1-carboxilato de tert-butilo (213 mg, 0,386 mmol) en NH;(g)/MeOH saturado (10 ml) a tempe-
ratura ambiente con una suspensién de niquel Raney® (1,5 g) bajo atmésfera de hidrégeno (45 psi) durante 17 horas.
Se elimind el catalizador por filtracion, se concentrd el filtrado a vacio para dar 195 mg de una espuma verde.

Se afiadi6 dicarbonato di-z-butilo (220 mg, 1,01 mmol) a una solucién de la amina bruta anterior (195 mg) en 4
ml de THF y se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se concentré la solucién a vacio, se filtré el
residuo a través de gel de silice (600:5:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH) para dar 130 mg de una espuma amarilla.

Se afiadi6 LiAlH, (1,0M/THE, 020 ml, 0,20 mmol) a una solucién del éster bruto anterior (130 mg) en 2 ml de
THF a 0°C y se agit6 la mezcla durante 15 minutos. Se afiadié 1 ml de metanol seguido de HClI(aq) al 10% (1 ml). Se
basificé la mezcla con NaHCO;(aq) (30 ml) saturado y a continuacién se extrajo con CH,Cl, (4 x 12 ml). Se secaron
los extractos combinados (MgSO,), se concentraron a vacio para dar una espuma amarilla (116 mg).

Se agit6 a temperatura ambiente durante 50 minutos una solucién del alcohol bruto anterior (116 mg) en 3:1
TFA/CH,Cl, (4 ml) y luego se concentré a vacio. Se dividié el residuo entre 10 ml de CH,Cl, y 15 ml de NaOH(ac)
1IN y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSO,) y se
concentré a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (200:5:1-50:5:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio AMD11083 como una espuma amarilla (25 mg, 12%).

'H-NMR (CDCLy) &: 1,54 (m, 1H); 1,93 (m, 2H); 2,19 (m, 1H); 2,57-2,80 (m, 2H); 3,52-3,88 (m, 7H); 4,54 (s,
2H); 6,93 (m, 1H); 7,04 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,15 (m, 4H); 7,25 (m, 1H); 7,54(m, 2H); 8,39 (d, 1H, J = 3,6 Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,77; 21,94; 29,47; 46,14; 49,34; 53,99; 59,72; 64,62; 115,42; 122,27; 122,36; 126,33;
129,105 131,52; 135,04; 135,66; 137,51; 141,25; 142,14; 147,24: 154,27; 156,94

ES-MS m/z 428 (M + H) Anal. Calc. para C,cHNsO - 0,2H,0 - 1,2CH,Cl,; C 61,29; H 6,01; N 13,14. Encontrado:
C61,36; H6,02; N 12,84

Ejemplo 5

Y

sal HBr

AMDI11120: Preparacion de (2-aminometil-3-metoxibencil)-( 1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina (sal bromhidrato)

Se afnadi6 LiAIH, (0,467 g, 12,31 mmol) a una solucién de 2-metoxi-6-metilbenzoato de etilo (1,23 g, 6,33 mmol)
en 58 ml de dietil éter seco y se calentd a reflujo la mezcla resultante durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura
ambiente. Se traté la mezcla sucesivamente con agua (0,45 ml), NaOH al 15% acuoso (0,45 ml) y agua (1,35 ml). Se
filtré la mezcla a través de Celite© y se 1avé la torta con éter (200 ml). Se concentré el filtrado a presién reducida para
dar 0,96 g (99%) de 2-metoxi-6-metilbencil alcohol como un sélido amarillo.

'H-NMR (CDCl,) §: 2,27 (t, 1H, J = 6,3 Hz); 2,39 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 4,75 (d, 2H, J = 6,3 Hz); 6,76 (d, 1H, J =
8,4 Hz); 6,81 (d, 1H, J=7,8 Hz); 7,17 (dd, 1H, J = 7.8, 8,4 Hz)
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Se afiadi¢ trietilamina (2 ml, 14,35 mmol) a una solucién de 2-metoxi-6-metilbencil alcohol (0,96 g, 6,32 mmol)
en 35 ml de CH,Cl, seguida de cloruro de metanosulfonilo (0,90 ml, 11,63 mmol), se calent6 la solucién resultante a
40°C durante 45 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con 35 ml de CH,Cl,, se lavo
con salmuera (3 x 15 ml), se sec6é (Na,SQO,), se concentrd para dar un sélido amarillo pélido. Se disolvié el sélido (1,12
g) en DMF (35 ml), se traté con ftalamida de potasio (2,62 g, 14,15 mmol) y se calent6 a 80°C toda la noche. Se enfrié
la mezcla a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (70 ml), salmuera (35 ml) y agua (20 ml). Se separaron las
fases y se lavo la fase organica con NaOH 1,0N (6 x 10 ml) y salmuera (2 x 20 ml). Se secd la fase organica (MgSO,),
se concentrd para dar un sélido amarillo palido. Se enjuagé dicho sélido con hexanos (3 x 10 ml) para dar 1,18 g
(66%) de (2-metoxi-6-metilbencil)ftalamida como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCL,) &: 2,53 (s, 3H), 3,75 (s, 3H); 4,89 (s, 2H); 6,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,80 (d, 1H, J = 7,5 Hz);
7,15 (dd, 1H, J = 7,5, 8,4 Hz); 7,66-7,68 (m, 2H); 7,76-7,80 (m, 2H)

BC-NMR (CDCl;) 6: 20,27; 34,95; 55,90; 108,61; 122,38; 123,17; 123,41; 128,97, 132,60; 134,07; 139,55; 158,70;
168,36

Se afiadi6 N-bromosuccinimida recristalizada (0,177 g, 0,99 mmol) a una solucién de (2-metoxi-6-metilbencil)
ftalamida (0,286 g, 1,02 mmol) en 25 ml de CCl, seguida de peréxido de benzoilo (28 mg, 0,11 mmol). Se calentd
a reflujo la mezcla resultante durante 90 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con
dietil éter (25 ml), se filtré a través de papel de filtro y se concentré el filtrado. La purificacion del material bruto por
cromatografia de columna (3:1 hexanos-EtOAc) produjo 0,31 g (86%) de (6-(bromometil)-2-metoxibencil)ftalamida
como un s6lido blanco.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,78 (s, 3H), 4,90 (s, 2H); 5,00 (s, 2H); 6,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7.5
(dd, 1H, J = 7.2, 8,4 Hz); 7,67-7,69 (m, 2H); 7,78-7,81 (m, 2H)

ES-MS m/z 3,82 (M + Na), 3,84 (M + Na)

Se afadi6é N,N-diisopropiletilamina (0,20 ml, 1,15 mmol) a una solucién de (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimi-
dazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,202 g, 0,53 mmol) en 5 ml de CH;CN seguida de una sus-
pension de (6-(bromometil)-2-metoxibencil)ftalamida (0,30 g, 0,83 mmol) en 5 ml de CH;CN. Se calenté la mezcla
resultante a 60°C durante 18 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla y se dividi6 el
residuo entre 40 ml de CH,Cl, y 10 ml de salmuera. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,
(3 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,) y se concentraron. La purificacién del mate-
rial bruto por cromatografia de columna en gel de silice (50:1 CH,Cl,-CH;0H) produjo 0,212 g (60%) de un sélido
blanco.

Se disolvié el sélido anterior (0,21 g) en 6 ml de etanol, se traté con monohidrato de hidrazina (0,31 ml, 6,4
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Se concentré la mezcla y se afiadi6 CH,Cl, (50
ml) al residuo. Se filtré la suspensién resultante a través de Celite© y se lavé la torta con 50 ml de CH,Cl,. Se
concentrd el filtrado a presién reducida y se dividié el residuo entre 40 ml de CH,Cl, y 10 ml de NaOH 1,0N. Se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
(Na,SO,) y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1
mm, 50:1:1 CH,Cl,-CH;OH-NH,OH) produjo 30 mg (22%) de la base libre del compuesto del titulo como un sélido
blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: la conversion del sélido anterior (30 mg, 0,071 mmol) en sal bromhidrato
seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol-éter dio AMD11120 (34 mg, 67%) como un sélido blanco.
'"H-NMR (D,0) 6: 1,91-1,99 (m, 1H); 2,20-2,38 (m, 2H); 2,46-2,50 (m, 1H); 3,05-3,13 (m, 2H); 3,38 (s, 3H); 3,90 (d,
1H,J =129 Hz); 4,11 (d, 1H, J= 12,9 Hz); 4,16 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,29 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,34 (d, IH, J = 16,5
Hz); 4,54 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,74-4,79 (m, 1H, solapado HOD); 6,50 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,01 (d, 1H, J = 7,8 Hz);
7,21 (dd, 1H, J = 7.8, 8,4 Hz); 7,52-7,61 (m, 4H); 7,94 (dd, 1H, J = 6,0, 7,8 Hz); 8,42 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,77 (d,
1H, J = 6,0 Hz) *C-NMR (D,0) 6: 20,44; 20,98; 27,93; 35,25; 48,97; 53,77; 55,72; 62,69; 111,43; 113,85; 119,53;
124,35; 126,25; 126,89; 130,42; 131,20; 136,39; 139,95; 141,28; 148,39; 150,35; 151,05; 157,88

ES-MS m/z 428 (M + H) Anal. Calc. para C,cH,,N5O - 3,0HBr - 2,08H,0: C 43,33; H 5,26; N 9,72; Br 33,26.
Encontrado: C 43, 47; H 5,14; N 9,61; Br 33,00
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HZN}:/L%\(NJ
e

AMD9903: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[ (aminometil )benzoxazol-
3-ilmetil) Jamina (sal bromhidrato)

Ejemplo 6

Preparacion de 1-[N-(t-butoxicarbonil)aminometil |-3-hidroximetiloxazol

I.N N
BocHN’\%J OoH

Utilizando el procedimiento de P. Wipf y col. (A.J. Phillips, Y. Uto, P. Wipf, M.J. Reno y D.R. Williams Org. Lett.
2000, 2(8), 1165-1168), se tratd con trifloruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (0,125 ml, 0,77 mmol) una solucién
a -20°C de N-(t-butoxicarbonil)-Gly-Ser-OMe (170 mg, 0,615 mmol) en 5 ml de diclorometano. Luego se agité la
solucién resultante a -20°C durante 30 minutos y se afiadi6 bromotriclorometano (0,212 ml, 2,21 mmol) seguido de
DBU (0,330 ml, 2,21 mmol). Se dejé calentar la reaccién a 0°C y se agitd a esa temperatura durante 5 horas, luego
se afladi6 cloruro de amonio acuoso (5 ml). Después de la separacion de las capas acuosas y orgdnicas se extrajo la
capa acuosa dos veces con diclorometano. Luego se secaron las fracciones orgdnicas combinadas sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron. La purificaciéon por cromatografia en gel de silice (2% metanol en diclorometano)
dio 1-[N-(#-butoxicarbonil)aminometilJoxazol-3-carboxilato de metilo como un aceite (123 mg, 78%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,25 (s, 9H); 3,88 (s, 3H); 4,51 (d, 2H, J = 5,8 Hz); 5,22 (ancho s, 1H); 8,19 (s, 1H)

Se traté el éster (178 mg, 0,695 mmol) en 8 ml de diclorometano de 0°C con DIBAL-H (1M en diclorometano, 2,08
ml, 2,08 mmol). Luego se agité la mezcla a 0°C durante 2 horas antes de tratarla con 8 ml de tartrato de sodio y potasio
al 5% acuoso. Se agité rapidamente la mezcla durante 30 minutos (hasta que se clarificaron las capas orgénicas y acuo-
sas) y luego se separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa dos veces con diclorometano. A continuacién se secaron
las fracciones orgdnicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. La purificaciéon por cromato-
grafia en gel de silice (5% metanol en diclorometano) dio 1-[N-(¢-butoxicarbonil)aminometil]-3-hidroximetiloxazol
como un aceite (45 mg, 28%).

"H-NMR (CDCl;) 6: 1,40 (s, 9H); 4,43 (d, 2H, J = 5,6 Hz); 4,56 (s, 2H); 5,37 (s, 1H); 7,54 (s, 1H)

Se afiadi¢ trietilamina (0,055 ml, 0,4 mmol) a una solucién agitada de 1-[N-(z-butoxicarbonil)aminometil]-3-hi-
droximetiloxazol (45 mg, 0,197 mmol) en 5 ml de diclorometano, seguida de cloruro de metanosulfonilo (0,023 ml,
0,3 mmol). Se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de ser tratada con una
solucién de cloruro de amonio saturado acuoso (5 ml). Se extrajo la capa acuosa dos veces con diclorometano. A
continuacidn se secaron las fracciones organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron para dar
el mesilato deseado, que se utilizé directamente e inmediatamente en la siguiente reaccién mds purificacion.

'H-NMR (CDCl,) &: 1,45 (s, 9H); 3,07 (s, 3H); 4,43 (d, 2H, J = 5,6 Hz); 5,15 (s, 2H); 7,73 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General de N-Alquilacién: se agité O-metanosulfonil-1-[N-(¢-butoxicarbonil)amino-
metil]-3-hidroximetiloxazol (0,197 mmol) en 5 ml de acetonitrilo a 60°C durante 4 horas con diisopropiletilamina (0,05
ml, 0,295 mmol) y (1H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (95 mg, 0,25
mmol). Luego se enfri6 la reaccién y se concentrd. Se suspendio el residuo en diclorometano y se extrajo con cloruro
de amonio acuoso; se sec, concentrd y purificé por cromatografia en gel de silice (20:1 diclorometano:metanol) para
dar [N-(t-butoxicarbonil)bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-{ [ 1-N-(t-butoxicarbonil)aminome-
til] benzoxazol-3-ilmetil }amina (23 mg, 19%).

'H-NMR (CDCL) 6: 1,46 (s, 9H); 1,63 (s, 9H); 1,91 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 2,24 (dq, 1H, J = 6,8, 2,1 Hz); 2,51
(m, 1H); 2,61-2,78 (m, 2H); 4,27 (m, 1H); 4,43 (d, 2H, J = 5,8 Hz); 4,49 (s, 2H); 4,73 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 5,09 (d,
1H, J = 16,1 Hz); 5,15 (m, 1H); 6,88 (dd, 1H, J = 7,1, 5,4 Hz); 7,13 (d, 1H, J = 7,1 Hz); 7,24 (m, 2H); 7,61 (s, 1H);
7,61 (m, 1H); 7,74 (m, 1H); 8,23 (d, 1H, J = 5,4 Hz)
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Se suspendid [N-(z-butoxicarbonil)bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)- { [ 1-N-(#-butoxicarbo-
nil)aminometil]benzoxazol-3-ilmetil }Jamina (23 mg, 0,039 mmol) en 1 ml de 4cido acético, al que se anadié una
solucién saturada de HBr en 4cido acético (1 ml). Luego se agité la mezcla, se precipitd, se aislé siguiendo el Proce-
dimiento D para dar AMD9903 como un sélido cristalino blanco (14 mg).

'H-NMR (D,0) §: 1,84 (m, 1H); 2,05 (m, 2H); 2,21 (m, 1H); 3,00 (m, 2H); 3,72 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 3,92 (d, 1H,
J = 14,1 Hz); 3,99 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 4,39 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,58 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,72 (m, 1H); 7,59 (m,
2H); 7,75 (m, 2H); 7,84 (s, 1H); 7,86 (m, 1H); 8,33 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,67 (d, 1H, J = 5,8 Hz) *C-NMR (D,0) &:
20,35; 20,57; 27,62; 35,70; 46,40; 48,16; 60,94; 114,15 (2C); 125,95; 127,06 (2C); 139,57; 140,46; 148,03; 151,23;
154,96

ES-MS m/z 389 (M + H) Anal. Calc. para C,,H,,N¢O - 4HBr - 2,6H,0 C 34,82; H 4,41; N 11,07; Br 42,11.
Encontrado: C 35,10; H 4,44; N 10,73; Br 41,80.

Ejemplo 7

JNT
7 A
] NN
x e
\_/

AMD9986: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(1-bencil-2-aminometil)
imidazol-5-ilmetil) Jamina

Preparacion de 2,5-bis(hidroximetil)-N-bencilimidazol

N
HO/\Y:_EH’\OH

Utilizando el procedimiento de S. Zimmerman y col. (S.C. Zimmerman, K.D. Cramer y A.A. Galan J. Org. Chem.
1989, 54, 1256-1264) se traté N-bencilimidazol (15 g, 95 mmol) con formaldehido (60 ml de una solucién acuosa al
37%), a lo que se afiadi6 4cido acético glacial (8 ml) y acetato de sodio (10,5 g). Se agit6 la mezcla resultante hasta
que fue homogénea, luego se transfirié a un tubo de vidrio de paredes gruesas que se selld y colocé en un bafio de
aceite a 140°C durante 12 horas. A continuacién se enfri6 el tubo, se concentrd, se basificé con NaOH 10N y se extrajo
dos veces con una mezcla de isopropanol: cloroformo (10:1). Luego se secaron las fracciones orgdnicas combinadas
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. La purificacion por cromatografia en gel de silice (7% metanol en
diclorometano) dio 2,5-bis(hidroximetil)-N-bencilmidazol como un sélido cristalino blanco (4,9 g, 24%).

"H-NMR (CDCL;) 6: 4,41 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 5,36 (s, 2H); 6,67 (s, 1H); 7,00 (m, 2H); 7,28 (m, 3H)

Se afiadi6 trietilamina (0,35 ml, 2,0 mmol) y anhidrido acético (0,19 ml, 2,0 mmol) a una solucién de 2,5-bis
(hidroximetil)-N-bencilmidazol (436 mg, 2,0 mmol) en 10 ml de diclorometano. Luego se agité la mezcla toda la
noche (16 horas) a temperatura ambiente. A continuacién se lavé la reaccion con cloruro de amonio acuoso y se
separaron las capas. Se extrajo la capa acuosa dos veces con diclorometano. Luego se secaron las fracciones orgdnicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron. La purificacién por cromatografia en gel de silice (5%
de metanol en diclorometano) dio el monoacetato, 2-acetoximetil-5-hidroximetil:-N-bencilimidazol, como un polvo
blanco (30 mg, 58%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,83 (s, 3H); 4,49 (s, 2H); 5,06 (s, 2H); 5,33 (s, 2H); 6,97 (m, 2H); 7,28 (m, 3H)

Se afiadié trietilamina (0,104 ml, 0,75 mmol) a una solucién agitada de 2-acetoximetil-5-hidroximetil-N-bencili-
midazol (130 mg, 0,05 mmol) en 5 ml de diclorometano, seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,046 ml, 0,6 mmol).
Se agité la solucién resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de ser tratada con una solucién de
cloruro de amonio acuosa saturada (5 ml). Se extrajo la capa acuosa dos veces con diclorometano. Luego se secaron
las fracciones orgdnicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro dando el mesilato deseado, que se utiliza directa e
inmediatamente en la siguiente reaccién sin mds purificacion.
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'H-NMR (CDCl,) 6: 1,86 (s, 3H); 4,44 (s, 2H); 5,18 (s, 2H); 5,29 (s, 2H); 6,97 (m, 2H); 7,33 (m, 3H)

Utilizando el Procedimiento General de N-Alquilacion: se agité6 O-metanosulfonil-2acetoximetil-5-hidroxime-
til-N-bencilimidazol (0,5 mmol) en 5 ml de acetonitrilo a 60°C durante 4 horas con diisopropiletilamina (0,130
ml, 0,75 mmol) y (1H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (226 mg, 0,6
mmol). Se enfri6 la reaccién y se concentrd. Se suspendid el residuo en diclorometano y se extrajo con cloruro de
amonio acuoso, se seco, concentrd y purificéd por cromatografia en gel de silice (20:1 diclorometano:metanol) para
dar [N-(z-butoxicarbonil)bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-acetoximetil-N-bencilimidazol-
5-il)metil]amina junto con el producto resultante de la separacion del grupo acetato (mezcla, 138 mg).

Se trato la mezcla de productos anterior (138 mg) con carbonato potédsico (100 mg) en 5 ml de metanol y se agitd
la suspensién durante 8 horas a temperatura ambiente. Luego se filtré la mezcla y se concentrd, se purificé el residuo
por cromatografia flash con gel de silice utilizando una mezcla 20:1 diclorometano:metanol como un eluyente para
dar [1H-bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-hidroximetil-N-bencilimidazol-5-il)metilJamina
como una espuma amarilla palida (100 mg, 43% para 2 etapas).

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,61 (m, 1H); 1,89 (m, 2H); 2,15 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 3,56 (d, 1H, J = 15,1 Hz); 3,68 (d,
1H, J = 15,1 Hz); 4,00 (s, 2H); 4,01 (m, 1H); 4,35 (s, 2H); 5,28 (s, 2H); 6,64 (m, 2H); 6,88 (s, 1H); 7,07 (m, 4H); 7,17
(m, 2H); 7,34 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,54 (ancho s, 1H); 8,45 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

Se afiadi6 trietilamina (0,095 ml, 0,68 mmol) a una solucién de [1H-bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)-[(2-hidroximetil-N-bencilimidazol-5-il)metil Jamina (81 mg, 0,17 mmol) en 5 ml de diclorometano se-
guido de cloruro de metanosulfonilo (0,040 ml, 0,5 mmol). Se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente
durante 20 minutos antes de ser tratada con una solucién de cloruro de amonio acuosa saturada (5 ml). Se extrajo
la capa acuosa dos veces con diclorometano. Luego se secaron las fracciones organicas combinadas sobre sulfato de
sodio anhidro, se concentraron para dar el mesilato deseado, que se utilizé directa e inmediatamente en la siguiente
reaccion sin mas purificacion.

Se afiadié azida de sodio (33 mg, 0,51 mmol) a una solucién del mesilato (0,17 mmol) en DMF (2 ml) y diclo-
rometano (2 ml). Luego se calent6 la mezcla a 50°C durante 2 horas. Después de enfriarse, se lavo la solucién con
NaOH 1N (5 ml), y se extrajo repetidas veces con diclorometano. A continuacién se secaron las fracciones organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se concentraron, se purificaron por cromatografia flash con gel de silice uti-
lizando una mezcla de 20:1 diclorometano:metanol como un eluyente para dar [1H-bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-azametil-N-bencilimidazol-5-il)metilJamina como una espuma blanca (34 mg, 40% para
2 etapas).

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,68 (m, 1H); 1,95 (m, 2H); 2,44 (m, 1H); 2,88 (m, 2H); 2,64 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 3,79 (s,
2H); 4,09 (m, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 13,8 Hz); 4,18 (d, 1H, J = 13,8 Hz); 4,49 (d, 1H, J = 12,8 Hz); 5,71 (d, 1H, J =
16,1 Hz); 6,70 (m, 2H); 6,90 (m, 1H); 6,91 (s, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,32 (m, 3H); 7,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,81 (m,
1H); 8,09 (d, 1H, J = 4,9 Hz)

Se afiadi6 5% de paladio en carbonato cdlcico (catalizador Lindlar, 30 mg) a una solucién de [1H-bencimidazol-2-
ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-azametil-N-bencilimidazol-5-il)metil Jamina (34 mg, 0,068 mmol) en 10
ml de metanol. Luego se puso la suspensién a una presion de gas hidrégeno de 1 atm y se agité durante 12 horas
a temperatura ambiente. A continuacién se filtré la mezcla, se concentrd el filtrado para dar [1H-bencimidazol-2-
ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-aminometil-N-bencilimidazol-5-il)metilJamina (23 mg, 71%) como una
espuma blanca.

'H-NMR (CDCl;) : 1,68 (m, 1H); 2,02 (m, 2H); 2,35 (m, 1H); 2,64 (m, 2H); 3,48 (ancho s, 2H, NH,); 3,80 (m,
2H); 3,87 (s, 2H); 4,01 (m, 1H); 4,16 (d, 1H, J = 15,3 Hz); 4,51 (d, 1H, J = 15,3 Hz); 5,26 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 5,73
(d, 1H, J = 16,1 Hz); 6,71 (m, 2H); 6,94 (m, 2H); 7,16 (m, 2H); 7,22 (m, 2H); 7,24 (s, 1H); 7,32 (m, 2H); 7,66 (m;
1H); 7,85 (m, 1H); 8,08 (d, 1H, J = 4,8, Hz)

Se suspendid en 1 ml de 4cido acético [1 H-bencimidazol-2-ilmetil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[(2-aminome-
til-N-bencilimidazol-5-il)metilJamina (23 mg, 0,048 mmol), a lo que se afiadié una solucién saturada de HBr en 4cido
acético (1 ml). Luego se agité la mezcla, se precipitd e aislé siguiendo el Procedimiento D y se obtuvo AMD9986
como un soélido cristalino blanco (19 mg).

'H-NMR (D,0) §: 1,77 (m, 1H); 2,01 (m, 2H); 2,20 (m, 1H); 2,78 (m, 2H); 3,53 (d, 1H, J = 14,8 Hz); 4,00 (d, 1H,
J = 14,8 Hz); 4,29 (m, 2H); 4,41 (d, 1H, J = 15,3 Hz); 4,53 (d, 1H, J = 15,3 Hz); 4,58 (m, 1H); 5,30 (m, 2H); 6,76 (m,
2H); 7,19 (m, 4H); 7,51 (s, 1H); 7,64 (m, 2H); 7,82 (m, 2H); 8,28 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,63 (d, 1H, J = 4,9 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,01; 20,19; 27,69; 33,06; 33,81; 45,27, 48,21; 48,74; 59,46, 114,36, 125,27, 125,72; 125,89;
126,09; 127,24, 129,02; 129,71; 130,91, 130,99, 133,72, 138,88; 140,95; 141,29, 148,26; 149,94

ES-MS m/z 478 (M + H) Anal. Calc. Para C,,H,,N4O - 4HBr - 2,5H,0 - 0,7HOAc C 41,10; H 4,86; N 11,04; Br
35,98. Encontrado: C 41,16; H 4,82; N 11,04; Br 36,06
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Ejemplo 8

AMD9813: Preparacion de 6-aminometilpiridin-3-ilmetil-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-

il)amina
Preparacion de 3-hidroximetil-6-cianopiridina

H

=

=

N~ "CN

Se afiadi6 NaHB, (1,00 g, 26,4 mmol) a una solucién de 6-cianonicotinato de etilo (preparado de acuerdo con
T. Sakamoto, S. Kaneda, S. Nishimura y H. Yamakana, Chem. Pharm. Bull. 1985, 33, 565) (1,58 g, 8,97 mmol) en
40 ml de MeOH y se agité la reaccién a temperatura ambiente durante 8 horas. Después de eliminar el disolvente,
se suspendi6 el residuo en NaOH al 15% (5 ml) y se agit6 durante 20 minutos. Luego se extrajo la mezcla repetidas
veces con CH,Cl, y se secaron las fracciones organicas combinadas (NaSQ,), se filtraron y se concentraron a presion
reducida. La purificacién del residuo por cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos 1:1) dio 3-hidroximetil-6-
cianopiridina (414 mg, 34%)

"H-NMR (CDCl,) é: 5,16 (s, 2H); 7,69 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 7,84 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 8,71 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,022 ml, 0,289 mmol) y trietilami-
na (0,046 ml, 0,333 mmol) a una solucién de 3-hidroximetil-6-cianopiridina (30 mg, 0,222 mmol) en 2 ml de CH,Cl,
y se agitd la mezcla durante 60 minutos a temperatura ambiente. La purificacién del producto bruto por cromatografia
en gel de silice (10:1 CH,Cl,/MeOH) dio el mesilato deseado como un sé6lido amarillo palido (22 mg, 47%).

'H-NMR (CDCl,) &: 3,14 (s, 3H); 5,32 (s, 2H); 7,75 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 7,91 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 8,75 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General de N-Alquilacién: Se afiadié (1-z-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (60 mg, 0,156 mmol) a una solucién del mesilato anterior (22 mg, 0,104 mmol),
yoduro potdsico (3 mg, 0,015 mmol) y carbonato potésico (22 mg, 0, 156 mmol) en 3 ml de CH;CN y se calent6 la mez-
cla a 70°C durante 4 dias. La purificacién del producto bruto por cromatografia en gel de silice (10:1 CH,Cl,/MeOH)
dio 6-cianopiridin-3-il-(1H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (32 mg,
63%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,68 (s, 9H); 1,91-2,04 (m, 2H); 2,22 (m, 1H); 2,72-2,79 (m, 2H); 3,80 (d, 1H, J = 16,1 Hz);
3,98 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,31 (dd, 1H, J = 12,1, 6,2 Hz); 4,58 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,76 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 7,02
(m, 2H); 27,24-7,31 (m, 3H); 7,61-7,63 (m, 3H); 8,44 (d, 1H, J = 5,1 Hz); 8,53 (d, 1H, J = 4,1 Hz)

Se afiadié Niquel Raney (65 mg de una suspensidn acuosa espesa en agua al 65%) a una solucidn de 6-cianopiridin-
3-il-(1 H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (32 mg, 0,065 mmol) en 2
ml de MeOH vy se satur6 la solucién con amoniaco anhidro. Se hidrégeno la mezcla en un frasco de Parr a 50 psi
durante 6 horas y se filtré la mezcla a través de celita, lavando la torta con MeOH. Se eliminé el disolvente del
eluyente a presion reducida y se purific6 el material bruto resultante por cromatografia en gel de silice (85% CH,Cl,,
12% MeOH, 3% NH,OH) para dar 6-aminometilpiridin-3-il-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina como una espuma blanca (18 mg, 70%).

"H-NMR (CDCl;) 6: 1,62 (m, 1H); 1,94-2,08 (m, 2H); 2,25-2,31 (m, 1H); 2,70-2,92 (m, 2H); 3,49 (s, 2H); 3,72 (s,
2H); 3,85 (ancho s, 2H, (NH)); 4,00 (d, 2H, J = 16,5 Hz); 4,08 (dd, 1H, J = 12,1, 8,3 Hz); 4,13 (d, 1H, J = 16,5 Hz);
7,10-7,22 (m, 5H); 7,43 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,53 (m, 2H); 7,69 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,58 (s, 1H); 8,66 (d, 1H, J = 4.8
Hz)

Siguiendo El Procedimiento General D: La conversién de la amina anterior (18 mg, 0,45 mmol) a la sal bromhidrato
dio AMD9813 como un sélido blanco (28 mg).
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'H-NMR (D,0) §: 1,86 (m, 1H); 2,23 (m, 2H); 2,46 (m, 1H); 3,04 (m, 2H); 3,69 (d, 1H, J = 14,9 Hz); 3,76 (d, 1H,
J = 14,9 Hz); 3,93 (q, 2H, J = 13,4 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,67 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,78 (m, 1H); 7,06 (d,
1H, J = 7,8 Hz); 7,55 (m, 2H); 7,62 (m, 2H); 7,69 (dd, 1H, J = 8,1, 6,0 Hz); 8,35 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 8,44 (d, 1H, J =
8,1 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 4,5 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,38; 20,83; 27,84; 42,67; 49,63; 53,93; 62,71; 114,05 (2C); 122,99; 126,22; 127,03 (2C);
130,50; 132,87; 133,10; 139,87 (20); 141,14; 148,41; 149,98; 150,49; 151,44; 154,29

ES-MS m/z 399 (M + H): Anal. Calc. para C,,H,N4O- 3,8HBr - 2,2H,0 = C 38,66; H 4,62; N 11,27, Br 40,72.
Encontrado: C 39,98; H 4,68; N 10,97; Br 40,63

Ejemplo 9

HN
:( { NH,

AMD9739: Preparacion de [4-(2-aminoetil)bencil]-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Preparacion de [2-(4-formilfenil)etil Jcarbamato de tert-butilo

O/

Se calent6 a reflujo durante 5 horas una mezcla de 4-(bromometil)benzoato (10,09 g, 44,05 mmol), cianuro sédico
(6,42 g, 131 mmol) y bromuro cetiltrimetilaménico (1,59 g, 4,36 mmol) en benceno/agua (2:1, 187,5 ml) y luego se
extrajo con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos (MgSO,), se filtraron y concentraron a presién
reducida. La purificacién del material bruto por cromatografia en gel de silice (35% EtOAc/hexanos) dio 4-cianome-
tilbenzoato de metilo como un sélido incoloro (4,64 g, 60%).

"H-NMR (CDCl;) 6: 3,82 (s, 2H); 3,93 (s, 3H); 7,42 (d, 2H, J =9 Hz); 8,06 (d, 2H, J = 9 Hz)

Se afiadi6 niquel Raney (5 g) en un frasco Parr a una solucién del nitrilo anterior (1,57 g, 8,96 mmol) en 30 ml de
CH;OH saturado en NH; y se hidrégeno la mezcla a 45 psi de hidrégeno en un hidrogenador Parr durante 67 horas.
Se filtré la mezcla a través de celita, se eliminé el disolvente del eluyente a vacio dando un liquido verde (1,30 g).
Se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas una solucién del liquido verde (1,29 g) y dicarbonato de di-z-butilo
(1,90 g, 8,71 mmol) en 24 ml de THF y luego se concentrd. La purificacion del material bruto en gel de silice (20%
EtOAc/hexanos) 4-(2-tert-buxicarbonilaminoetil)benzoato de metilo en forma de cristales incoloros.

'H-NMR (CDCL) 6: 1,43 (s, 9H); 2,86 (m, 2H); 3,39 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 4,53 (ancho s, 1H); 7,26 (d, 2H, J =
8,1 Hz); 7,98 (d, 2H, J = 8,1 Hz)

Se afadi6 hidruro de diisobutilaluminio (1,0M/THEF, 13 ml, 13 mmol) a una solucién del éster anterior (606 mg,
2,17 mmol) en 4 ml de THF a 0°C. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se afiadi6 agua
seguida de HCI al 10% acuoso hasta que era 4cida (pH 1-2). Se hizo que la mezcla fuera acida con 1N NaOH(aq) y
se extrajo con CH,Cl,. Se secaron los extractos organicos (MgSO,), se filtraron y se concentraron. La purificacion del
material bruto por cromatografia en gel de silice (30% EtOAc/hexanos) dio el [2-(4-hidroximetilfenil)etil]Jcarbamato
de tert-butilo en forma de cristales incoloros.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,44 (s, 9H); 2,80 (m, 2H); 3,37 (m, 2H); 4,53 (ancho s, 1H); 4,68 (d, 2H, J = 5,7 Hz); 7,19
(d,2H, J=7,8 Hz); 7,32 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Se afiadié MnO, activado (814 mg, 7,96 mmol) a una solucién del alcohol anterior (200 mg, 7,96 mmol) en 8§ ml
de CH,Cl, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 69 horas. Se filtré la mezcla de reaccién a través de
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Celita y se lavo la torta con CH,Cl,. Se elimind el disolvente del filtrado a presién reducida dando el aldehido deseado
en forma de cristales incoloros (175 mg, 88%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,43 (s, 9H); 2,89 (m, 2H); 3,41 (m, 2H); 4,55 (ancho s, 1H); 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,83
(d, 2H, J = 7,8 Hz); 9,99 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 dcido acético (0,017 ml, 0,30 mmol) y NaBH(OAc); (187 mg,
0,882 mmol) a una solucién de [1-(fert-butoxicarbonil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-tetrahidroquinoiln-8-il)
amina (102 mg, 0,27 mmol) y [2-(4-formilfenil)etilJcarbamato de ferz-butilo (81 mg, 0,32 mmol) en 3 ml de THF y se
agit6 la mezcla durante 46 horas. La purificacion del aceite amarillo bruto por cromatografia en gel de silice (300:5:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio una espuma incolora (153 mg).

Se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos una solucién de la espuma incolora en dcido
trifluoroacético/CH,Cl, 1:1 (4 ml) y luego se concentrd. Se dividi6 el residuo entre 10 ml de CH,Cl, y 10 ml de
NaHCO; saturado acuoso y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron las fases orgdnicas combi-
nadas (MgSO,) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice
(100:5:1 EtOAc/MeOH/NH,OH) dio un aceite incoloro (38 mg, 35%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del aceite incoloro anterior (38 mg, 0,092 mmol) a sal
bromhidrato dio AMD9739 (50 mg, 35%) como un s6lido incoloro.

'H-NMR (D,0) 6: 1,94 (m, 1H); 2,26 (m, 2H); 2,43-2,60 (m, 5H); 3,03 (m, 2H); 3,74 (d, 1H, J = 13 Hz); 3,82 (d,
1H, J = 13 Hz); 4,42 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,60 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,79 (m, 1H); 6,85 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,14 (d, 2H,
J =178 Hz); 7,47-7,59 (m, 4H); 7,91 (m, 1H); 8,37 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,75 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 18,88; 19,33; 26,26; 30,88; 38,90; 48,70, 55,03; 61,59; 112,23; 124,34; 124,75, 127,27, 128,98;
129,38; 133,59; 135,32; 138,18; 139,18; 146,31; 149,49; 150,55

ES-MS m/z 412 (M + H) Anal. Calc. para C,cHxNs - 3,0HBr - 1,8H,0: C 4548; H 5,23; N 10,20; Br 34,91.
Encontrado: C 45,45; H 5,13; N 9,95; Br 34,94

Ejemplo 10
i R
N° /j(\/\nm
N X
N7 NH
N\ /4

AMDO9756: Preparacion de [4-(3-aminopropil)bencil |-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

C

1
CN
Preparacion de 3-(4-clorometilfenil)propionitrilo

Se afiadi6 acetonitrilo (0, 30 ml, 5,7 mmol) a una solucién de n-butillitio (2,4M en hexanos, 1,96 ml, 4,7 mmol)
en 5 ml de THF seco a -78°C y se agit6é durante 45 minutos. Se afiadi6 una solucién de «,a’-dicloro-p-xileno (2,485
g, 14,2 mmol) en THF seco a -78°C dando una solucién turbia amarilla. Se agité la mezcla a -78°C durante una hora
mas y se enfri6 rapidamente con NaCl saturado acuoso (30 ml) antes de calentar a temperatura ambiente. Se extrajo
la mezcla con CH,Cl, (3 x 200 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre MgSO, y se concentrd
hasta obtener un sélido blanco (2,45 g). Se purificé el producto por cromatografia de columna en gel de silice (10:1
EtOAc:Hex) dando el nitrilo deseado (1,49 g, 60%) como un jarabe amarillo claro.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy) 6: 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,24 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 4,58 (s, 2H); 2,96 (t, 2H, J = 7,4
Hz); 2,62 (t, 2H, J = 7,4 Hz)
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Utilizando el procedimiento general de Alquilacién C: Se afiadié KI (2,6 mg, 0,016 mmol) y N,N-diisopropile-
tilamina (0,08 ml, 0,48 mmol) a una solucién agitada de 3-(4-clorometilfenil)propinitrilo (63 mg, 0,35 mmol) y (1-
tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (121 mg, 0,32 mmol) en 3 ml
de CH;CN vy se calent6 la mezcla a 60°C durante 24 horas. Se purificé el producto por cromatografia de columna en
gel de silice (200:1:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) dando el producto acoplado deseado (128 mg, 77%) como un jarabe
amarillo.

'H-NMR(300 MHz, CDCL,) 6: 8,46 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 7,65-7,61 (m, 1H); 7,55-7,51 (m, 1H); 7,28 (d, 1H, J =
9,6 Hz); 7,20-7,15 (m, 4H); 7,04-7,00 (m, 1H); 6,77 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 4,74 (d, 1H, J = 14,4 Hz); 4,66 (d, 1H, J =
14,4 Hz); 4,36-4,30 (m, 1H); 3,87 (d, 1H, J = 14,7 Hz); 3,73 (d, 2H, J = 14,7 Hz); 2,77-2,63 (m, 4H); 2,30-2,25 (m,
3H); 2,02-1,94 (m, 2H); 1,74-1,71 (m, 10H)

Se satur6 con NH; una solucién de 2-{[[4-(2-cianoetil)bencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til}benzoimidazol-1-carboxilato de ferz-butilo (128 mg, 0,24 mmol) en 10 ml de MeOH. Se enjuagé (~ 2 g, en exceso)
con MeOH (3x), se transfirié a un recipiente de hidrogenacién que contenia el nitrilo y se hidrégeno la mezcla a 45
psi durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla del producto con MeOH (100 ml), se filtré a través de celita y se elimind
el disolvente del eluyente a vacio. Se purificé el producto por cromatografia de columna en gel de silice (100:1:1
CH,Cl,:MeOH:NH,OH) para dar la amina deseada (51 mg, 50%) como una espuma blanca.

'H-NMR(300 MHz, CDCl,) 6: 8,70 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 7,59 (ancho s, 2H); 7,42 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,30 (d, 2H,
J = 8,1 Hz); 7,20-7,15 (m, 3H): 7,04 (d, 2H, J = 7.8 Hz); 4,17 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,12-4,06 (m, 1H); 3,97 (d, 1H,
J = 16,8 Hz); 3,71 (s, 2H); 2-86-2,74 (m, 2H); 2,66 (t, 2H, J = 6,9 Hz); 2,56 (t, 2H, J = 7.8 Hz); 2,33-2,24 (m, 1H);
2,09-1,98 (m, 2H); 1,73-1,64 (m, 3H)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior (51 mg) a la sal bromhidrato dio
AMD9756.

'H-NMR (300 MHz, D,0) &: 8,75 (d, 1H, J = 5,7 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,93 (dd, 1H, J = 7.8, 5,7 Hz);
7,60-7,56 (m, 2H); 7,53-7,47 (m, 2H); 7,11 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 6,83 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 4,78-4,73 (m, 1H); 4,62 (d,
2H, J = 16,5 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 3,82 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 3,75 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 3,06-3,03 (m, 2H);
2,76 (t, 2H J = 7,8 Hz); 2,46-2,43 (m, 1H); 2,34-2,17 (m, 4H); 2,97-1,91 (m, 1H); 1,46-1,35 (m, 2H)

BC-NMR (75,5 MHz, D,0) ¢6: 153,8; 152,7; 150,0; 143,1; 142,7; 141,4; 135,8; 132,3; 132,2; 130,3; 128,4; 127;9;
115,7; 65,0; 58,4; 52,1; 41,2; 33,3; 30,4; 29,7; 22,7; 22,3

ES-MS m/z 426,3 (M + H) Anal. Calc. para C»;H; N; - 2,9HBr - 1,9H,0: C 46,70; H 5,47; N 10,08; Br 33,37.
Encontrado: C 46,69; H 5,14; N 10,03; Br 34,43

Ejemplo 11

N,/

H -\/_N‘—< —
N -OH

AMD9768: Preparacion de N-(4{[1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil}bencil)

hidroxilamina

Se agit6 a temperatura ambiente durante 45 minutos una solucién de 4-{[1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzaldehido (350 mg, 0,883 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (100 mg,
1,44 mmol) en 3 ml de MeOH y luego se concentrd al vacio. Se dividi6 el residuo entre NaHCOj;(ac) saturado (15 ml)
y CH,Cl, (20 ml) y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (10 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSO,),
se filtraron, concentraron a vacio para dar un sélido amarillo (363 mg).

Se anadi6 NaBH, (19 mg, 0,50 mmol) a una solucién de la oxima bruta anterior (90 mg, 0,22 mmol) en 6:1
MeOH/THF (2,2 ml) y se ajustd la solucién a pH 4 con HCI/1,4-dioxano saturado. Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 15 minutos, luego se afladié6 mas NaBH, (19 mg, 0,50 mmol) y se ajust6 la solucién a pH 4. Se
agité la mezcla durante 15 minutos, luego se basific6 con NaOH(ac) IN y se extrajo con CH,Cl, (3 x 15 ml) Se
secaron los extractos combinados (MgSQO,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién del material bruto
por cromatografia en gel de silice (100:5:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio AMD9768 (67 mg, 68%) como una espuma
incolora.
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'"H-NMR (CDCl,) 6: 1,66 (m, 1H); 1,99 (m, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,67-2,90 (m, 2H); 3,71 (s, 2H); 3,94 (d, 1H, J =
17 Hz); 3,94 (s, 2H); 4,07 (m, 1H); 4,14 (d, 1H, J = 17 Hz); 7,17 (m, 5H); 7,38 (m, 3H); 7,55 (m, 2H); 8,66 (d, 1H, J
=3,9 Hz),

BC-NMR (CDCl,) é: 21,34; 23,30; 29,18; 48,50; 53,81; 57,91; 60,37; 121,87; 122,36, 128,80; 129,06; 134,94;
136,13; 137,55; 138,46; 146,72; 155,89; 157,15

ES-MS m/z 414 (M + H). Anal. Calc. para CysH»;N5- 0,3H,0 - 0,36CH,Cl,: C 67,76; H 6,35; N 15,58. Encontrado:

C 67,85; H 6,39; N 15,51
“
SN N,
J:N\/KL
HNTS OH

Ejemplo 12

AMDI11088: Preparacion de (5-aminometil-2-{[1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]

metil }fenil)metanol

Preparacion de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo

Se calent6 a reflujo durante 17 horas una solucién de dcido 2-metil-5-nitrobenzoico (1,51 g, 8,34 mmol) y H,SO,
(catalitico) en 20 ml de MeOH, luego se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en 40 ml de CH,Cl,, se lav6 con
NaHCOs;(ac) saturado (30 ml), luego se secé (MgSQO,), concentrd a vacio, para dar cristales amarillos (1,62 g, 99%).

'H-NMR (CDCLy) 6: 2,72 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 7,44 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 8,24 (dd, 1H, J = 8,7, 2,7 Hz); 8,78 (d,
1H, J=2,7 Hz)

Preparacion de 5-amino-2-metilbenzoato de metilo

NH,

Se sacudié a temperatura ambiente una solucién de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo (1,96 g, 10,0 mmol) en
MeOH/EtOAc 4:1 (25 ml) con una suspensién al 10% de Pd/C (200 mg, 0,19 mmol) bajo atmdsfera de hidrégeno (35
psi) durante 2 horas. Se elimind el catalizador por filtracion, se concentr6 el filtrado a vacio dando un aceite naranja
(1,64 g,99%).

'H-NMR (CDCl,) §: 2,47 (s, 3H); 3,62 (ancho s, 2H); 3,87 (s, 3H); 6,75 (dd, 1H, J = 8,1, 2,7 Hz); 7,02 (d, 1H, J =
8,1 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 2,7 Hz)

Preparacion de 5-ciano-2-metilbenzoato de metilo

0

lj)L?

N/
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Se afiadié lentamente HCI concentrado (1,5 ml) a una suspension agitada de 5-amino-2-metilbenzoato de metilo
(1,00 g. 6,05 mmol) en 1,5 ml de H,O a temperatura ambiente. Se afiadié mas H,O (7 ml) y se agité la mezcla a
0°C mientras se afiadia gota a gota una solucién de NaNO, (459 mg, 6,65 mmol) en H,O (1 ml). Después de haberse
disuelto totalmente la amina, se afiadi6 lentamente K,COs(s) a 0°C hasta que se neutraliz6 la solucidn.

Se disolvié cianuro de cobre (651 mg, 7,27 mmol) en una solucién de NaCN (712 mg, 14,5 mmol) en 2,2 ml de
H,0y se calent? la solucién a 60°C. Se afiadié gota a gota la solucion de sal de diazonio neutralizada fria a la solucién
de cianuro enérgicamente agitada a 60°C. Se calent6 la mezcla a 110°C durante 30 minutos y luego se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con NaHCO;(ac) saturado y se extrajo con CH,Cl, (4 x 12 ml). Se secaron
los extractos orgdnicos combinados (MgSQO,) y se concentraron a vacio. Se filtr6 el material bruto a través de gel de
silice (10% EtOAc/hexanos) dando cristales amarillos (896 mg, 85%).

'"H-NMR (CDCl,) 6: 2,68 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 7,37 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,66 (dd, 1H, J = 7,8, 1,8 Hz); 8,22 (d,
1H,J=1,8 Hz)

Preparacion de 2-bromometil-5-cianobenzoato de metilo

Br

N./

Se calent6 a reflujo durante 3 dias una mezcla de 5-ciano-2-metilbenzoato de metilo (894 mg, 5,10 mmol), NBS
(1,00 g, 5,62 mmol) y AIBN (125 mg, 0,761 mmol) en 20 ml de CCl, y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente.
Se filtr6 la mezcla y se concentro el filtrado a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna
en gel de silice (5% de EtOAc/hexanos) dio cristales amarillos (800 mg, 62%).

'H-NMR (CDCL;) &: 3,99 (s, 3H); 4,96 (s, 2H); 7,61 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,77 (dd, 1H, J = 8,1, 1,8 Hz); 8,27 (d,
1H, J = 1,8 Hz)

Se calent6 a 60°C durante 18 horas una mezcla de 2-[(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilamino)metil|benzoimidazol-
1-carboxilato de tert-butilo (253 mg, 0,668 mmol), 2-bromometil-5-cianobenzoato de metilo (170 mg, 0,669 mmol),
yoduro de potasio (6 mg, 0,04 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,17 ml, 0,98 mmol) en 6,7 ml de acetonitrilo. Se
afiadié NaHCOs(ac) saturado (15 ml) y se extrajo la mezcla con CH,Cl, (3 x 15 ml). Se secaron los extractos (MgSO,)
y se concentraron a vacio. La purificacion del material bruto en gel de silice (500:5:1 CH,C1,/MeOH/NH,OH) dio una
espuma amarilla (360 mg, 98%).

'H-NMR (CDCLy) &: 1,74 (m, 10H); 1,99 (m, 2H); 2,29 (m, 1H); 2,74 (m, 2H); 3,86 (s, 3H); 4,22 (d, 1H, J = 17
Hz); 4,33 (m, 1H); 4,36 (d, 1H, J = 17 Hz); 4,59 (d, 1H, J = 14 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 14 Hz); 6,98 (dd, 1H, J = 8,0, 4,7
Hz); 7,25 (m, 3H); 7,33 (dd, 1H, J = 8,1, 1,8 Hz); 7,50 (m, 1H); 7,68 (m, 2H); 8,11 (d, 1H, J = 8,1, Hz); 8,41 (m, 1H)

Se sacudi6 a temperatura ambiente una solucién de 2-{[(4-ciano-2-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-ilamino]metil }benzoimidazol-1-carboxilato de fert-butilo (356 mg, 0,645 mmol) en 20 ml de NH;(g)/MeOH
con una suspension de niquel Raney (1,5 g) bajo atmésfera de hidrégeno (45 psi) durante 20 horas. Se eliminé el
catalizador por filtracién y se concentro el filtrado a vacio. Se filtré el material bruto a través de gel de silice (100:5:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dando un aceite amarillo (203 mg, 69%).

'H-NMR (CDCly) &: 1,69 (m, 1H); 2,01 (m, 2H); 2,27 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 3,69 (ancho s, 2H); 3,90 (m, SH);
4,10 (d, 1H, J = 17 Hz); 4,15 (m, 1H); 4,53 (d, 1H, J = 14 Hz); 7,19 (m, 4H); 7.41 (m, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,58 (m,
2H); 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,62 (m, 1H)

Se afiadié LiAlIH, (1,0M/THF, 0,42 ml, 0,42 mmol) a una solucién de 5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzoato de metilo (1,92 mg, 0,421 mmol) en 4,2 ml de THF a
0°C y se agit6 la mezcla durante 15 minutos. Se afiadi6 a la mezcla H,O (0,016 ml) seguido de NaOH(ac) al 15%
(0,016 ml) y H,O (0,048 ml). Se calent6 la mezcla a temperatura ambiente, luego se filtré y concentr6 a vacio. La
purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (100:5:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio
AMDI11088 como una espuma incolora (29 mg, 15%).

'H-NMR (CDCly) &: 1,69 (m, 1H); 2,04 (m, 2H); 2,36 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 3,69 (s, 2H); 3,78-4,07 (m, SH);
4,52 (d, 1H, J = 12 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 12 Hz); 6,97 (dd, 2H, J = 7.5, 1,5 Hz); 7,13 (m, 4H); 7,29 (d, 1H, J = 1,5 Hz);
7,44 (m, 3H); 8,46 (m, 1H)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,09; 21,41; 29,05; 45,95; 49,53; 55,39; 61,07; 62,90; 121,81; 122,28; 126,35; 130,44;
131,205 134,88; 135,67; 137,72; 140,42; 143,53; 146,80; 153,73; 156,25
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ES-MS m/z 428 (M + H); Anal. Calc. para C,sHN;O - 0,4H,0- 0,3CH,Cl,: C 68,64; H 6,66; N 15,22. Encontrado:
C68,67; H6,67;N 15,25

Ejemplo 13

2
" \/@\NZ
N
Lo
4

M%7 NH H~—Bt
4 H—Br
p H—Br

\ 7

AMDI11071: Preparacion de 2-aminometil-5-{[1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]
metil }fenol (sal bromhidrato)

Se preparé 2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo siguiendo una modificacién del procedimiento divulgado por Makoto
Adachi y Tsutomu Sugasawa (Sysnthetic Communications 1990, 20, 71-84). Se afiadi6é m-cresol (1,00 ml, 9,56 mmol)
a una solucién fria (0°C) de BCl; (1,0 M en heptano, 12,0 ml, 12,0 mmol) en 1,2-dicloroetano seguido de CH;SCN
(0,80 ml, 12,1 mmol) y AICI; (1,38 g, 10,4 mmol). Se retird el bafo de enfriamiento y se calenté a 80°C la mezcla
resultante durante 3 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se vertié la mezcla en NaOH 4N(35 ml) y se calent6
la mezcla a 80°C durante 45 minutos, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se acidificé la fase acuosa con HCI 6N (30 ml) y se extrajo con dietil éter (3 x 50
ml). Se secaron los extractos de éter combinados (MgSQO,) y se concentraron. La purificacién del material bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (20:1 CH,Cl,-EtOAc) dio 1,16 g (91%) de 2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo
como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 2,36 (s, 3H); 6,20 (ancho s, 1H); 6-79-6,81 (m, 2H); 7,38 (d, 1H, J = 9 Hz)

Se afiadié anhidrido acético (0,60 ml, 6,36 mmol) a una solucién de 2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo (0,563 g, 4,23
mmol) en 21 ml de CH,Cl, seguido de trietilamina (1,20 ml, 8,61 mmol) y se agit6 la solucidn resultante a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se diluy6 la mezcla con CH,Cl, (60 ml), se lavé con NaHCOj; acuoso saturado (20 ml)
y salmuera (2 x 20 ml). Se sec6 la fase orgdnica (Na,SO,), se concentré dando 0,72 g (97%) de acetato de 2-ciano-5-
metilfenilo como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 2,38 (s, 3H); 2,43 (s, 3H); 7,08 (s, 1H); 7,13 (d, 1H, J =9 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 9 Hz)

Se afiadié N-bromosuccinimida recristalizada (0,767 g, 4,11 mmol) a una solucién de acetato de 2-ciano-5-metil-
fenilo (0,72 g, 4,11 mmol) en 10 ml de CCl, seguido de peréxido de benzoilo (56 mg, 0,23 mmol). Se calent6 a reflujo
la mezcla resultante durante 2,5 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con dietil éter (50
ml), se filtr6 a través de papel de filtro y se concentr6 el filtrado. La purificacién del material bruto por cromatografia
de columna (6:1 hexanos-EtOAc) dio 0,31 g (30%) de acetato de 5-bromometil-2-cianofenilo como un aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl,) &: 2,40 (s, 3H); 4,45 (s, 2H); 7,33 (s, 1H); 7,35 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,65 (d, 1H, J = 9 Hz)

Se afiadi6 N, N-diisopropiletilamina (0,35 ml, 2,00 mmol) a una solucién de (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimida-
zol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,375 g, 0,99 mmol) en CH;CN (5 ml), después una solucién de
acetato de 5-bromometil-2-cianofenilo (0,318 g, 1,25 mmol) en CH;CN (5 ml). Se calent6 la mezcla resultante a 60°C
durante 15 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla y se dividié el residuo entre 40 ml
de CH,Cl, y 10 ml de salmuera. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron
los extractos organicos combinados (NaSQ,) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia
de columna en gel de silice (20:1 CH,Cl,-CH;OH) seguida de cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm,
2:1 hexanos/EtOAc) dio 0,28 g (51%) de una espuma de color tostado.

Se disolvi6 en 10 ml de metanol saturado en NH; la espuma anterior (0,28 g, 0,51 mmol), se traté con niquel
Raney (140 mg) y se colocé a 50 psi de H, en un agitador Parr durante 17 horas. Se filtré la mezcla a través de Celite©
y se lavé la torta con metanol. Se concentrd el eluyente a presion reducida. La purificacién del material bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (20:1:1 CH,Cl,-CH;OH-NH,OH) seguida de cromatografia radial en gel de
silice (placa de 1 mm, 100:1:1 CH,Cl,-CH;OH-NH,OH) dio 76 mg (33%) de una base libre del compuesto del titulo
como una espuma amarilla.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior (72 mg, 0,16 mmol) en sal bromhi-

drato seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD11071 (73 mg, 65%) como un sélido
blanco.
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'"H-NMR (D,0) ¢: 1,83-1,95 (m, 1H); 2,19-2,30 (m, 2H); 2,40-2,45 (m, 1H); 3,02-3,04 (m, 2H); 3,55 (s, 2H); 3,72
(d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,77 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,72-4,79 (m,
1H, solapado con HOD); 6,61 (s, 1H); 6,72 (d, 1H, J=7,8 Hz); 6,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,50-7,55 (m, 2H); 7,58-7,62
(m, 2H); 7,92 (dd, 1H, J=6,0, 7,8 Hz); 8,40 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 20,44; 20,88; 27,83; 38,85; 50,52; 56,74; 63,17; 113,86; 116,57, 118,99; 122,04; 126,07;
126,69; 130,58; 131,10; 136,63; 139,66; 140,96; 148,21; 150,83; 151,77; 154,96

ES-MS m/z 414 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,;NsO - 3,1HBr - 2,5H,0: C 42,33; H 4,99; N 9,87; Br 34,92.
Encontrado: C 42,26; H 4,94; N 9,87; Br 35,06

HNJ:N\:;O;:
§
@ P

AMDI11077: Preparacion de (4-aminometil-3-metoxibencil)-{[1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina (sal bromhidrato)

Ejemplo 14

N

Se afladi6 monohidrato de hidréxido de litio (0,292 g, 6,95 mmol) a una solucién de 2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo
(0,46 g, 3,46 mmol) en 17 ml de THF seguido de sulfato de dimetilo (0,50 ml, 5,28 mmol). Se calent6 a reflujo la
mezcla resultante durante 2 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con dietil éter (50 ml),
se lavé con NaHCO; acuoso saturado (3 x 15 ml), se secé (MgSO,) y concentrd. La purificacion del material bruto por
cromatografia de columna (4:1 hexanos-EtOAc) dio 0,456 g (90%) de 2-metoxi-4-metilbenzonitrilo como un sélido
blanco.

'H-NMR (CDCl,) §: 2,41 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 6,77 (s, 1H); 6,81 (d, 1H, J = 6 Hz)
ES-MS m/z 148 (M + H)

Se afiadié N-bromosuccinimida recristalizada (0,544 g, 3,05 mmol) a una solucién de 2-metoxi-4-metilbenzonitrilo
(0,438 g, 2,98 mmol) en 6 ml de CCl, seguido de peréxido de benzoilo (47 mg, 0,19 mmol). Se calentd a reflujo la
mezcla resultante durante 45 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con dietil éter (30
ml), se filtr6 a través de papel de filtro y se concentr6 el filtrado. La purificacién del material bruto por cromatografia de
columna (6:1 hexanos-EtOAc) produjo 0,46 g (68%) de 4-(bromometil)-2-metoxibenzonitrilo como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) &: 3,96 (s, 3H), 4,45 (s, 2H); 6,99 (s, 1H); 7,03 (d, 1H, J =9 Hz); 7,53 (d, 1H, J = 9 Hz)

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,35 ml, 2,00 mmol) a una solucién de (1-tert-butoxicarbonil-1H-benci-
midazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,386 g, 1,60 mmol) en 10 ml de CH;CN seguido de 4-
(bromometil)-2-metoxibenzonitrilo (0,363 g, 1,60 mmol). Se calent la mezcla resultante a 60°C durante 15 horas y
luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se concentr la mezcla y se dividi6 el residuo entre 40 ml de CH,Cl, y 10 ml
de salmuera. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos organi-
cos combinados (Na,SO,) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel
de silice (20:1 CH,Cl,/CH;0H) seguida de cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 2:1 hexanos/EtOAc)
produjo 0,30 g (56%) de una espuma blanca.

Se disolvié en 15 ml de metanol saturado en NH; la espuma anterior (0,29 g, 0,55 mmol), se traté con m’%uel Raney
(300 mg) y se colocé a 50 psi de H, en un agitador Parr durante 7 horas. Se filtré la mezcla a través de Celite® y se lavd
la torta con metanol. Se concentr6 el eluyente a presioén reducida. La purificacién del material bruto por cromatografia
de columna en gel de silice (10:1:1 CH,Cl,-CH;0H-NH,OH) dio 0,197 mg (83%) de una base libre del compuesto
del titulo como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del sdlido anterior (183 mg, 0,43 mmol) en sal bromhidrato
seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD11077 (268 mg, 88%) como un sélido
blanco.

"H-NMR (D,0) 6: 1,84-1,97 (m, 1H); 2,20-2,31 (m, 2H); 2,43-2,50 (m, 1H); 3,03-3,06 (m, 2H); 3,55 (s, 2H); 3,73

(s, 3H); 3,82 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 3,88 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz);
4,72-4,79 (m, 1H, solapado con HOD); 6,75 (s, 1H); 6,83 (d, 1H, J=7,5 Hz); 6,99 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,50-7,54 (m,
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2H); 7,57-7,61 (m, 2H); 7,93 (dd, 1H, J = 6,0, 7,5 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 6,0 Hz);

BC-NMR (D,0) §: 20,46; 20,94; 27,86; 39,08; 50,07; 55,62; 57,24; 63,25; 112,27, 113,78; 120,28; 122,61; 126,16;
126,82; 130,47; 131,11; 139,65; 140,03; 141,06; 148,30; 150,77; 151,78; 157,51

ES-MS m/z 428 (M + H): Anal. Calc. para C,xH»,N;5O - 3,0HBr - 2,4H,0: C 43,77; H 5,20; N 9,82; Br 33,60.
Encontrado: C 43,61; H 5,18; N 9,45; Br 33,88

=
L~
N NH,

N
N

Ejemplo 15

A

2 z NH,

AMD9923: Preparacion de (1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(2,4-bis-aminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8§-

il)amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-bromometilisoftalonitrilo

CN

CN

Se afadié N-bromosuccinimida (1,25 g, 7,0 mmol) a una solucién agitada de 4-metilisoftalonitrilo (500 mg, 3,52
mmol) (preparado tal como describe Klement I. Lennick K. Tucker C.E., Knochel P., Tetrahedron Lett. 1993, 34,
4623-4626) en 4 ml de CCl, seguido de peréxido de benzoilo (8 mg, 0,04 mmol). Se calenté a reflujo durante 8
horas la mezcla resultante, se enfrié a temperatura ambiente y concentrd al vacio. Se purificé el material bruto por
cromatografia flash (gel de silice, 4:1 hexanos-EtOAc) dando 457 mg de una mezcla de 4-metilisoftalonitrilo y 4-
bromometilisoftalonitrilo en una relacién molar 3:1 respectivamente. El 4-bromometilisoftalonitrilo mostré 'H-NMR
(CDCL,) 6: 2,04 (s, 2H); 7,70-7,74 (m, 1H); 7,86-7,74 (m, 1H); 7,96 (s, 1H).

Preparacion de 2-{[2,4-dicianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }benzoimidazol- 1-carboxilato
de tert-butilo

Siguiendo el Procedimiento General de N-Alquilacién: Se convirtié la mezcla de 4-metilisoftalonitrilo y 4-bro-
mometilisoftalonitrilo 3:1 obtenida de la etapa anterior (457 mg) y (1H-N-tert-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (257 mg, 0,68 mmol) en el producto de alquilacién correspondiente utilizando
las siguientes cantidades de reactivos y disolventes: disopropiletilamina (237 ul, 1,36 mmol), CH;CN (5 ml). En este
caso el tiempo de reaccion fue de 3 dias, mientras la temperatura de reaccion fue de 40°C. Se purificé el material bruto
resultante por cromatografia flash (gel de silice, 20:1:1 CH,Cl,-MeOH-NH,OH) dando 326 mg (93%) de 2-{[(2,4-
dicianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } benzoimidazol-1-carboxilato de fert-butilo.

"H-NMR (CDCl;) 6: 1,73 (s, 9H); 1,75-2,20 (m, 3H); 2,38-2,50 (m, 1H); 2,65-2,90 (m, 2H); 4,18 (d, 2H, J = 6

Hz); 4,30-4,40 (m, 1H): 4,53 (d, 1H, J = 15 Hz); 4,70 (d, 1H, J = 15 Hz); 7,02-7,04 (m, 1H); 7,23-7,26 (m, 2H); 7,30-
7,32 (m, 2H); 7,38 (s, 1H); 7,52-7,70 (m, 2H); 7,85 (d, 1H, J = 9 Hz); 8,45-8,50 (m, 1H)
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Preparacion de 2-{[[2,4-bis(tert-butoxicarbonilaminometil)bencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jme-
til}benzoimidazol-1-carboxilato de tert-butilo

N NHBoc

NHBaoc

Se cargd un recipiente de hidrogenacién con un 50% de una suspension espesa de niquel en agua (300 mg), el cual
luego se lavé con metanol (3 x 10 ml). Luego se afiadi6 una solucién de 2-{[(2,4-dicianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amino]metil }benzoimidazol-1-carboxilato de tert-butilo y se burbujeé gas NHj; a través de la solucién
durante 5 minutos. Se hidrégeno la mezcla heterogénea resultante (50 psi) en un agitador Parr durante 18 horas; en
ese momento se filtr6 la mezcla bruta a través de celita, se lavé con MeOH (3 x 20 ml) y se concentrd a vacio. La
cromatografia flash (gel de silice, 20:2:1 CH,Cl,-MeOH-NH,OH, luego 10:1 MeOH-NH,OH) del material resultante
dio 124 mg (46%) de la base libre de AMD9923 como un sélido blanco; sin embargo el andlisis de combustién puso de
manifiesto que este material estaba contaminado con gel de silice y la filtracién y cromatografia repetidas (celita, flo-
risil, gel de silice, alimina bésica) no eliminaron el contaminante. Por tanto se suspendi6 este compuesto (60 mg, 0,14
mmol) en una mezcla de THF (5 ml), MeOH (1 ml) y agua (3 gotas), luego se afiadié dicarbonato de di-fert-butilo (92
mg, 0,42 mmol). Se agit6 la solucién resultante 2 horas, en este punto se aiadié bicarbonato sédico saturado acuoso
(5 ml), y la mezcla resultante se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 ml), luego se secaron los extractos organicos combinados
(MgSOQ,) y se concentré a vacio. La purificacién del material bruto asi obtenido por cromatografia radial (gel de sili-
ce, placa de 1 mm, 50:1:1 CH,Cl,-MeOH-NH,OH) dio 71 mg (69%) de 2-{[(2,4-bis(tert-butoxicarbonilaminometil)
bencil)]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } benzoimidazol-1-carboxilato de terz-butilo.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,44 (s, 18H); 1,53-1,54 (m, 1H); 1,69 (s, 9H); 1,99-2,04 (m, 1H); 2,17-2,29 (m, 2H); 2,49-
2,54 (m, 1H); 2,72-2,83 (m, 1H); 3,84-3,94 (m, 2H); 4,19 (d, 2H, J = 5 Hz); 4,28-4,54 (m, 6H); 4,68 (ancho s, 1H);
6,63 (dd, 1H, J = 8,5 Hz); 6,70 (dd, 1H, J = 18,8 Hz); 7,17-7,24 (m, 3H); 7,36 (s, 1H); 7,52-7,55 (m, 1H); 7,67-7,70
(m, 1H); 8,24 (d, 1H, J = 4 Hz); 8,80 (ancho s, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General D para la desproteccion BOC concomitante y la formacién de sales HBr, el
tratamiento del aceite de la fase anterior (71 mg, 0,10 mmol) con 4cido acético HBr-saturado (1 ml) dio 48 mg (60%)
de sal HBr de AMD9923 como un sélido blanco.

'H-NMR (CD;OD) §: 1,48-1,59 (m, 1H); 2,07-2,14 (m, 2H); 2,29-2,30 (m, 1H); 2,63 (ancho d, 1H, J = 17 Hz);
2,78-2,89 (m, 1H); 3,76 (d, 1H, J = 14 Hz); 3,74-4,08 (m, 7H); 4,16 (d, 1H, J = 13 Hz); 6,99 (dd, 1H, J = 8, 5 Hz);
7,16-7,20 (m, 2H); 7,34-7,39 (m, 3H); 7,54-7,57 (m, 2H); 7,65 (s, 1H); 8,31 (d, 1H, J = 5 Hz)

BC-NMR (CD;0D) 6: 21,3; 22,6; 22,8; 41,8; 43,6; 48,6; 55,7; 60,9; 115,9; 123,4; 123,8; 130,9; 133,2; 134,2;
135,0; 135,8; 136,4; 138,9; 140,2; 147,5; 152,8; 156,6

ES-MS m/z 427 (M + H); Anal. Calc. para C,sH3,Ng - 4HBr - 1,5H,0 - 0,7C,H,0,: C 40,17; H 4,90; N 10,26; Br
39,01. Encontrado: C 40,13; H 5,15; N 10,20; Br 39,08
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AMDI11038: Preparacion de 5-aminometil-2-{[1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamino]
metil}benzoato de metilo (sal bromhidrato)

Ejemplo 16

Se agité a temperatura ambiente con una suspensién de niquel Raney® (1,2 g) una solucién de 2-{[(4-ciano-2-
metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } benzoimidazol- 1 -carboxilato de terz-butilo (710
mg, 1,29 mmol) en NH;(g)/MeOH saturado (25 ml) bajo atmdsfera de hidrégeno (50 psi) durante 17 horas. Se elimind
el catalizador por filtracién con celita y se concentr6 el filtrado a vacio. Se filtré el material bruto a través de gel de
silice (20:1:1 CH,Cl,-MeOH-NH,OH) dando una espuma blanca (416 mg, 71%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma blanca anterior (46 mg, 0,10 mmol) a la sal
bromhidrato seguida de la reprecipitacion del sélido intermedio en metanol-éter dio AMD11138 (51 mg, 69%) como
un solido incoloro.

'H-NMR (D,0) §: 1,85-1,99 (m, 1H); 2,17-2,37 (m, 2H); 2,40-2,49 (m, 1H); 3,04 (m, 2H); 3,63 (d, 1H, J = 13,5
Hz); 3,75 (d, 1H, J = 13,8 Hz); 3,94 (s, 3H); 4,10 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,35 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 4,55 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 7,26 (dd, 1H, J = 8,1, 1,8 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,50-7,61 (m, 5H); 7,92 (dd,
1H, J=7.8, 6,0 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) é: 20,52; 20,95; 27,80; 42,02; 49,21; 53,44; 54,23; 63,26; 113,88; 126,10; 126,89; 130,46; 130,70;
131,45; 132,75; 133,22; 133,67; 138,50; 139,66; 140,83; 148,14; 150,33; 151,34; 168,79

ES-MS m/z 456 (M + H); Anal. Calc. para Cy;HyN;sO, - 3,0HBr - 2,2H,0: C 43,95; H 4,97; N 9,49; Br 32,48.
Encontrado: C 43,86; H 4,97; N 9,35; Br 32,77

C i
N7 oM
N
{ o
H N NH,

AMDI11163: Preparacion de bromhidrato del dcido 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahi-
droquinolin-8-il)amino Jmetil }benzoico

Ejemplo 17

Se anadi6 una solucién de AMD11140 (77 mg, 0,17 mmol) en 2 ml de THF a una solucién agitada de LiOH (41
mg, 1,7 mmol) en 2 ml de agua desionizada. Se calentd la mezcla a 50°C, se agité durante 15 horas, se concentr para
eliminar el THF. Se afiadi6 lentamente HCI 1IN (1,7 ml) y se extrajo la solucién acuosa con CHCI; (3 x 10 ml). Se
secaron los extractos orgdnicos combinados sobre MgSQO, y se concentré a vacio. Se purifico el s6lido amarillo palido
(75 mg) por cromatografia de columna flash (1,5 cmi.d., 7 g gel de silice, eluido con 10% NH,OH/10% MeOH/CHCl;)
dando el aminodcido deseado como un sélido blanco (32 mg).

Se afiadi6 gota a gota una solucién saturada de HBr en 4cido acético (0,5 ml) a una solucién agitada del aminodcido
anterior (30 mg, 0,068 mmol) en 0,5 ml de acido acético y se siguid agitando durante 1 hora. Se afiadié rdpidamente
dietil éter (25 ml) y se dejo asentar el precipitado blanco resultante. Se decant6 el éter, se lavo repetidas veces el s6lido
blanco con dietil éter (5 x 25 ml) y se elimind el éter residual a vacio. Se secé el residuo en un horno a vacio a 50°C
durante 85 horas para dar AMD11163 como un sélido blanco (35 mg, 28% para 2 etapas).
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'H-NMR (D,0) &: 1,81-2,01 (m, 1H); 2,20-2,35 (m, 2H); 2,43-2,54 (m, 1H); 3,00-3,08 (m, 2H); 3,96 (d, 1H, J =
15 Hz); 4,19-4,56 (m, 5H); 4,76-4,92 (m, 1H, solapado con HOD); 7,42-7,55 (m, 6H); 7,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 7,91
(t, 1H, J = 6,8 Hz); 8,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,75 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,44; 21,15; 27,94; 40,03; 49,09; 53,60; 63,12; 113,83 (2 carbonos); 126,23; 127,06 (2 carbo-
nos); 130,39; 130,53; 130,93; 131,85; 132,33; 140,23; 140,38; 141,18; 148,22; 150,33; 150,58; 169,92

ES-MS m/z 442 (M + H); Anal. Calc. para C,cH»;NsO, - 3,0HBr - 2,5H,0: C 42,82; H 4,84; N 9,60; Br 32,87.
Encontrado: C 42,74; H 4,55; N 9,51; Br 32,53

Ejemplo 18

B 2
L
N NHOH
N
/E *HBr
HNSN NH,

AMDI11177: Preparacion de la sal bromhidrato de 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahi-

droquinolin-8-il)amino Jmetil }-N-hidroxibenzamida

Se afiadi6 lentamente una solucién de AMD11140 (159 mg, 0,36 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (75 mg,
1,1 mmol) en 6 ml de metanol anhidro a una solucién agitada de sodio metal (42 mg, 1,8 mmol) en 6 ml de metanol
anhidro. Se calent6 a reflujo la mezcla agitdndola bajo atmésfera de nitrégeno. Después de 16 horas se concentrd
la solucidn y se dividi6 el residuo resultante entre 15 ml de CHCl; y 10 ml de H,O desionizada. Se extrajo la capa
acuosa con 10 ml de CHCl;, se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO, y se concentraron a vacio. Se
purificé el s6lido amarillo (185 mg) por cromatografia de columna flash (3 cmi.d., 15 g de gel de silice, eluido con 10%
NH,0OH/10% MeOH/CHC];) seguida de cromatografia radial (1mm placa, eluido con 50:1:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH)
dando la hidroxiamida deseada como un sé6lido blanco (63 mg).

Se afiadié gota a gota una solucién saturada de HBr en dcido acético (3 ml) a una solucién agitada de la hidro-
xiamida anterior (63 mg, 0,11 mmol) en 3 ml de 4cido acético y se sigui6 agitando durante 10 minutos. Se afiadi6
rdpidamente dietil éter (50 ml) y se dejo asentar el precipitado blanco resultante. Se decantd el éter, se lavé repetidas
veces el sélido blanco con dietil éter (5 x 50 ml) y se elimind el éter residual a vacio. Se secé el residuo en un horno a
vacio a 50°C durante 42 horas para ar AMD11177 como un sélido blanco (80 mg, 28% para 2 etapas).

'H-NMR (D,0) &: 1,74-1,86 (m, 1H); 2,11-2,30 (m, 2H); 2,35-2,44 (m, 1H); 2,85-2,93 (m, 2H); 3,96 (d, 1H, J =
15 Hz); 4,12-4,39 (m, SH); 4,57-4,62 (m, 1H); 7,31 (s, 1H); 7,38-7,43 (m, 3H); 7,48-7,52 (m, 3H); 7,59-7,64 (m, 1H);
8,03 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,56 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,73; 21,28; 28,23; 40,14; 48,90; 54,08; 62,97; 114,15 (2 carbonos); 124,98; 125,90 (2 carbo-
nos); 127,60; 128,81; 132,42; 132,82; 139,26; 140,89; 142,38; 144,62

ES-MS m/z 457 (M + H); Anal. Calc. para C,cH,3NgO, - 3,2HBr - 3,0H,0 - 0,17NH,Br: C 39,72; H 4,86; N 10,99;
Br 34,25. Encontrado: C 39,34; H 4,78; N 11,36; Br 34,51

Ejemplo 19

/( xHBr
A
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AMDI11180: Preparacion de la sal bromhidrato de 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahi-
droquinolin-8-il)amino Jmetil }benzamida

Preparacion de 3-ciano-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamino Jmetil }benzamida

Se afiadié una solucién de 2-{[(2-ciano-4-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til }bencimidazol-1-carboxilato de fert-butilo (273 mg, 0,49 mmol) en 5 ml de THF a una solucién de LiOH (120
g, 5,0 mmol) en 5 ml de agua desionizada. Se calentd la mezcla a 50°C y se agité durante 17 horas. Se enfri6 la so-
lucién a temperatura ambiente, se concentrd para eliminar el THF y se neutralizé con HCI 1N. Se extrajo la solucién
acuosa con CHCI; (3 x 25 ml), se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre MgSQO,, se concentraron a vacio
para dar el 4cido deseado como un sélido amarillo (224 mg).

Se trat6 con cloruro de oxalilo (0,41 ml, 0,82 mmol) una solucidén agitada del 4cido anterior (220 mg, 0,41 mmol)
en 1,6 ml de CH,Cl, y se calentd a reflujo durante 1 hora. Se enfrié a temperatura ambiente la solucién roja, luego se
burbujed gas amoniaco a través de la solucién agitada durante 10 minutos. Se vertié la mezcla bruta en una solucién
de NaHCO; saturada, se extrajo con CHCl; (5 x 10 ml), se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre MgSO,
y se concentraron a vacio. Se purificé la espuma naranja (200 mg) por cromatografia de columna flash (2cmi.d., 10 g
de silice, eluida con 5% NH,OH/5% MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como una espuma naranja (106
mg, 50% para 2 etapas).

'"H-NMR (CDCl5) 6: 1,70-1,93 (m ancho, 1H); 1,99-2,11 (m, 2H); 2,34-2,38 (m, 1H); 2,74-2,88 (m, 2H); 3,88-
3,99 (m, 2H); 4,13-4,28 (m, 3H); 5,70 (s ancho, 1H); 6,05 (s ancho, 1H); 7,17-7,22 (m, 3H); 7,46 (d, 1H, J = 7,5 Hz),
7,50-7,68 (m ancho, 2H); 7,79-7,95 (m, 3H); 8,64 (d, 1H, J = 3,0 Hz)

Preparacion de la sal bromhidrato de 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amino Jmetil}benzamida (AMD11180)

Se traté con niquel Raney (50 mg, catalizador) una solucién de 3-ciano-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzamida (105 mg, 0,24 mmol) en 10 ml de MeOH y se colocé a 50 psi de H,
en un agitador durante 3,5 horas. Se filtr6 la suspension espesa, se filtré a través tierra diatomea, se concentré a vacio,
se purificé por cromatografia de columna flash (3 cm i.d., 20 g de silice, eluida con 5% NH,OH/5% MeOH/CH,Cl,)
dando la amida deseada (35 ml).

Se afadié gota a gota una solucién saturada de HBr en 4cido acético (2 ml) a una solucién agitada de la amida
anterior (35 mg, 0,079 mmol) en 2 ml de 4cido acético y se sigui6 agitando durante 10 minutos. Se afiadi6 rapidamente
dietil éter (50 ml) y se dejé asentar el precipitado blanco resultante. Se decant? el éter, se lavo repetidas veces el sélido
blanco con dietil éter (5 x 50 ml) y se eliminé el éter residual a vacio. Se secé el residuo en un horno a vacio a 50°C
durante 17 horas para dar AMD11180 como un sélido blanco (49 mg, 25% para 2 etapas).

'H-NMR (D,0) &: 1,84-2,00 (m, 1H); 2,19-2,35 (m, 2H); 2,46-2,54 (m, 1H); 3,00-3,08 (m, 2H); 3,97 (d, 1H, J
15 Hz); 4,21-4,58 (m, 5H); 4,75-4,92 (m, 1H, solapado con HOD); 7,40 (s, 1H); 7,44-7,55 (m, 6H); 7,93 (t, 1H, J
6,8 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,5 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 21,17; 27,94; 40,12; 49,11, 53,67; 63,17; 113,83 (2 carbonos); 126,33; 127,19 (2 carbo-
nos); 128,29; 129,24; 130,38; 132,10; 132,51; 132,66; 139,96; 140,12; 141,33; 148,49; 150,15; 150,57; 170,44

ES-MS m/z 441 (M + H); Anal. Calc. para CsHxNgO - 3,3HBr - 2,4H,0 - 0,7NH,Br: C 38,11; H4,79; N 11,45;
Br 39,01. Encontrado: C 37,73; H 4,64; N 11,56; Br 39,27

Ejemplo 20

N NN,
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AMDI11190: Preparacion de hidrazida del dcido 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-

quinolin-8-il)amino Jmetil }benzoico (sal bromhidrato)

Preparacion de (2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-5-hidrazinocar-
bonilbencil)carbamato de tert-butilo

Se afadi6 hidrato de hidrazina (0,25 ml, 10,31 mmol) a una solucion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } -3-(fert-butoxicarbonilaminometil)benzoato de metilo (100 mg, 0,18 mmol) en 2
ml de metanol. Se calentd la mezcla de reaccién a 80°C toda la noche. Luego se enfri6 rdpidamente con bicarbonato
sodico saturado (2 ml) y se lavé con CH,Cl, (4 x 5 ml). Se secaron las capas orgdnicas combinadas (Na,SO,), se
filtraron, concentraron, se secaron a vacio para dar un aceite amarillo. La purificacién por cromatografia radial en gel
de silice (placa de 1 mm, utilizando CH;OH/NH,OH/CH,Cl,; 1:1:98 y luego 2:1:97) dio el producto como un sélido
blanco bruto (60 mg) que se utiliz6 sin volverse a purificar.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,55 (s, 9H); 1,61-1,71 (m, 1H); 1,89-1,96 (m, 1H); 2,27 (ancho s, 3H); 2,35 (ancho m, 1H);
2,69-2,90 (m, 2H); 3,80 (q, 2H, J = 15 Hz); 3,92-4,04 (m, 4H); 4,41 (ancho m, 1H); 7,11-7,18 (m, 3H); 7,18 (s, 1H);
7,28-7,42 (m, 3H); 7,60-7,61 (m, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,72 (s, 1H); 8,66 (d, 1H, J = 3,7 Hz)

ES-MS m/z 557 [M + H]*

Preparacion de hidrazida del dcido 3-aminometil-4{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-
il)amino Jmetil}benzoico (sal bromhidrato)

Se afadi6 una solucién de dcido bromhidrico en 4dcido acético (0,5 ml) a una solucién del sélido anterior (30 mg,
0,054 mmol) y se agité la mezcla de reaccién durante 30 minutos. Luego se afiadi6 dietil éter hasta precipitacion de
AMDI11190 como un sélido blanco (35 mg, 77%).

'H-NMR (D,0) &: 1,90-2,00 (m, 1H); 2,23-2,34 (m, 2H); 2,48-2,52 (m, 1H); 3,04 (ancho s, 2H); 3,98 (d, 1H, J =
13,8 Hz); 4,23 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 4,29 (t, 1H, J = 8,7 Hz); 4,38 (s, 1H); 4,45 (s, 1H); 4,51 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 4,57
(s, 1H); 7,43-7,54 (m, 7TH); 7,92 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,75 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) §6: 20,40; 21,09; 27,91; 39,99; 48,94; 53,55; 62,94; 113,90; 126,31; 127,04; 128,04; 129,15;
130,45; 132,47; 140,11; 140,65; 141,31; 148,47; 150,13; 150,53

ES-MS m/z 456 [M + H]*; Anal. Calc. para C,xH»N,O - 4,0HBr - 3,6H,O: C 37,00; H 4,80; N 11,62; Br 37,87.
Encontrado: C 37,18; H4,64; N 11,31; Br 37,91

<
&

Ejemplo 21

AMDI1175: Preparacion de (2-aminometil-5-fluorobencil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-

8-il)amina (sal bromhidrato)
Preparacion de 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo

Se calent6 a 60°C una solucién de CuCN (4,45 g, 50,0 mmol) y NaCN (3,91 g, 80,0 mmol) en 15 ml de H,O. Se
acidificé una suspension de 4-fluoro-2-metilanilina (5,16 g, 41,2 mmol) en 20 ml de H,O con HCI concentrado (10
ml). Se afiadieron aproximadamente 50 ml mas de H,O hasta que se agitaba libremente la suspension resultante y se
enfrié la mezcla por debajo de 0°C con un bafio de agua helada-salada. Se afiadi6 gota a gota una solucién de NaNO,
(3,19 g, 46,12 mmol) en 8 ml de H,O junto con hielo machacado, asegurdndose de que el hielo estaba siempre presente
en la solucién de la sal de diazonio. Se agit6 la mezcla durante 15 minutos, luego se afiadié K,COj; en polvo (6,62
g, 47,9 mmol) poco a poco para neutralizar la solucidon. A continuacién se afiadié poco a poco la solucién naranja
brillante resultante a la solucién de cianuro a 60°C durante aproximadamente 40 minutos. Se calenté la suspensién
verde resultante a 110°C durante 45 minutos y una vez se hubo enfriado a temperatura ambiente se afiadi6 NaHCO;
acuoso saturado (80 ml). La extraccion de esta solucién negra espesa con CH,Cl, no dio ningiin material deseado.

Se enjuagd con CH,Cl, (100 ml) un s6lido naranja que se habia sublimado en el condensador durante la etapa de
reflujo de la reaccion y se lavé con 50 ml de H,O. Se extrajo la solucién acuosa con CH,Cl, (25 ml x 2) y se sec6 la
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solucién orgdnica combinada (MgSO,), se filtrd, se concentrd a presion reducida para dar el nitrilo como un sélido
amarillo (3,00 g, 22,2 mmol, 54%). '"H-NMR (CDCL;) §: 2,55 (s, 3H); 6,94-7,04 (m, 2H); 7,60 (dd, 1H, J = 8.6, 5,6
Hz)

IR (I4mina delgada, KBr); v 2223 cm™.

Se afiadié NBS (1,33 g, 7,47 mmol) y AIBN (153 mg, 0,93 mmol) a una solucién de o-toluennitrilo (1,62 g, 12,0
mmol) en 80 ml de benceno. Se calent6 a reflujo la solucién bajo nitrégeno durante 3 horas y se afiadié una segunda
parte de NBS (1,25 g, 7,02 mmol) y AIBN (10 mg, 0,91 mmol). Se calent6 a reflujo la reacciéon durante 2 horas y
cuando se hubo enfriado se lavé la solucién con H,O (80 ml x 2) y salmuera (80 ml). Se secé la solucién organica
(MgS0,), se filtrd y concentrd a presion reducida. La purificacion por cromatografia de columna en gel de silice
(EtOAc/hexano 1:9) dio el bromuro como un sélido naranja (721 mg, 3,37 mmol, 28%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 4,60 (s, 2H); 7,13 (td, 1H, J = 8,2, 2,5 Hz); 7,28 (dd, 1H, J = 8,9, 2,6 Hz); 7,69 (dd, 1H, J =
8,6, 5,3 Hz)

Preparacion de 2-{[(2-ciano-5-fluorobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamino Jmetil }bencimidazol- 1-carbo-
xilato de tert-butilo

Se agité una solucion de bromuro de bencilo (263 mg, 1,23 mmol), (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (381 mg, 1,01 mmol), DIPEA (0,26 ml, 1,5 mmol) y KI (10 mg, 0,06
mmol) en 7 ml de CH;CN a 60°C bajo nitrégeno durante 17 horas. Cuando se hubo enfriado a temperatura ambiente,
se afladié NaHCO; acuoso saturado (10 ml) y se extrajo la mezcla con CH,Cl, (25 ml x 3) Se sec6 la solucion organica
combinada (MgSQ,), se filtré y concentrd a presion reducida. La purificacion por cromatografia de columna flash en
gel de silice (EtOAc/hexano 1:1) dio la amina terciaria como una espuma amarilla palida (411 mg, 0,80 mmol, 80%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,75 (s, 9H); 1,85-2,11 (m, 3H); 2,31-2,41 (m, 1H); 2,64-2,92 (m, 2H); 4,03 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 4,18 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,34 (dd, 1H, J = 10,2, 5,7 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 4,74 (d, 1H, J = 14,1 Hz);
6,55 (td, 1H, J = 8,1, 2,7 Hz); 7,00 (dd, 1H, J = 7,7, 4,7 Hz); 7,14 (dd, 1H, J = 8.4, 5,4 Hz); 7,20 (dd, 2H, J = 6,2, 3,2
Hz); 7,23-7,31 (m, 1H); 7,56-7,66 (m, 3H); 8,44 (dd, 1H, J = 4,5, 1,2 Hz)

Preparacion de 2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-4-fluorobenzoni-
trilo

Se afiadié H,O (2 ml) a LiOH - H,O (51 mg, 1,2 mmol) y Pd/C al 10% (39 mg, 0,04 mmol) en un matraz redondo
de 50 ml lavado abundantemente con nitrégeno. Se afiadié una solucién del nitrilo (201 mg, 0,39 mmol) en 6 ml de
dioxano seguido de Niquel Raney (0,07 ml, 0,6 mmol) como una suspensién en H,O (como describe Klenke, B, I.H.
J. Org. Chem. 2001, 66, 2480-2483) Se lav6 abundantemente con H, el matraz y se calent6 a 45°C durante 15 horas.
Cuando se hubo enfriado a temperatura ambiente y lavado abundantemente con nitrégeno, se filtré la mezcla a través
de Celita, lavando con EtOAc. Se concentré el filtrado a presidn reducida, se suspendi6 el residuo en NaHCO; acuoso
saturado (15 ml) y se extrajo con CH,Cl, (25 ml x 3.). Se secd la solucién organica (MgSO,), se filtré y evapord a
presion reducida dando el bencimidazol deseado como un sélido amarillo palido (153 mg, 0,37 mmol, 95%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,63-1,78 (m, 1H); 1,93-2,13 (m, 3H); 2,30-2,42 (m, 1H); 2,69-2,90 (m, 2H); 3,88 (d, 1H, J
= 14,9 Hz); 3,93 (d, 1H, J = 14,9 Hz); 4,09-4,13 (m, 1H); 4,21 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,28 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 6,95
(td, 1H, J = 8,3, 2,6 Hz); 7,18-7,22 (m, 3H); 7,45-7,57 (m, 3H); 7,63-7,67 (m, 2H); 8,67 (dd, 1H, J = 4,8, 1,5 Hz)

Preparacion de AMDI11175

Se hidrégeno el nitrilo (153 mg, 0,37 mmol) en una solucién de MeOH saturado con NH; (10 ml) sobre Niquel
Raney a 50 psi durante 4 horas. Se filtré la mezcla a través de Celita, se lavé con MeOH vy se filtr6 el concentrado a
presion reducida. La purificacion por cromatografia de columna flash en silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH 19:1:0,1 luego
9:1:0,5) dio la amina primaria como un sélido blanco (44 mg, 0,11 mmol, 29%) junto con el nitrilo recuperado (24
mg, 0,06 mmol, 16%).

Se afiadi6é una solucién saturada de HBr en 0,5 ml de HOAC a la amina (42 mg, 0,10 mmol) en 1 ml de HOAc
glacial y se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié Et,O (5 ml), se dej6 asentar el
precipitado y se decantd el disolvente. Se lavé el precipitado con Et,O (1 ml x 5), se secé a 90°C a presién reducida
para dar AMD11175 como un sélido beige (66 mg, 0,095%, 95%).

'H-NMR (D,0) &: 1,82-1,97 (m, 1H); 2,17-2,36 (m, 2H); 2,41-2,53 (m, 1H); 2,98-3,08 (m, 2H); 3,91 (d, 1H, J =
13,8 Hz); 4,16 (d, 2H, J = 13,8 Hz); 4,32-438 2 x d, 2H, J = 16,2 y 13,8); 4,54 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 6,68 (td, 1H, J
=8.6,2,7 Hz,); 7,04 (dd, 1H, J = 8,4, 6,0 Hz); 7,19 (dd, 1H, J = 9,9, 2.4 Hz); 7,51-7,55 (m, 2H); 7,60-7,63 (m, 2H);
7,89 (t, 1H, J = 6,8 Hz,); 8,37 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,72 (d, 1H, J = 5,4 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,4; 20,9; 27.9; 39,5; 48,7; 53,3; 62,2; 113,9; 116,1 (d, J = 21,7 Hz); 118,1 (d, J = 22,0 Hz);
126,2; 127,0; 127,6; 130,7; 131,54; 132,5 (d, J = 8,7 Hz); 138,1; 140,2; 141,1; 148,2; 150,5 (d, J = 20,9 Hz)
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YF-NMR (D,0) §: -35,9

ES-MS m/z 416 M + H); Anal. Calc. para C,sHxFNs - 3,0HBr - 2,3H,0: C 42,92; H 4,84; N 10,01; Br 34,26.
Encontrado: C 43,00; H 4,85; N 9,71; Br 34,37

Ejemplo 22

AMDI11140: Preparacion de 3-aminometil-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]

metil}benzoato de metilo
Preparacion de 4-bromometil-3-cianobenzoato de metilo

Se agit6 a 70°C durante 10 minutos una suspensién de polvo de cinc (792 mg, 12,12 mmol) y 1,2-dibromoetano
(44 pl, 0,51 mmol) en 3 ml de THF. Se enfrié la mezcla a temperatura ambiente y se afiadi6 clorotrimetilsilano (45 u,
0,36 mmol). Se enfri6 la mezcla a 0°C, se afiadi6 una solucién de 4-(bromometil)benzoato de metilo (2,314 g, 10,10
mmol) en 11 ml de THF a 0°C a lo largo de 2 horas y luego se agité durante 2 horas més a 0°C. Se enfrié la mezcla
a -78°C, se afiadié una solucién de cianuro de tosilo (1,556 g, 8,59 mmol) en 11 ml de THF y se agit6 la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentr6 la mezcla a presién reducida, se diluy6é con CH,Cl,
(100 ml) y NaHCO; acuoso saturado (15 ml) y se filtré. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,
(3 x 50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (MgSQ,), se filtraron y concentraron a presion reducida.
La purificacién por cromatografia de columna en gel de silice (hexanos/EtOAc, 10:1) dio el nitrilo deseado (973 mg)
como una mezcla del producto deseado/derivado 16:1.

Se calent6 a reflujo durante 4 dias una solucién del nitrilo anterior (973 mg), N-bromosuccinimida (1,087 g, 6,11
mmol) y AIBN (137 mg, 0,83 mmol) en 18,5 ml de CCl,. Se enfrié la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se
filtr6 y concentré a presion reducida. La purificacion del jarabe amarillo por cromatografia de columna en gel de silice
(hexanos/EtOAc, 20:1, luego 40:3) condujo al bromuro deseado (800 mg, 37% para 2 etapas) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCL) &: 3,96 (s, 3H); 4,66 (s, 2H); 7,65 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,23 (dd, 1H, J = 8,1, 1,8 Hz); 8,33 (d,
1H,J=1,5 Hz)

Preparacion de 2-{[(2-ciano-4-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamino Jmetil }bencimidazol-
1-carboxilato de tert-butilo

Se calentd a 60°C toda la noche una solucién de 4-bromometil-3-cianobenzoato de metilo (800 mg, 3,15 mmol),
2-[(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilamino)metil |bencimidazol- 1 -carboxilato de fert-butilo (1,253 g, 3,15 mmol), KI (26
mg, 0,16 mmol) y DIPEA (0,82 ml, 4,72 mmol) en 31,5 ml de CH;CN. Se enfri6 la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y se concentrd a presién reducida. Se diluyé el jarabe marrén resultante con 100 ml de CH,Cl, y se lavé
con 30 ml de NaCl acuoso saturado. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (2 x 50 ml) y se secaron los extractos
organicos combinados (MgSO,), se filtraron y concentraron a presion reducida. La purificacién de la espuma marrén
por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 20:1) condujo al metil éster deseado (1,74 g, 100%)
como una espuma beige.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,69-1,78 (m, 10H); 1,95-2,09 (m, 2H); 2,36-2,41 (m, 1H); 2,63-2,85 (m, 2H); 3,86 (s, 3H);
4,17 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,20 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,35-4,40 (m, 1H); 4,58 (d, 1H, J = 14,4 Hz); 4,69 (d, 1H, J =
14,4 Hz,); 7,01 (dd, 1H, J = 7.8, 4,8 Hz); 7,13-7,23 (m, 2H); 7,31 (d, 1H, J = 7.5 Hz); 7,55-7,61 (m, 2H); 7,76 (d, 2H,
J=12Hz); 7,87 (s, 1H); 8,44 (d, 1H, J = 4,5 Hz)

Se disolvié en MeOH saturado en NH; (~ 15 ml) 2-{[(2-ciano-4-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amino]metil }bencimidazol-1-carboxilato de fert-butilo (1,23 g, 2,23 mmol), se tratdé con niquel Raney (en
exceso) y se coloco en un recipiente Parr a 45 psi de H, durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla con MeOH vy se filtré a
través de Celita. Se lavo la torta con MeOH y se concentrd el filtrado combinado a presion reducida. Se filtr6 el jarabe
resultante a través de un tapén de gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 100:2:1) para dar la amina deseada (720 mg)
que se utiliz6 sin més purificacion en la siguiente reaccion.
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Se afiadié TFA (1 ml) a una solucién de la amina anterior (64 mg) en 1 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante toda la noche. Se concentr6 la mezcla a presién reducida, se disolvié el
jarabe resultante en H,O y se basific6 con NaOH 1IN (pH 8). Se afiadié6 CHCl; (75 ml), se separaron las fases y se
extrajo la capa acuosa con CHCI; (2 x 75 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSQO,), se filtraron
y concentraron a presion reducida. La purificacion de la espuma amarilla por cromatografia radial en gel de silice
(CH,C1,/MeOH/NH,OH, 100:1:1, Iuego 200:3:1) condujo a AMD11140 (39 mg, 43% para 2 etapas) como una espuma
blanca.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,55-1,73 (m, 1H); 1,92-2,07 (m, 2H); 2,23-2,35 (m, 1H); 2,63-2,89 (m, 2H); 3,74-4,02 (m,
10H); 7,06 (dd, 1H, J=17.5, 4,8 Hz); 7,16-7,19 (m, 2H); 7,35 (d, 1H, J=7,5 Hz); 7,47 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,57 (ancho
s, 2H); 7,79-7,82 (m, 1H); 7,93 (ancho s, 1H); 8,49 (d, 1H, J = 3,9 Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,75; 22,72; 29,47; 43,47, 49,67, 52,47; 53,72; 60,08; 122,16; 122,49; 128,59; 130,22;
131,01; 131,25; 135,03; 137,53; 142,15; 142,66; 147,34; 154,59; 156,99; 167,19

ES-MS m/z 456,4 (M + H): Anal. Calc. para C,;H»N50, - 1,0H,0: C 68,48; H 6,60; N 14,79. Encontrado: C
68,54; H6,52; N 14,51

Ejemplo 23

HN Y NH,

AMDI11158: Preparacion de (2-aminometil-4-metoximetilbencil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)Jamina

Preparacion de 2-{[(2-(tert-butoxicarbonilaminometil)-4-hidroximetilbencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amino Jmetil}bencimidazol-1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvié en MeOH saturado en NH; (~ 15 ml) 2-{[(2-aminometil-4-metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amino]metil } bencimidazol-1-carboxilato de fers-butilo (1,23 g, 2,23 mmol), se traté con niquel Raney
(en exceso) y se coloco en un recipiente Parr a 45 psi de H, durante 16 horas. Se diluy6 la mezcla con MeOH y se
filtr6 a través de Celita. Se lavé la torta con MeOH y se concentré el filtrado combinado a presion reducida. Se filtré
el jarabe resultante a través de un tapén de gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 100:2:1) para dar la amina deseada
(720 mg) que se utiliz6 sin mds purificacion en la siguiente reaccion.

Se afiadié gota a gota LiAlH, (1,0M en THF, 1,80 ml, 1,80 mmol) a una solucién de la amina anterior (500 mg)
en 7,2 ml de THF enfriada a 0°C. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadi6 MeOH (2
ml), se concentrd la mezcla y se repitid este proceso dos veces mds. Se utiliz6 la espuma amarilla clara (410 mg) en la
siguiente reaccidn sin mds purificacion.

Se afiadi6 una solucién de BOC,0 (205 mg, 0,94 mmol) en 4 ml de THF a una solucién del alcohol anterior (330
mg) en 2 ml de THF y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 dias. Se concentré la mezcla
de reaccidn a presion reducida. La purificacién de la espuma amarilla por cromatografia de columna en gel de silice
(CH,C1,/MeOH/NH,OH, 100:2:1) dio la amina deseada (230 mg, 30% para 3 etapas) como una espuma amarilla clara.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,44 (s, 9H); 1,65-1,70 (m, 10H); 1,96-2,08 (m, 1H); 2,16-2,27 (m, 2H); 2,46-2,57 (m, 1H);
2,71-2,85 (m, 1H); 3.86-3,97 (m, 2H); 4,31 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,38-4,48 (m, 2H); 4,54-4,59 (m, 4H); 6,63 (dd, 1H,
J=72,4,5Hz): 6,98 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,13-7,24 (m, 4H); 7,45 (s, 1H); 7,53-7,56 (m, 1H); 7,68-7,71 (m, 1H); 8,24
(d, 1H, J = 3,9 Hz); 8,82-8,87 (m, 1H)

Se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos una solucién de 2-{[(2-(tert-butoxicarbonilaminometil)-4-
hidroximetilbencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }bencimidazol-1-carboxilato de tert-butilo (230 mg,
0,37 mmol) en NaH (al 60% en dispersion en aceite mineral, 13,3 mg, 0,56 mmol) en 2,0 ml de DMF. Se afiadi6
yodometano (0,12 ml, 1,85 mmol) y se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd
a vacio la mezcla, se diluyé con EtOAc y se lavd sucesivamente con NaHCO; acuoso saturado (2 x 5 ml) y NaCl
acuoso saturado (10 ml). Se secé la capa organica (MgSO,) y concentré a presion reducida. La purificacién de la
espuma amarilla por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 200:1:1, luego 200:2:1)
condujo al producto deseado (97 mg) que se utiliz6 en la siguiente reaccién sin mds purificacion.
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Se afiadié 1 ml de TFA a una solucién de la amina anterior (96 mg) en 1 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla resultante
a temperatura ambiente durante toda la noche. Se concentr6 la mezcla a presion reducida, se disolvi6 el jarabe en H,O
y se basificé con NaOH IN (pH 8). Se afiadié CHCI; (75 ml), se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con
CHCl; (2 x 75 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSQO,), se filtraron y concentraron a presién
reducida. La purificacion de la espuma amarilla por cromatografia radial en gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH,
100:1:1, luego 200:3:1) dio AMD11158 (20,2 mg, 13% para 2 etapas) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,52-1,66 (m, 1H); 2,04-2,25 (m, 3H); 2,61-2,71 (m, 1H); 2,82-2,93 (m, 1H); 3,60-3,65 (m,
1H); 3,72-3,75 (m, 4H); 3,81 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,91-3,98 (m, 3H); 4,13 (d, 1H, J = 13,2 Hz): 4,53 (s, 2H); 7,02
(dd, 1H, J = 7.5, 4,5 Hz); 7,14-7,27 (m, 4H); 7,33-7,40 (m, 3H); 7,54-7,56 (m, 1H); 8,32-8,36 (m, 1H)

BC-NMR (CD;0D) 6: 23,27; 23,34; 30,59; 31,18; 44,23; 48,33; 55,77; 60,96; 65,21; 111,37; 119,67; 123,44;
123,69; 124,30; 127,17; 130,03; 132,72; 136,74; 136,87; 138,48; 142,81; 143,24; 148,08; 153,81; 158,22

ES-MS m/z 442,4 (M + H); Anal. Calc. para C,;H3;N5O - 1,2CH,0O - 0,2CH,Cl,: C 68,63; H 7,34; N 14,09.
Encontrado: C 69,03; H 7,09; N 13,79

Ejemplo 24

‘ AN
N/

NH Nl
My S

AMDY852: Preparacion de N-(2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil)
guanidina

Se anadié N,N’-di-#-butoxicarbonilpirazol-1-carboxamidina (60 mg, 0,187 mmol) y carbonato potdsico (35 mg,
0,25 mmol) a una solucién de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(2-aminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na (véase AMD9720) (50 mg, 0,125 mmol) en 5 ml de THF y se agit6 la mezcla toda la noche. Se diluy6 la reaccién
con NH,Cl acuoso (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las fracciones orgdnicas combinadas
(Na,S0O,), se concentraron y purificaron por cromatografia en gel de silice (5% MeOH/CH,Cl,) para dar el producto
deseado como una espuma pdlida (51 mg, 64%).

'"H-NMR (CDCl,) 6: 1,47 (s, 9H); 1,48 (s, 9H); 1,81 (m, 1H); 2,00 (m, 2H); 2,26 (m, 2H); 2,71-2,88 (m, 2H); 3,89-
4,05 (m, 5H); 4,73 (dd, 1H, J = 15,5, 5,1 Hz); 4,96 (dd, 1H, J = 15,5, 5,7 Hz); 7,12 (m, 7H); 7,36-7,44 (m, 3H); 7,55
(ancho s, 1H (NH)); 8,55 (m, 1H (NH)); 8,66 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (51 mg, 0,08 mmol) a la sal bromhi-
drato dio AMD9852 (108 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) §: 1,88 (m, 1H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m, 1H); 3,01 (m, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 4,01 (d, 1H,
J =135 Hz); 4,34 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 14,4 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 14,4 Hz); 4,55 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 4,78 (m, 1H); 6,99 (m, 2H); 7,10 (dt, 1H, J = 7,2, 1,2 Hz); 7,40 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,55 (m, 2H); 7,62 (m, 2H);
7,87 (dd, 1H, J =178, 5,7 Hz); 8,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,68 (d, IH, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 18,03; 18,26; 25,51; 40,78; 46,69; 50,49; 59,14; 111,69 (2C); 123,74; 124,50 (2C); 126,48;
126,65; 126,74; 128,35; 128,98; 132,04; 137,48; 138,22; 145,85; 150,02

ES-MS m/z 440 (M + H); Anal. Calc. para C,sHyN; - 3,0HBr - 3,0H,0: C 42,41; H 5,07; N 13,32; Br 32,55.
Encontrado: C 42,67; H 5,07; N 13,24; Br 32,77
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Ejemplo 25

X NH
Q;N) \/g\u’u\un

N7 "NH

AMDY9596: Preparacion de N-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil)
guanidina (sal bromhidrato)

Se afadié N,N’-di-t-butoxicarbonilpirazol-1-carboxamidina (370 mg, 1,2 mmol) y carbonato potasico (207 mg,
1,5 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidroquinolinil)- 1,4-bencenodimetana-
mina (397 mg, 1,01 mmol) en 10 ml de THF y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se
diluyé la reaccién con NH,Cl acuoso (15 ml) y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 10 ml). Se secaron las
fracciones orgédnicas combinadas (Na,SQO,), se concentraron y purificaron por cromatografia en gel de silice (19:1
CH,Cl,/MeOH) para dar N’,N”-di-t-butoxicarbonil-N-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amino]metil }bencil)guanidina como una espuma palida (426 mg, 67%).

'H-NMR (CDCly) §: 1,25 (s, 9H); 1,44 (s, 9H); 1,65 (m, 1H); 1,99 (m, 2H); 2,04 (m, 1H); 2,72-2,79 (m, 2H); 3,73
(s, 2H); 3,94 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,07 (m, 1H); 4,11 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,51 (d, 2H, J = 6,2 Hz); 7,14 (m, 4H);
7,39 (m, 3H); 7,55 (m, 1H); 7,63 (m, 1H); 8,47 (m, IH(NH)); 8,66 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del material anterior (106 mg, 0,1 mmol) a sal bromhidrato
con eliminacién simultdnea de los grupos Boc dio AMD9596 (108 mg) como un sélido cristalino blanco.

'H-NMR (D,0) §: 1,88 (m, 1H); 2,21 (m, 2H); 2,43 (m, 1H); 3,01 (m, 2H); 3,78 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 3,83 (d, 1H,
J=12,6 Hz); 3,89 (s, 2H); 4,45 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,60 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,79 (m, 1H): 6,89 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,15 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,50 (m, 2H); 7,57 (m, 2H); 7,91 (dd, 1H, J = 8,1, 6,0 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,73 (d,
1H, J = 6,0 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 20,46; 20,87; 27,83; 43,90; 50,31; 56,69; 63,17; 113,76 (2C); 126,04; 126,62 (2C); 127,03
(2C); 130,52 (2C); 135,98; 136,24; 139,58; 140,92; 148,20; 150,93; 151,86

ES-MS m/z 440 (M + H); Anal. Calc. para C,sHyN; - 3,2HBr - 2,2H,0: C 42,31; H 5,00; N 13,28; Br 33,64.
Encontrado: C 42,48; H 5,05; N 13,15; Br 32,64

Ejemplo 26

QRO

AMD9Y735:  Preparacion de N’-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil}
bencil)-N,N-dimetilguanidina (sal bromhidrato)

Preparacion de clorhidrato de N,N-dimetil-1H-pirazol-1-carboxamidina

Se afiadié HCI (4,0N en 1,4-dioxano, 3,8 ml, 15,2 mmol) a una solucién de pirazol (1,01 g, 14,8 mmol) y dimetil-
cianoamida (1,20 ml, 14,8 mmol) en 15 ml de 1,4-dioxano y se calent6 a reflujo durante 3 horas la mezcla resultante.
Se enfrié la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se diluy6 con éter seco (15 ml) para precipitar un sélido
amarillo. Se dejé asentar el precipitado resultante en el fondo del matraz (toda la noche) y se decant6 la solucién
sobrenadante. Se secd el s6lido a vacio para dar el compuesto del titulo (2,01 g, 78%).

ES-MS m/z 139 M + H).

Se afladi6 clorhidrato de N,N-dimetil-1H-pirazol-1-carboxamidina (0,250 g, 1,18 mmol) y N,N-diisopropiletilami-
na (0,70 ml, 4,02 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)-1,4-
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bencenodimetanoamina (0,221 g, 0,56 mmol) en 1 ml de DMF y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 19 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con 5 ml de agua y 25 ml de CH,Cl, y se ajust6 el pH de la fase
acuosa a ~4 utilizando HCI acuoso diluido (1N, 3 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,
(3 x 10 ml). Se concentré la fase acuosa a presion reducida y se disolvi el aceite incoloro resultante en 4 ml de NaOH
10N. Se extrajo la solucién acuosa basica con CH,Cl, (4 x 10 ml), se secaron los extractos orgdnicos combinados
(Na,S0,) y se concentraron. Se purific6 el material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm,
1:1:1 CH;CN-CH;0H-NH,OH) dando un s6lido blanco (147 mg).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la base libre (124 mg) a sal bromhidrato, seguida de
reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9735 (121 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) §: 1,84-1,98 (m, 1H); 2,20-2,34 (m, 2H); 2,40-2,47 (m, 1H); 2,99-3,06 (m, 8H); 3,77 (d, 1H, J =
12,6 Hz); 3,84 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 3,96 (s, 2H); 4,47 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,72-4,79 (m,
1H, solapado con HOD):6,93 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,50-7,53 (m, 2H); 7,58-7,63 (m, 2H); 7,93
(dd, 1H, J = 6,6, 7,2 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,29; 20,70; 27,67; 37,99; 44,33; 50,09; 56,39; 62,91; 113,65; 125,86; 126,39; 126,86; 130,33;
130,36; 135,80; 136,43; 139,47; 140,75; 148,01; 150,75; 151,75; 155,99

ES-MS m/z 468 (M + H); Anal. Calc. para C,sH3;3N; - 3,2HBr - 2,6H,0 - 1,4NH,Br: C 36,94; H 5,20; N 12,92; Br
40,37. Encontrado: C 36,94; H 5,06; N 12,88; Br 40,45

Ejemplo 27

-
|

N

N
N
Ao
N
N NN
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AMDOI777: Preparacion de [4-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)aminometilbencil |-N,N-
dimetilformamidina (bromhidrato)

Se agité durante 10 minutos una solucién de cloruro de 2-piridinsulfonilo (41 mg, 0,23 mmol) en 0,75 ml de DMF,
después de lo cual se afiadi6é una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)-1,4-
bencenodimetanoamina (62 mg, 0,16 mmol) en 0,8 ml de DMF y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante
3 horas. Se concentrd la reaccion a presion reducida y se diluy6 con 5 ml de CH,Cl, y 5 ml de K,COj; acuoso saturado.
Se separaron las capas y se secd la fase orgdnica (MgSQO,), se filtr6, concentr6, purificé por cromatografia de columna
en gel de silice (5% MeOH/CH,Cl,) para dar la N,N-dimetilformamidina deseada (23 mg, 32%)

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,67 (m, 1H); 2,03 (m, 2H); 2,24 (m, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,84 (m, 1H); 2,84 (s, 6H); 3,71 (s,
2H); 3,96 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,07 (m, 1H); 4,15 (d, 1H, J = 18,0 Hz); 4,36 (s, 2H); 7,16 (m, SH); 7,31 (s, 1H); 7,35
(d,2H, J = 7,8 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,51 (ancho, 1H); 7,64 (ancho, 1H); 8,68 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversiéon del material anterior (23 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9777 (38 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,91 (ancho m, 1H); 2,26 (m, 2H); 2,45 (ancho m, 1H); 2,97 (s, 3H); 3,03 (ancho m, 2H); 3,24
(s, 3H); 3,78 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,85 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,04 (s, 2H); 4,45 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,63 (d, 1H, J
= 16,5 Hz); 4,80 (m, 1H); 6,90 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,52 (dd, 2H, J = 3,0, 6,3 Hz); 7,59 (dd,
2H, J =3,0, 6,3 Hz); 7,64 (s, IH(NCHN)); 7,94 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 8,41 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,47; 20,92; 27,85; 36,27; 43,38; 49,66; 50,21; 56,67; 63,21; 113,87 (2C); 126,09; 126,50
(2C); 127,63 (2C); 130,61 (2C); 136,44 (2C); 139,65; 141,01; 148,27 (2C); 150,90; 151,94; 156,35 (2C)

ES-MS m/z 453 (M + H); Anal. Calc. para C,3H;,Ng - 3,3HB - 2,3H,0: C 44,29; H 5,30; N 11,07; Br 34,46.
Encontrado: C 44,36; H 5,14; N 10,74; Br 34,44
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Ejemplo 28

AMDY783: Preparacion de N(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil)
benzamidina (sal bromhidrato)

Preparacion de bromhidrato de S-benciltiobencimidato

Se afiadi6 bromuro de bencilo (0,26 ml, 2,19 mmol) a una solucién de tiobenzamida (0,307 g, 2,24 mmol) en
11 ml de CH,Cl, y se calentd a reflujo la solucién resultante durante 2 horas. Se enfrié a temperatura ambiente la
mezcla y se concentrd a presion reducida. Se sec6 a vacio el sélido amarillo resultante para dar bormhidrato de S-
benciltiobencimidato (0,573 g, 85%).

'"H-NMR (DMSO-d;) 6: 7,76 (s, 2H); 7,34-7,44 (m, 3H); 7,51-7,54 (m, 2H); 7,61-7,66 (m, 2H); 7,78-7,83 (m, 1H);
7,88-7,91 (m, 2H); 11,92 (ancho s, 1H)

Se anadi6é bromhidrato de S-benciltiobencimidato (0,100 g, 0,33 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-
2-ilmetil)N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1 ,4-bencenodimetanoamina (0,130 g, 0,33 mmol) en 2 ml de etanol y se
agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se trat la mezcla con dcido acético saturado
en HBr (3 ml). Se afiadi6 éter (50 ml) para precipitar un sélido blanco al que se dejé asentar en el fondo del matraz
y se decant6 la solucién sobrenadante. Se lavo el sélido con éter (3 x 50 ml) y se eliminaron las trazas residuales de
éter a presion reducida. Se dividio el sélido entre una solucién de NaOH (10N, 5 ml) y CH,Cl, (20 ml). Se separaron
las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (4 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,)
y se concentraron. La purificacion del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, 20:1:1
CH,Cl,-CH;0H-NH,OH) dio 50 mg (32%) de la base libre del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la base libre (50 mg) a sal bromhidrato, seguida de
reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9783 (56 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,83-1,97 (m, 1H); 2,20-2,35 (m, 2H); 2,42-2,48 (m, 1H); 3,04 (ancho s, 2H); 3,79 (d, 1H, J =
12,3 Hz); 3,87 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,21 (s, 2H); 4,47 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,74-4,79 (m,
1H, solapado con HOD); 7,02 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,29 (dd, 2H, J = 3,0, 6,0 Hz); 7,54 (dd,
2H, J = 3,0, 6,0 Hz); 7,62-7,64 (m, 4H); 7,74-7,78 (m, 1H); 7,91 (dd, 1H, J = 6,3, 7.2 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 8,1 Hz);
8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 20,47; 20,93; 27,86; 45,43; 50,31; 56,67; 63,26; 113,73; 126,07, 126,55; 127,64; 128,09;
128,89; 129,83; 130,50; 130,67; 131,41; 136,54; 139,65; 140,99; 148,23; 150,92; 151,93; 164,65

ES-MS m/z 501 (M + H); Anal. Calc. para C;,H;,Ng - 3,0HBr - 2,4H,0: C 48,86; H 5,10; N 10,68; Br 30,47.
Encontrado: C 48,97; H 4,89; N 10,62; Br 30,30

Ejemplo 29

“

|
N
SOy g
; X
\
AMD9784: Preparacion de N-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil)
acetamidina (sal bromhidrato)

Preparacion de bromhidrato de S-benciltioacetimidato

Se afiadié bromuro de bencilo (0,76 ml, 6,39 mmol) a una solucién de tioacetamida (0,478 g, 6,36 mmol) en 16
ml de CHCI, y se calent6 a reflujo durante 2 horas la solucién resultante. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente.
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Se afiadié éter (50 ml) y se enfrié la mezcla en un bafio de agua helada precipitando un sélido blanco. Se decant6 la
solucién sobrenadante y se lavo el sélido con éter (2 x 50 ml). Se secd a vacio el sélido para dar 1,44 g (92%) de
bromhidrato de S-benciltioacetimidato como un s6lido blanco.

'"H-NMR (DMSO-d) 6: 2,63 (s, 3H); 4,61 (s, 2H); 7,34-7,46 (m, 5H); 11,89 (ancho s, 1H)

Se afiadié bromhidrato de S-benciltioacetimidato (0,099 g, 0,40 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)-1,4-bencenodimetanoamina (0,154 g, 0,39 mmol) en 2 ml de etanol y se
agité la mezcla resultante a temperatura ambiente toda la noche. Se trat6 la mezcla con 4cido acético saturado en HBr
(3 ml). Se concentr6 la mezcla a presion reducida y se dividi6 el residuo entre una solucién de NaOH (10N, 5 ml) y
CH,Cl, (10 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados (Na,SO,) y se concentraron. La purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel
de silice (placa de 1 mm, 1:1:1 CH;CN-CH;OH-NH,OH) dio 97 mg (57%) de la base libre del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la base libre (97 mg) a sal bromhidrato, seguida de
reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9784 (113 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,83-1,98 (m, 1H); 2,17-2,33 (m, 5H); 2,41-2,47 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 3,78 (d, 1H, J =
12,3 Hz); 3,85 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 3,96 (s, 2H); 4,46 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,74-4,79 (m,
1H, solapado con HOD); 6,91 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,18 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,49-7,60 (m, 4H); 7,92 (dd, 1H, J = 6,0,
7,8 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 7.5 Hz); 8,75 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 18,91; 20,47, 20,91; 27,86; 44,99; 50,26; 56,65; 63,18; 113,84; 126,08; 126,63; 127,58; 130,52;
130,60; 134,29; 136,43; 139,64; 140,99; 148,25; 150,91; 151,90; 164,99

ES-MS m/z 439 (M + H); Anal. Calc. para C,;H3)Ng - 3,1HBr - 2,2H,0: C 44,48; H 5,18; N 11,53; Br 33,98.
Encontrado: C 44,49; H 5,19; N 11,25; Br 34,13

Ejemplo 30

|

RO

AMDO9689: Preparacion de N-isobutil-N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1,4-ben-
cenodimetanoamina (sal bromhidrato)

Se condensdé con isobutiraldehido (0,1 ml, 1,1 mmol) con N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-
8-quinolinil)-1,4-bencenodimetanoamina (152 mg, 0,382 mmol) en 5 ml de CH;OH seco durante 17 horas y se redujo
la imina resultante con NaBH, (81 mg, 2,14 mmol) durante 1 hora (véanse los Procedimientos Generales A y B).
La purificacién del material bruto por cromatografia radial (placa TLC 2 mm, 50:1:1 CHCl,/CH;OH/NH,OH) dio la
amina libre (43 mg, 25%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del material anterior (43 mg) a sal bromhidrato dio
AMDY9689 (52 mg, 75%) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 0,88 (d, 6H, J = 6,1 Hz); 1,92-1,96 (m, 2H); 2,17-2,34 (m, 2H); 2,40-2,50 (m, 1H); 2,63 (d, 2H,
J = 7,6 Hz); 3,01-3,08 (m, 2H); 3,65 (s, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 12,7 Hz); 3,88 (d, 1H, J = 12,7 Hz); 4,46 (d, 1H, J =
16,6 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 7,02 (d, 2H, J = 7,9 Hz); 7,23 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,51 (dd, 2H, J = 6,2, 3,1 Hz);
7,59 (dd, 2H, J = 6,0, 3,6 Hz); 7,94 (dd, 1H, J = 8,1, 6,0 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

B3C-(D,0) §: 19,67 (2 carbonos); 20,64; 21,12; 25,95; 28,04; 50,35; 50,67; 54,46; 56,86; 63,38; 114,11 (2 carbo-
nos); 126,30; 126,90 (2 carbonos); 130,35 (2 carbonos); 130,75; 130,93 (2 carbonos); 138,13; 139,87; 141,21; 148,46
(2 carbonos); 151,03; 151,95

ES-MS m/z 454 (M + H); Anal. Calc. para CyH3sNs - 3,0HBr - 1,9H,0: C 47,68; H 5,77; N 9,59; Br 32,81.
Encontrado: C 47,53; H 5,68; N 9,46; Br 32,94
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AMD9776: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-piperidin-2-ilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Ejemplo 31

Preparacion de 4-[(1-butoxicarbonil)piperidin-2-il [benzaldehido

N
OHC boc

Se afiadi6 PtO, (57 mg, 0,251 mmol) a una solucién de 4-piridin-2-ilbenzaldehido (1,036 g, 5,65 mmol) en EtOH
(95%, 3,1 ml) y HCI conc. (0,48 ml) en un recipiente de hidrogenacién Parr y se hidrogen6 la mezcla a 50 psi de
H, durante 40 horas. Se filtré la mezcla a través de celita, se lavé la torta con MeOH vy se elimind el disolvente del
eluyente a presion reducida. Se disolvid el sélido amarillo resultante en NaOH 1N (30 ml) y se extrajo con éter (4
x 50 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,), se filtraron y concentraron a presién reducida dando
1-(hidroximetil)-4-(piperidin-2-il)benceno bruto (0,98 g) como un sélido blanco. Se afiadié dicarbonato de di-tert-
butilo (1,51 g, 6,92 mmol) a una solucién del sélido en THF (25 ml), trietilamina (10 gotas) y agua (10 gotas) y se
agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se concentré la mezcla a presion reducida, se suspendié el
residuo en CH,Cl, (100 ml) y se lavé con salmuera (3 x 75 ml). Se secé la fase organica (NaSQO,), se filtr6 y concentrd
a presion reducida dando 1-(hidroximetil)-4-[(1-butoxicarbonil)piperidin-2-il]benceno bruto (1,87 g) como un aceite.

Se afiadi6 MnO, (85%, 5,90 g, 57,7 mmol) a una solucién del aceite anterior (1,87 g) en 100 ml de CH,Cl, y
se agit6 la reaccidn a temperatura ambiente durante 18 horas. Se filtr6 la mezcla a través de celita y se eliminé el
disolvente del eluyente a presion reducida. La purificacion del producto bruto (1,50 g) por cromatografia flash (38 g
de silice, 99:1 CH,Cl,:CH;0H) dio el compuesto del titulo (0,98 g, 60%)

'H-NMR (CDCl,) &: 1,25-1,69 (m, 13H); 1,95 (tt, 1H, J = 13,4, 4,6 Hz): 2,31 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 2,77 (td, 1H, J
=12,4,4,3 Hz); 4,09 (d, 1H, J = 13,7 Hz); 5,44 (s, 1H); 7,87 (d, 2H, J = 8,2 Hz); 10,00 (s, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (219 mg, 1,03 mmol) a una solucién de 4-[(1-buto-
xicarbonil)piperidin-2-il]Jbenzaldehido (189 mg, 0,651 mmol) y [1-(tert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-
N’-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (138 mg, 0,366 mmol) en 8 ml de CH,Cl, y se agité la reaccién toda la
noche. La purificacion del aceite bruto por cromatografia de columna (12 g de silice, 40:1:1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH)
seguida de cromatografia radial (placa TLC de 1 mm, 100:1:1 CH,Cl,:CH;0H: NH,OH) condujo a la base libre
deseada (59 mg, 29%).

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién del aceite anterior (59 mg) a sal bromhidrato dio AMD9776
(59 mg, 75%).

'H-NMR (D,0) &: 1,07-1,22 (m, 1H); 1,24-1,40 (m, 1H); 1,43-1,68 (m, 2H); 1,81-1,98 (m, 3H); 2,18-2,36 (m,
2H); 2,40-2,51 (m, 1H); 2,95-3,10 (m, 3H); 3,35 (d, 1H, J = 13,3 Hz); 3,75-3,92 (m, 3H); 4,48 (dd, 1H, J = 16,7, 8,7
Hz); 4,66 (dd, 1H, J = 16,7, 5,7 Hz); 7,01 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,26 (dd, 2H, J = 7,8, 4,9 Hz); 7,48-7,54 (m, 2H); 7,55-
7,61 (m, 2H); 7,91-7,97 (m, 1H); 8,41 (d, 2H, J = 8,3 Hz); 8,75-8,80 (m, 1H)

BC-NMR (D,0) 6: 20,48; 20,97; 21,84; 22,29; 27,88; 29,86; 45,87; 50,32; 50,49; 56,61; 60,24; 63,27; 63,37;
113,94 (2 carbonos); 126,14; 126,71 (2 carbonos); 127,06 (2 carbonos); 130,46; 131,03 (2 carbonos); 136,85; 137,48;
139,71; 141,02; 148,30 (2 carbonos); 150,83; 151,88

ES-MS m/z 452 (M + H); Anal. Calc. para C,H33Ns - 3,0HBr - 2,0H,0: C 47,69; H 5,52; N 9,59; Br 32,82.
Encontrado: C 47,54; H 5,42; N 9,48; Br 33,09
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Ejemplo 32

AMD9713: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-piperidin-1-ilmetilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-

il)amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General A: Se afiadi6 piperidina (0,040 ml, 0,40 mmol) y cianoborohidruro sédi-
co (44 mg, 0,70 mmol) a una solucién de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]
metil }benzaldehido (AMD9882) (144 mg, 0,36 mmol) en 5 ml de MeOH vy se agit6 la mezcla durante 5 horas. La pu-
rificacion del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH)
condujo al aducto deseado (50 mg, 30%) como una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (25 mg, 0,053 mmol) a sal bromhi-
drato seguida de reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9713 (40 mg, 98%) como un sélido
amarillo.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,32-1,57 (m, 3H); 1,70-1,93 (m, 4H); 2,22-2,31 (m, 2H); 2,44-2,48 (m, 1H); 2,65 (ancho t, 2H,
J=11,4Hz); 3,01-3,03 (ancho m, 4H); 3,75 (s, 2H); 3,81 (d, 1H, J= 12,6 Hz); 3,89 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,48 (d, 1H,
J=16,5 Hz); 4,67 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77-4,79 (m, 1H, solapado con HOD); 7,04 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,25 (d, 2H,
J=7,.8Hz); 7,51 (dd, 2H, J=6,3, 3 Hz); 7,94 (dd, 1H, J=7,5, 6,3 Hz); 8,41 (d, 1H, J=8,1 Hz); 8,78 (d, 1H, J=5,4
Hz

~

BC-NMR (D,0) é: 20,30; 20,82; 21,25; 22,91; 27,71; 50,19; 52,80; 56,58; 59,44; 63,22; 113,70, 125,98; 126,62;
128,69; 130,29; 130,58; 131,14; 138,14; 139,55; 140,92; 148,17; 150,66; 151,68

ES-MS m/z 466 (M + H); Anal. Calc. para C;)H3sNs - 3,2HBr - 1,5H,0: C 47,94; H 5,53; N 9,32; Br 34,02.
Encontrado: C 47,72; H 5,54; N 9,22; Br 34,32

Ejemplo 33

@}Jﬁ”

AMD9722: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-metilaminometil-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadié metilamina (solucién 2,0M en metanol, 1 ml, 2,00 mmol) a una
solucién de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } benzaldehido (AMD9882)
(120 mg, 0,30 mmol) en 2 ml de MeOH vy se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente durante 5 horas.
Se afiadid a la soluciéon NaBH, sélido (18 mg, 0,48 mmol) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
otros 30 minutos. La purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1
CH,Cl,/CH;OH/NH,OH) dio la base libre del compuesto del titulo (74 mg, 59%) como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la base libre (74 mg) a sal bromhidrato seguida de
reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9722 (111 mg) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,0) ¢6: 1,84-1,97 (m, 1H); 2,21-2,47 (m, 6H); 3,04 (ancho s, 2H); 3,66 (s, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 12,6
Hz); 3,88 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77-4,79 (m, 1H, solapado con
HOD); 7,01 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,24 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,49-7,53 (m, 2H); 7,56-7,60 (m, 2H); 7,93 (dd, 1H, J = 6,0,
7,5 Hz); 8,40 (d, 1H, J=8,1 Hz); 8,76 (d, 1H, J=5,7 Hz)
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BC-NMR (D,0) é: 18,71; 19,20; 26,11; 30,37; 48,50; 49,69; 54,93; 61,49; 112,19; 124,37; 124,95, 128,27, 128,77;
128,84; 129,07; 136,21; 137,94; 139,28; 146,54; 149,08; 150,08

ES-MS m/z 412 (M + H); Anal. Calc. para CsHyN; - 3,0HBr - 2,0H,0: C 45,24; H 5,26; N 10,15; Br 34,73.
Encontrado: C 45,13; H 5,20; N 10,02; Br 34,81

Ejemplo 34

AMD9724: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-piperazin-1-ilmetilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-§-
il)amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 2,2,2-trifluoro-1-piperazin-1-iletanona (Xu, D.; Repic, O.; Blacklock, J.; Tetrahedron Lett. 1995,
41, 7357-7360):

Se afiadi¢ trifluoroacetato de etilo (2,0 ml, 16,8 mmol) a una solucién de piperazina (1,444 g, 16,8 mmol) en
10 ml de MeOH y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente toda la noche. Se concentr6 la reaccidn, se purificé por
cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 9:1) dando el aducto de piperazina monoprotegido deseado
(1,77 g, 58%) como un aceite amarillo.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,70 (ancho s, 1H); 2,90-2,94 (m, 4H); 3,56-3,59 (m, 2H); 3,64-3,67 (m, 2H)

Utilizando el Procedimiento General A: Se afiadié 2,2,2-trifluoro-1-piperazin-1-iletanona (172 mg, 0,95 mmol)
y cianoborohidruro sédico (54 mg, 0,86 mmol) a una solucién agitada de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzaldehido (AMD9882) (262 mg, 0,66 mmol) en 10 ml de MeOH
y se agité la mezcla toda la noche. La purificacién del producto bruto por cromatografia de columna en gel
de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 100:1:1) seguida de cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 50:1:1) dio el aducto deseado (68 mg, 18%) como una espuma blanca.

Se anadi6é K,CO; en polvo (55 mg, 0,40 mmol) a una solucién del aducto protegido con TFA anterior (68 mg,
0,12 mmol) en 3 ml de MeOH vy se agité la mezcla a reflujo durante 1,5 horas a temperatura ambiente durante toda
la noche. Se diluyé la reaccién con CH,Cl, (30 ml) y agua (20 ml), se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa
con CH,Cl, (2 x 15 ml). Se secaron los extractos orgdanicos combinados (Na,SQO,), se filtraron y concentraron a vacio.
La purificacién del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, CH,Cl,/MeOH/NH,OH,
100:1:1 luego 50:1:1) dio el aducto deseado (54 mg, 97%) como un aceite transparente.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del aceite anterior (23 mg, 0,049 mmol) a sal bromhidrato
seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9724 (35 mg, 85%) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,89-1,93 (m, 1H); 2,21-2,33 (m, 2H); 2,42-2,48 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 3,24-3,28 (m,
4H); 3,42-3,44 (m, 4H): 3,82 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,87 (s, 2H); 3,90 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,5 Hz);
4,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77-4,79 (m, 1H, solapado con HOD); 7,07 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,27 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,51 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,59 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,94 (dd, 1H, J = 7,2, 6,6 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,78 (d,
1H, J=6,2 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,45; 20,97; 27,87; 41,14; 48,19; 50,17; 56,75; 59,92; 63,27; 113,97; 126,15; 126,68; 128,00;
130,53; 130,94; 131,34; 138,82; 139,74; 141,09; 148,33; 150,78; 151,81

ES-MS m/z 467 M + H); Anal. Calc. para C,0H3Ng - 4HBr - 2,5H,0: C 41,70; H 5,19; N 10,06; Br 38,26.
Encontrado: C 41,72; H 5,16; N 9,82; Br 38,41
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Ejemplo 35

AMD9733: Preparacion de [4-(4-alilpiperazin-1-ilmetil)bencil |-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-

nolin-8-il)Jamina (sal bromhidrato)
Preparacion de 1-alilpiperazina

Se afiadié bromuro de alilo (0,32 ml, 3,7 mmol) y carbonato potdsico en polvo (0,78 g, 5,65 mmol) a una solucién
agitada de 2,2,2-trifluoro-1-piperazin-1-iletanona (515 mg, 8,23 mmol) en 6 ml de CH;CN seco y se agité la mezcla
toda la noche. Se concentrd la reaccién a presion reducida, se diluy6 con CH,Cl, (30 ml) y agua (30 ml) y se extrajo
la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,), se filtraron y se
concentraron a vacio para dar la piperazina desprotegida bruta (0,554 g) que se utilizé en la siguiente reaccion sin mas
purificacion.

Se afiadi6é K,CO; en polvo (0,689 g, 5,0 mmol) a una solucién de la piperazina protegida con TFA anterior (0,554
g) en 10 ml de MeOH y se agit6 la mezcla a reflujo durante 1,5 horas a temperatura ambiente toda la noche. Se diluy6
la reaccién con CH,Cl, (30 ml) y agua (20 ml), se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 15
ml). Se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,), se filtraron y concentraron a vacio dando el compuesto
del titulo (0,132 g, 42%) como un aceite amarillo palido.

"H-NMR (CDCl,) 6: 1,96 (ancho s, 1H); 2,39-2.44 (ancho m, 4H); 2,89-2,92 (m, 4H); 2,98 (d, 2H, J = 6 Hz); 5,13-
5,21 (m, 2H); 5,79-5,93 (m, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (184 mg, 0,87 mmol) a una solucién agitada
de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } benzaldehido (AMD9882) (262 mg,
0,66 mmol) y 1-alilpiperazina (132 mg, 1,05 mmol) en 6 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla resultante a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas. La purificaciéon del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice
(CH,Cl1,/MeOH/NH,OH, 95:4:1) condujo al aducto deseado (267 mg) como un aceite transparente.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del aceite anterior (233 mg) a sal bromhidrato seguida de
reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9733 (335 mg, 56% para dos etapas) como un sélido
amarillo.

'"H-NMR (D,0) ¢: 1,89-1,94 (m, 1H); 2,21-2,33 (m, 2H); 2,42-2,46 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 3,30-3,34 (m,
4H); 3,44-3,51 (m, 4H); 3,80-3,90 (m, 6H); 4,47 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77-4,79 (m, 1H,
solapado con HOD); 5,62 (d, 1H, J = 17,1 Hz); 5,64 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 5,81-5,91 (m, 1H); 7,07 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,28 (d, 2H, J =7,8 Hz); 7,50 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,59 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,95 (dd, 1H, J = 7,8, 6 Hz); 8,42 (d,
1H, J=7,8 Hz); 8,78 (d, 1H, J = 5,5 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,72; 21,26; 28,15; 48,52; 48,64; 50,48; 56,99; 59,47; 59,73; 63,48; 114,29; 125,18; 126,44;
126,97; 127,79; 128,76; 130,70; 131,28; 131,71; 139,20; 140,03; 141,33; 148,62; 150,97; 152,01

ES-MS m/z 507 (M + H); Anal. Calc. para C;,H3Ng - 3,9HBr - 2,7H,0 - 0,4C,H,,O: C 44,81; H 5,74; N 9,33; Br
34,60. Encontrado: C 44,62; H 5,49; N 9,26; Br 34,84

Ejemplo 36
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AMD9734: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-dimetilaminometil-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-§-
il)amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: La reaccidon de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)amino]metil }benzaldehido (AMD9882) (157 mg, 0,40 mmol) y dimetilamina (2,0M en THF, 0,4 ml, 0,80
mmol) con NaBH(OAc); (0,179 g, 0,84 mmol) en 4 ml de CH,Cl, durante toda la noche seguida de purificacién del
material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm CH,Cl,-CH;OH-NH,OH 50:1:1) condujo a la
base libre del compuesto del titulo (72 mg, 43%) como un aceite incoloro.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la base libre (72 mg) a sal bromhidrato seguida de
reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9734 (77 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,86-1,98 (m, 1H); 2,20-2,48 (m, 9H); 3,05 (ancho s, 2H); 3,80 (s, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 12,6
Hz); 3,90 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,50 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,68 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,78-4,83 (m, 1H, solapado con
HOD): 7,06 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,28 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,48-7,52 (m, 2H); 7,57-7.61 (m, 2H); 7,95 (dd, 1H, J = 6.0,
7,5 Hz); 8,42 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,79 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,47; 21,03; 27,90; 42,16; 50,41; 56,77; 60,12; 63,45; 113,98; 126,18; 126,85; 129,16; 130,43;
130,91; 131,12; 138,45; 139,74; 141,11; 148,37; 150,77; 151,99

ES-MS m/z 426 (M + H); Anal. Calc. para C,;H3,Ns - 3,2HBr - 2,2H,0: C 44,78; H 5,37; N 9,67; Br 35,31.
Encontrado: C 44,76; H 5,27; N 9,52; Br 35,29

Ejemplo 37

z\
Z
/:
Z
Z

AMD9775: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-[4-(1,2,4-triazol-4-ilimino-
metil)bencil Jamina (bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: La reaccién de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amino]metil }benzaldehido (AMD9882) (206 mg, 0,52 mmol) y 4-amino-1,2,4-triazol (70 mg, 0,82 mmol)
con NaBH(OAc); (0,223 g, 1,05 mmol) en 4 ml de CH,Cl, y 4cido acético (0,12 ml) durante toda la noche seguida
de purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm CH,Cl,-CH;OH-NH,OH
100:1:1) condujo a la base libre del compuesto del titulo (87 mg, 36%) como un aceite incoloro.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la base libre (87 mg) a sal bromhidrato seguida de
reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9775 (83 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,O) 6: 1,85-1,99 (m, 1H); 2,20-2,34 (m, 2H); 2,45-2,49 (m, 1H); 3,06 (s, 2H); 3,82 (d, 1H, J = 12,6
Hz); 3,91 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,79-4,83 (m, 1H, solapado con
HOD); 7,27-7,32 (m, 2H); 7,36-7,44 (m, 4H); 7,50-7,56 (m, 2H); 7,95 (dd, 1H, J = 6,3, 7,5 Hz); 8,41-8,43 (m, 2H);
8,79 (d, 1H, J = 5,4 Hz); 9,07 (ancho s, 2H)

BC-NMR (D,0) 6: 20,44; 21,04; 27,86; 50,24; 56,96; 63,44; 113,90; 113,97; 126,21; 126,53; 126,82; 129,02;
129,99; 130,44; 130,69; 130,84; 135,15; 139,77; 141,11; 141,88; 144,07; 148,36; 150,67; 151,27; 151,54; 160,78;
195,56

ES-MS m/z 463 (M + H); Anal. Calc. para C,;HysNg - 3,0HBr - 1,8H,0: C 43,96; H 4,45; N 15,19; Br 32,49.
Encontrado: C 43,99; H 4,40; N 14,83; Br 32,61
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Ejemplo 38

N2

&{ @uxNHz

AMDY671: Preparacion de N’-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil)

etano-1,2-diamina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (173 mg, 0,816 mmol) a una solucién agitada
de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1,4-bencenodimetanoamina (250 mg, 0,629
mmol) y (2-oxoetil)carbamato de zerz-butilo (100 mg, 0,628 mmol) en 6,3 ml de THF y se agit6 la mezcla a tem-
peratura ambiente durante 22 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice
(CH,C1,/MeOH/NH,OH 200:5:1) condujo a un aceite incoloro (47 mg).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del aceite anterior (47 mg, 0,11 mmol) en la sal bromhidrato
seguida de reprecipitacion del s6lido intermedio en metanol/éter dio AMD9671 (72 mg, 14%) como un sélido incoloro.

'H-NMR (D,0) 6: 1,88 (m, 1H); 2,24 (m, 2H); 2,42 (m, 1H); 3,01 (m, 2H); 3,25 (m, 4H); 3,73 (m, 2H); 3,82 (dd,
2H, J = 19,12 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,59 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,75 (m, 1H,); 7,03 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,23 (d,
2H, J = 7,8 Hz); 7,48 (m, 2H); 7,55 (m, 2H); 7,88 (dd, 1H, J = 7,8, 6,0 Hz); 8,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,73 (d, 1H, J =
5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,46; 20,91; 27,85; 35,73; 43,93; 50,12; 50,82; 56,63; 63,00; 114,01; 126,02; 126,50; 130,05;
130,86; 138,33; 139,77; 140,88; 148,06; 150,92; 151,74

ES-MS m/z 441 (M + H); Anal. Calc. para C,;H;,Ng - 3,9HBr - 2,5H,0: C 40,48; H 5,15; N 10,49; Br 38,90.
Encontrado: C 40,35; H 4,96; N 10,25; Br 39,04

e _@1“\

Ejemplo 39

AMD9701: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-butilaminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina

Se calent6 a reflujo durante 30 minutos una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-tetrahidro-8-
quinolinil)-1,4-bencenodimetanoamina (165 mg, 0,415 mmol) y butiraldehido (50 mg, 0,69 mmol) en 4 ml de MeOH.
Se dej6 enfriar la solucién a temperatura ambiente, se afiadié Pd/C al 10% (20 mg, 0,019 mmol) y se agitd la mezcla
bajo atmdsfera de hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se filtr6 la mezcla a través de Celita 'y se
elimind el disolvente del filtrado a presion reducida. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna
en gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH 200:5:1) dio AMD9701 (16 mg, 8%) como una espuma incolora.

'H-NMR (CDCL,) §: 0,87 (m, 3H); 1,24-1,49 (m, 4H); 1,68 (m, 1H); 2,02 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,56 (m, 2H);
2,79 (m, 2H); 3,68 (s, 2H): 3,73 (s, 2H); 3,97 (d, 1H, J = 17 Hz); 4,08 (m, 1H); 4,17 (d, 1H, J = 17 Hz); 7,18 (m, 5H);
7,35 (m, 2H); 7,42 (m, 1H); 7,58 (m, 2H); 8,69 (d, 1H, J = 3,9 Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 14,39; 20,84; 21,79; 23,77, 29,63; 32,57; 48,88; 49,53; 54,11; 60,58; 111,30; 119,11; 121,68;
122,04; 122,60; 128,47; 128,99; 135,09; 137,55; 138,30; 139,82; 147,33; 156,73; 157,89

ES-MS m/z 454 (M + H); Anal. Calc. para C,yH35Ns - 1,3H,0: C 73,02; H 7,94; N 14,68. Encontrado: C 73,06; H
7,70; N 14,32
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Ejemplo 40

AMD9725: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-dialilaminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina

Se afadié N,N-diisopropiletilamina (65 wl, 0,37 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-
(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)- 1,4-bencenodimetanoamina (156 mg, 0,39 mmol) en 4 ml de CH,Cl,. Se afiadié gota
a gota bromuro de alilo (35 ul, 0,40 mmol) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 dias.
Se diluyé la mezcla de reaccién con CH,Cl, (50 ml) y se lavé sucesivamente con H,O (2 x 5 ml), NaHCO; acuoso
saturado (5 ml) y NaCl acuoso saturado (5 ml). Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (20 ml), se secaron los extractos
orgdnicos combinados (MgSO,), se concentraron a presion reducida dando una espuma amarilla clara (100 mg). La
purificacion por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,:MeOH: NH,OH 200:1:1 seguida de 100:1:1)
seguida de cromatografia radial en gel de silice (EtOAc:MeOH:NH,OH 1.000:1:1) dio AMD9725 (24,5 mg, 14%)
como una espuma amarilla clara.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,62-1,75 (m, 1H); 1,97-2,08 (m, 2H); 2,22-2,30 (m, 1H); 2,66-2,77 (m, 1H); 2,77-2,92 (m,
1H); 3,01 (d, 4H, J = 6,3 Hz); 3,48 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,99 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,07-4,12 (m, 1H); 4,18 (d, 1H,
J = 16,8 Hz); 5,09-5,17 (m, 4H); 5,83 (ddt, 2H, J = 16,8, 10,2, 6,3 Hz); 7,15-7,20 (m, 5H); 7,34 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,48-7,56 (m, 1H); 7,60-7,69 (m, 1H); 8,69 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

BC-NMR (CDCl) 6: 19,69; 21,65; 27,53; 46,90; 52,08; 54,63; 55,44; 58,47, 109,24; 115,61; 117,04; 119,79;
120,49; 126,67; 127,13; 132,99; 134,17; 135,45; 136,13; 136,56; 145,22; 154,64; 155,80

ES-MS m/z 478,4 (M + H); Anal. Calc. para C; H;5N;5 - 0,5H,0: C 76,51; H 7,46; N 14,39. Encontrado: C 76,67;
H7.45;N 14,18

Ejemplo 41

AMD9726: Preparacion de (4-alilaminometilbencil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina

Se anadié N,N-diisopropiletilamina (90 w1, 0,52 mmol) a una solucién de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-
(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil)-1,4-bencenodimetanoamina (200 mg, 0,39 mmol) en CH,Cl, (~ 0,4 ml). Se disolvi6
bromuro de alilo (35 ul, 0,40 mmol) en CH,Cl, (~ 9,6 ml) y se afiadi6 a la mezcla de amina a razén de 5,5 ml/hora. Se
agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluy6 la mezcla de reacciéon con CH,Cl, (50
ml) y se lavd consecutivamente con H,O (5 ml), NaHCOs; acuoso saturado (5 ml) y NaCl acuoso saturado (5 ml). Se
extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (20 ml), se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSQO,), se concentraron
a presion reducida. La purificacién por cromatografia de columna en gel de silice (EtOAc:MeOH:NH,OH 200:1:1
seguida de 100:1:1) seguida de cromatografia radial en gel de silice (EtOAc:MeOH:NH,OH 250:1:1) dio AMD9725
(36 mg, 21%) como una espuma amarilla clara.

"H-NMR (CDCl;) 6: 1,56-1,75 (m, 1H); 1,97-2,08 (m, 2H); 2,24-2,31 (m, 1H); 2,65-2,77 (m, 1H); 2,77-2,91 (m,
1H); 3,21 (d, 2H, J = 5,7 Hz); 3,69 (s, 2H); 3,73 (s, 2H); 3,97 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,04-4,16 (m, 1H); 4,17 (d, 1H, J
=16,8 Hz); 5,07 (d, 1H, J =9,9 Hz); 5,15 (dd, 1H, J = 17,1, 1,2 Hz); 5,88 (ddt, 1H, J = 17,1, 10,5, 6,0 Hz); 7,10-7,19
(m, 5H); 7,35 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,45-7,57 (m, 1H); 7,58-7,68 (m, 1H); 8,69 (d, 1H, J=4,2
Hz)
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BC-NMR (CDCl,) 6: 20,83; 22,89; 28,67; 47,95; 51,11; 52,33; 53,17; 59,68; 110,37; 115,39; 118,11; 120,91;
121,66; 127,59; 128,07; 134,13; 136,17; 136,60; 137,48; 138,56; 146,38; 155,80; 156,94

ES-MS m/z 438,3 (M + H); Anal. Calc. para CxH;3, N5 - 0,8H,0: C 74,40; H 7,27; N 15,49. Encontrado: C 74,36;
H 7,25; N 15,31

Ejemplo 42

4

AMDY754: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-pirrolidin-1-ilmetilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-

il)amina

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (235 mg, 1,11 mmol) a una solucién agitada
de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzaldehido (150 mg, 0,37 mmol),
pirrolidina (30 ul, 0,36 mmol) y AcOH (20 ul, 0,37 mmol) en 4 ml de THF y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La purificacién de la espuma blanca bruta (205 mg) por cromatografia de columna en gel de silice
(CH,C1,/MeOH/NH,OH 100:1:1) dio el producto deseado (160 mg, 96%) como una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior a sal bromhidrato dio AMD9754
como un sélido blanco.

'"H-NMR (CD;OD) 6: 1,82-1,98 (m, 3H); 1,98-2,15 (m, 2H); 2,18-2,36 (m, 2H); 2,42-2,53 (m, 1H); 2,85-2,97 (m,
2H); 3,03-3,14 (m, 4H); 3,85 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,94 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,07 (s, 2H); 4,45 (d, 1H, J = 16,5 Hz);
4,66 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,74-4,79 (m, 1H); 7,27 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,55 (dd, 2H, J = 6,3, 3,3 Hz); 7,63 (d, 2H, J
=7,8Hz); 7,77 (dd, 2H, J = 6,3, 3,3 Hz); 7,97 (dd, 1H, J = 7,8, 6,0 Hz); 8,42 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 9,01 (d, 1H, J=5,4
Hz)

BC-NMR (D,0) é: 20,47, 21,05; 22,81; 27,90; 50.,46; 53,75; 56,76; 57,26; 63,49; 113,98; 126,18; 126,74; 130,31;
130,42; 130,62; 130,94; 138,04; 139,76; 141,10; 148,36; 150,77; 152,06

ES-MS m/z 452,3 (M + H); Anal. Calc. para CxH;;N5 - 3,0HBr - 2,1H,0: C 47,57; H 5,53; N 9,57; Br 32,74.
Encontrado: C 47,69; H 5,53; N 9,48; Br 32,48

Ejemplo 43

\ 7

AMDO9723: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-morfolin-4-ilmetil-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-

il)amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General A: Se afladié morfolina (0,068 ml, 0,78 mmol) y cianoborohidruro sédico
(0,107 g, 1,7 mmol) a una solucién agitada de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
no]metil }benzaldehido (0,285 g, 0,72 mmol) en 5 ml de MeOH seco y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 24 horas. La purificacion del producto bruto por cromatografia radial en una placa de gel de silice TLC de 2
mm (CH,Cl1,/MeOH/NH,OH 100:1:1) dio el producto deseado (23 mg, 7%) como un aceite incoloro.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del aceite anterior (23 mg, 0,049 mmol) a sal bromhidrato
dio AMD9723 como un sélido blanco (36 mg).
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'"H-NMR (D,0) 6: 1,79-2,03 (ancho m, 1H); 2,14-2,38 (ancho m, 2H); 2,38-2,54 (ancho m, 1H); 2,83-3,15 (m,
6H); 3,51-3,71 (m, 2H); 3,76-4,10 (m, 6H); 4,48 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,66 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 7,07 (d, 2H, J = 7,8
Hz); 7,27 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 7,12-7,68 (m, 4H); 7,94 (t, 1H, J = 6,3 Hz); 8,41 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,78 (d, 1H, J =
5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) ¢: 20,45; 20,99; 27,87; 50,33; 51,31 (2 carbonos); 56,75; 59,89; 63,39; 63,98 (2 carbonos); 113,92
(2 carbonos); 126,13; 126,66 (2 carbonos); 127,83; 130,56; 130,84 (2 carbonos); 131,47 (2 carbonos); 138,67; 139,75;
141,07; 148,27; 150,81; 151,94

ES-MS m/z 468 (M + H); Anal. Calc. para C,H33Ns - 3,0HBr - 2,0H,0: C 46,67; H 5,40; N 9,38; Br 32,12.
Encontrado: C 46,71; H 5,34; N 9,22; Br 32,17

Ejemplo 44
l X
:N; ; N
INﬂ\ Q
N“N

AMD9698: Preparacion de (1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(4-tiomorfolin-4-ilmetil-
bencil)amina

Siguiendo el Procedimiento General A: Se convirtié 4-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amino]metil }benzaldehido (200 mg, 0,50 mmol) y tiomorfolina (51 w1, 0,50 mmol) en el producto de aminacién
reductora correspondiente utilizando las siguientes cantidades de reactivos y disolventes: cianoborohidruro sédico (63
mg, 1,0 mmol), MeOH (3 ml). En este caso el tiempo de reaccion fue de 5 horas. La purificacién del material bruto
asi obtenido por cromatografia radial (gel de silice, placa de 1 mm CH,Cl,/MeOH/NH,OH 50:2:1) dio 63 mg (26%)
de AMD9698 como una espuma blanca.

"H-NMR (CDCl;) 6: 1,67-1,72 (m, 1H); 2,02-2,09 (m, 2H); 2,25-2,27 (m, 1H); 2,62 (s, 8H); 2,68-2,73 (m, 1H);
2,80-2,85 (m, 1H); 3,40 (s, 2H); 3,74 (s, 2H); 3,98 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,10 (dd, 1H, J=9,6 Hz); 4,19 (d, 1H, J = 16
Hz); 7,14-7,20 (m, 5H); 7,35 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,42 (dd, 1H, J = 8,1 Hz); 7,53-7,63 (m, 2H); 8,70 (dd, 1H, J = 5,1
Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,3; 23,4; 27,9; 29,1; 48,5; 53,6; 54,8; 60,2; 63,3; 110,8; 118,6; 121,3; 122,2; 128,3; 128,9;
134,6; 136,9; 137,1; 138,1; 146,9; 156,3; 157.4

ES-MS m/z 484 (M + H); Anal. Calc. para C,H;;N;5S - 0,1CH,Cl, - 0,3H,0: C 70,25; H 6,85; N 14,08; S 6,44.
Encontrado: C 70,42; H 6,90; N 13,70; S 6,29

Ejemplo 45

x

®
L

AMDI11173: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(2-ciclopropilaminometil-
bencil)amina (sal bromhidrato)

N

Utilizando el Procedimiento General B (aminacidn reductora directa con NaBH(OAc);): Se hizo reaccionar dicar-
boxaldehido ftalico (0,960 g, 7,16 mmol) y (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,991
g, 3,58 mmol) con NaBH(OAc); (3,24 g, 15,3 mmol) en 20 ml de CH,Cl, durante 65 horas, después se agité en 10
ml de THF y 20 ml de HCI 4N para dar un producto bruto. La purificacién del material bruto por cromatografia de
columna en gel de silice (37 g de silice, 30:1 CH,Cl,:CH;0H) dio 1,21 g (45%) de una mezcla de productos aldehido
bencilico y alcohol bencilico.
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Se disolvi6 esta mezcla de aldehido y alcohol (1,21 g, 3,04 mmol) en CH,Cl, (20 ml), se traté con MnO, (1,990 g,
19,5 mmol) y se agit6 durante 48 horas. Se filtré la suspension a través de celita y se concentrd para dar el producto
bruto. La purificacién por cromatografia de columna en gel de silice (51 g de silice, 60:1 CH,Cl,:CH;O0H) dio 942 mg
(66% en tres etapas) de un intermedio aldehido-o-bencilico como una espuma amarilla.

Se agit6 el aldehido anterior (0,119 g, 0,300 mmol) con ciclopropilamina (32 ul, 0,461 mmol) en 2,5 ml de CH;OH
durante 1 hora, luego se traté con NaBH, (18 mg, 0,475 mmol). Se concentr6 la mezcla después de 1 hora. Se diluyé
el residuo con 20 ml de CH,Cl, y se lavé con salmuera (3 x 10 ml). Se extrajo la fase acuosa combinada con CH,Cl, (1
x 15 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SQ,), se filtraron y concentraron para dar el producto bruto.
La purificacién por cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, 100:1:1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH) condujo a
0,066 g (50%) de una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (66 mg, 0,151 mmol) a sal bromhi-
drato seguida de reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD11173 como un sélido blanco (100
mg, 92%).

'H-NMR (D,0) &: 0,63-0,79 (m, 4H); 1,83-1,98 (m, 1H); 2,18-2,30 (m, 1H); 2,31-2,41 (m, 1H); 2,43-2,58 (m,
2H); 2,98-3,13 (m, 2H); 3,92 (d, 1H, J = 13,7 Hz); 4,14 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,24 (d, 1H, J = 13,6 Hz); 4,41 (d, 1H,
J = 16,6 Hz); 4,48 (d, 1H, J = 13,1 Hz); 4,59 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 6,92 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,00 (d, 1H, J = 7,4 Hz);
7,19 (t, 1H, J = 7,0 Hz); 7,41 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 7,51-7,56 (m, 2H); 7,58-7,63 (m, 2H); 7,91 (dd, 1H, J = 7.7, 6,1
Hz); 8,40 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 5,22 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 3,53; 20,43; 20,93; 27,92; 30,04; 48,44; 49,35; 53,22; 62,29; 113,95; 126,24; 126,91; 129,42;
129,54; 130,32; 130,60; 131,16; 132,17; 135,58; 139,96; 141,16; 148,33; 150,52; 150,89

ES-MS m/z 438 (M + H); Anal. Calc. para CyH;3 N5 - 3,0HBr - 2,2H,0: C 46,71; H 5,38; N 9,73; Br 33,30.
Encontrado: C 46,72; H 5,36; N 9,59; Br 33,21

Ejemplo 46

AMDI11173: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(2-alilaminometilbencil)
amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B (aminacién reductora directa utilizando NaBH(OAc);): Se hizo reaccionar
dicarboxaldehido ftalico (0,960 g, 7,16 mmol) y (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(0,991 g, 3,58 mmol) con NaBH(OAc); (3,24 g, 15,3 mmol) en 20 ml de CH,Cl, durante 65 horas, después se agitd
en 10 ml de THF y 20 ml de HCI 4N dando un producto bruto. La purificaciéon del material bruto por cromatografia
de columna en gel de silice (37 g de silice, 30:1 CH,Cl,:CH;0H) dio 1,21 g (45%) de una mezcla de productos de
aldehido bencilico y alcohol bencilico.

Se disolvi6 esta mezcla de aldehido y alcohol (1,21 g, 3,04 mmol) en CH,Cl, (20 ml), se traté con MnO, (1,990 g,
19,5 mmol) y se agit6 durante 48 horas. Se filtrd la suspension a través de celita y se concentrd para dar el producto
bruto. La purificacion por cromatografia de columna en gel de silice (51 g de silice, 60:1 CH,Cl,:CH;0H) dio 942 mg
(66% en tres etapas) de un intermedio aldehido-o-bencilico como una espuma amarilla.

Se agit6 el aldehido anterior (0,150 g, 0,378 mmol) con alilamina (42 ul, 0,968 mmol) en 2,5 ml de CH;OH durante
18 horas, luego se traté con NaBH, (24 mg, 0,634 mmol). Se concentré la mezcla después de 90 minutos. Se diluy? el
residuo con 30 ml de CH,Cl, y se lavé con salmuera (3 x 15 ml). Se extrajo la fase acuosa combinada con CH,Cl, (1
x 15 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SQO,), se filtraron y concentraron para dar el producto bruto.
La purificaciéon por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 100:1:1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH) dio 53 mg
(32%) de una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (53 mg, 0,121 mmol) a sal bromhi-

drato seguida de reprecipitacion del s6lido intermedio en metanol/éter dio AMD11174 como un sélido blanco (77 mg,
88%).
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'H-NMR (D,0) &: 1,83-1,99 (m, 1H); 2,19-2,40 (m, 2H); 2,45-2,55 (m, 1H); 2,99-3,12 (m, 2H); 3,61 (d, 2H, J =
6,5 Hz): 3,92 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 4,12-4,20 (m, 2H); 4,36-4,43 (m, 2H); 4,58 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 5,44 (s, 1H); 5,89
(d, 1H, J = 5,2 Hz); 5,77-5,91 (m, 1H); 6,93 (t, 1H, J=7,5 Hz); 7,02 (d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,18 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 7,43
(d, 1H, J = 7,9 Hz); 7,51-7,56 (m, 2H); 7,58-7,64 (m, 2H); 7,92 (t, 1H, J = 6,8 Hz): 8,41 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 8,75 (d,
1H, J = 5,8 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 20,96; 27,90; 47,07, 49,16; 49,69; 53,30, 62,33; 113,95; 124,80; 126,25; 126,93; 127,51;
129,38; 129,67; 130,31; 130,53; 130,96; 132,10; 135,49; 139,88; 141,18; 148,44; 150,41; 150,73

ES-MS m/z 438 (M + H); Anal. Calc. para C,sH3 N5 - 3,0HBr - 2,2H,0: C 46,71; H 5,38; N 9,73; Br 33,30.
Encontrado: C 46,79; H 5,27; N 9,62; Br 33,17

Ejemplo 47
x>
Y
N
@::}_)‘
N
u s
NH,

AMDI11133: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[2-(R)-(2-aminopropionamidilmetil)bencil]-(5,6,7,8-tetra-
hidroquinolin-8-il)amina (sal bromhidrato)

A una solucién de N-z-butoxicarbonil-/-alanina (37 mg, 0,195 mmol) en 5 ml de diclorometano se afiadid, en el si-
guiente orden, diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,468 mmol), 1-hidroxibenzotriazol ((HOBT) 32 mg, 0,234 mmol), (1H-
bencimidazol-2-ilmetil)-(2-aminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (62 mg, 0,156 mmol) y clorhi-
drato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida ((EDAC) 45 mg, 0,234 mmol). Luego se agit6 la solucién resul-
tante a temperatura ambiente toda la noche bajo nitrégeno. A continuacién se extrajo la solucién con cloruro aménico
acuoso, se secd, concentrd y purificé por cromatografia flash en gel de silice utilizando una solucién 20:1 diclorometa-
no:metanol como eluyente para dar (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-{2-(R)-[2-(N-t-butoxicarbonil)aminopropionamidil-
metil]bencil }-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-amina como una mezcla de dos diasteredmeros con un rendimiento de
61 mg (69%).

'"H-NMR (CDCl;) 6: 1,14 y 1,56 (d, total de 3H, J = 6,9 Hz); 1,370 y 1,483 (s, total de 9H); 1,88 (m, 1H); 1,93 (m,
1H); 2,03 (m, 1H); 2,36 (m, 1H); 2,75-2,86 (m, 2H); 3,74 (m, 3H); 3,91 (m, 2H); 4,05 y 4,41 (m, total de 1H); 4,66
(m, 1H); 5,34 (m, 1H); 7,13 (m, 5H); 7,29-7,44 (m, 4H); 7,68 (ancho s, 1H (NH)); 8,38 y 8,56 (m, total de 1H); 8,59
y 8,76 (d, total de 1H, J = 4,9 Hz)

Se suspendi6é en 1 ml de 4cido acético (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-{2-(R)-[2-(N-t-butoxicarbonil)aminopropio-
namidilmetil]bencil }-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (61 mg, 0,107 mmol), a lo cual se afiadié una solucién
saturada de HBr en 1 ml de 4cido acético. Luego se agité la mezcla, se precipitd, se aislé segun el Procedimiento D
para dar AMD11333 como un sélido cristalino blanco (64 mg).

'H-NMR (D,0) 6: 1,43 y 1,46 (d, total de 3H, J = 6,9 Hz); 1,88 (m, 1H); 2,28 (m, 2H); 2,46 (m, 1H); 3,00 (m,
2H); 3,81(d, 1H, J = 12,8 Hz); 4,03 (m, 2H); 4,21 (d, 1H, J = 12,8 Hz); 4,43-4,77 (m, 4H); 6,68 (m, 2H); 6,91 (m,
1H); 7,25 (t, 1H, J = 6,1 Hz); 7,51 (m, 4H); 7,88 (m, 1H); 8,28 (m, 1H); 8,68 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

3C-NMR (D,0) 6: 17,01; 20,43 y 20,67 (1C total); 27,89; 40,78; 48,93 y 49,22 (1C total); 49,43; 53,87 y 54,46
(1C total); 62,01 y 62,15 (1C total); 113,92 y 113,97 (2C total); 126,08; 126,74 (2C); 128,03; 129,13; 131,45; 131,55;
133,92; 136,00; 139,91; 140,78; 148,19 y 148,27 (1C total); 150,25 y 150,43 (1C total); 170,69 y 170,91 (1C total)

ES-MS m/z 469 (M + H); Anal. Calc. para C»H3;,N¢O - 3,1HBr - 1,1H,0 - 1,0HOAc: C 45,04; H 5,21; N 10,53;
Br 31,04. Encontrado: C 45,04; H 5,19; N 10,53; Br 31,04
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Ejemplo 48

H\_(/;:@

AMD9872: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[2-(1H-bencimidazol-2-ilmetilJaminobencil]-(5,6,7,8-tetra-
hidroquinolin-8-il)amina

Preparacion de (5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(2-aminobencil)amina

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadié NaBH(OAc); (0,92 g, 4,4 mmol) a una solucién de 2-amino-
bencilamina (0,36 g, 2,9 mmol) y 6,7-dihidro-5H-quinolin-8-ona (0,43 g, 2,9 mmol) en 15 ml de CH,Cl, y se agit6
la mezcla a temperatura ambiente durante 64 horas. La purificacién del material bruto por cromatograffa de columna
en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) condujo a (5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(2-aminobencil)amina (0,39 g, 52%)
como un aceite amarillo.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,80 (m, 1H); 1,94 (m, 2H); 2,17 (m, 1H); 2,79 (m, 2H); 3,84 (m, 1H); 3,87 (d, 1H, J = 11,7
Hz); 4,02 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 6,64 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 6,67 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,09 (m, 3H); 7,38 (d, 1H, J = 3,0
Hz); 8,38 (d, 1H, J = 3,9 Hz)

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacion: Se hizo reaccionar una solucién de (5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)-(2-aminobencil)amina (0,16 g, 0,6 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,32 ml, 1,8 mmol) y yoduro potésico
(10 mg, 40 umol) en 6 ml de CH;CN con 1-(N-zert-butoxicarbonil)-2-clorometilbencimidazol (0,32 g, 1,2 mmol) a
70°C durante 16 horas para dar, después de purificacion por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH,
250:1), el producto N-alquilado (0,16 g, 37%) como un sélido amarillo palido.

'H-NMR (CDCL,) &: 1,56 (s, 9H); 1,70 (s, 10H); 1,95 (m, 2H); 2,48 (m, 1H); 2,65 (m, 2H); 4,23 (d, 1H, J = 3,0
Hz); 4,27 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 4,29 (m, 1H); 4,48 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 4,53 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 4,93 (m, 2H); 6,55 (m,
2H); 6,98 (m, 2H); 7,10 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,20-7,32 (m, 4H); 7,55 (m, 1H); 7,68 (m, 1H); 7,82 (m, 2H); 7,90 (m,
1H); 8,44 (d, 1H, J = 3,2 Hz)

Se agit6 durante 0,5 horas una solucién del material anterior (0,17 g, 0,24 mmol) en CH,CI,/TFA (1:1,2 ml) y se
concentré la solucién a presion reducida. Se dividi6 la reaccién entre NaOH acuosa al 15% (15 ml) y CH,Cl, (5 ml),
se separaron las fases y se secé el extracto orgdnico (MgSQ,), se filtrd, concentrd y purificé por cromatografia radial
en gel de silice (MeOH/NH,OH/CH,Cl,; 1:1:98) para dar AMD9872 (48 mg, 40%) como un sélido amarillo palido.

'"H-NMR (CDCl,) 6: 1,71 (ancho, 1H); 2,09 (m, 2H); 2,29 (ancho, 1H); 2,73 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 3,81 (d, 1H, J
=129 Hz); 3,90 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,06 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 4,09 (m, 1H); 4,77 (s, 2H); 6,50 (d, 1H, J = 8,1 Hz);
6,62 (t, 1H, J = 7,4 Hz); 6,94 (ancho, 1H); 7,04 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,05-7,25 (ancho m, 6H); 7,43 (d, 1H, J =7,8 Hz);,
7,66 (ancho, 3H); 8,41 (d, 1H, J = 3,9 Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,45; 21,80; 29,23; 42,33; 48,18; 54,10; 59,88; 110,27 (2C); 117,06 (2C); 121,71; 122,25
(50); 122,48 (2C); 129,23 (2C); 130,91 (2C); 135,18; 137,70 (2C); 146,91 (2C); 147,16; 154,00; 154,19; 157,03

ES-MS m/z 514 (M + H); Anal. Calc. para C3,H3,N; - 1,0CH,Cl, - 0,3C¢H,,: C 66,57; H 5,98; N 15,60. Encontrado:
C66,61;H5,78; N 15,51

Ejemplo 49
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AMD9883: Preparacion de (2-aminobencil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il Jamina

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacidn: Se hizo reaccionar una solucién de (5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)-(2-aminobencil)amina (0,20 g, 0,8 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,14 ml, 0,8 mmol) y yoduro potésico (5
mg, 30 umol) en 8 ml de CH;CN con 1-(N-zert-butoxicarbonil)-2-clorometilbencimidazol (0,145 g, 0,55 mmol) a 70°C
durante 16 horas para dar, después de purificacién por cromatografia radial en gel de silice (MeOH/NH,OH/CH,Cl,;
1:1:98) el producto mono N-alquilado (65 mg, 25%) como un sélido amarillo pélido.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,61 (s, 10H); 1,94 (m, 2H); 2,03 (ancho, 1H); 2,67 (m, 2H); 3,98 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,22
(m, 1H); 4,30 (d, 2H, J = 9,9 Hz); 4,37(d, 1H, J = 11,1 Hz); 5,44 (ancho, 2H); 6,53 (m, 2H); 6,90 (m, 1H); 6,97 (t, 1H,
J=6,7Hz); 7,06 (d, 1H, J=7,5 Hz); 7,17 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,25 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,61 (m, 1H); 7,81 (m, 1H, J
=3,6 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 4,5 Hz)

Se agit6 durante 0,5 horas una solucién del material anterior (65 mg, 0,13 mmol) en CH,CL,/TFA (1:1, 1 ml) y se
concentrd la solucién a presion reducida. Se dividi6 la reaccién entre NaOH al 15% acuoso (3 ml) y CH,Cl, (5 ml),
se separaron las fases y se secé el extracto orgdnico (MgSQ,), se filtr6, concentrd y purificé por cromatografia radial
en gel de silice (MeOH/NH,OH/CH,Cl,; 1:1:150) para dar AMD9883 (33 mg, 64%) como un s6lido amarillo palido.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,71 (ancho, 1H); 2,05 (m, 2H); 2,32 (ancho, 1H); 2,70 (m, 1H); 2,85 (m, 1H); 3,65 (d, 1H, J
=12,6 Hz); 3,80 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,05 (m, 1H); 4,08 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 6,63 (t, 1H, J = 8,7 Hz): 6,64 (t, 1H, J =
6,6 Hz): 7,03 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 7,17 (m, 3H); 7,42 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,54 (ancho, 2H): 8,53 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,64; 21,91; 29,55; 48,22; 53,20; 60,93; 111,08; 116,59; 118,09; 119,14; 122,05 (4C);
122,52; 122,83; 129,19; 131,83; 135,22; 137,98; 147,09; 147,17; 156,04; 157,47

ES-MS m/z 384 (M + H); Anal. Calc. para C,,H,sN;s - 0,6CH,Cl,: C 67,49; H 6,04; N 15,97. Encontrado: C 67,60;
H6,21; N 15,57

Ejemplo 50

Sl

AMD9736: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(2-cianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamina (sal
bromhidrato)

Se colocé a reflujo en 5 ml de HCI 6N durante 16 horas el intermedio [ 1-(fert-butoxicarbonil)-(1 H-bencimidazol-2-
ilmetil)]-(2-cianobencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (véase AMD9720) (72 mg, 0,145 mmol). Se eliminé
el disolvente a presion reducida, se disolvié la sal resultante en agua destilada (0,8 ml) y etanol (al 95%, 0,8 ml) y se
traté con NaOH (0,148 g, 3,69 mmol). Se calent6 a 90°C durante dos horas la mezcla y se agité a temperatura ambiente
durante 64 horas. Se diluy6 el sistema bifdsico con agua (4 ml) y se extrajo con éter (3 x 10 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (Na,S0O,), se filtraron y concentraron a presion reducida dando un polvo blanco. La purificacién
del sélido por cromatografia radial (placa TLC de 1 mm, 60:1:1 CH,Cl,/CH;0OH/NH,OH) dio la base libre deseada
(48 mg, 84%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del material anterior (48 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9736 (45 mg, 64%).

'H-NMR (D,O) 6: 1,85-2,01 (m, 1H); 2,17-2,52 (m, 3H); 2,98-3,14 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,15 (d,
1H, J = 13,2 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,3 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,6 Hz); 6,96 (t, 1H, J = 7,7 Hz); 7,27 (t, 1H, J = 7,7
Hz); 7,35 (t, 1H, J = 8,1 Hz); 7,49-7,60 (m, 4H); 7,92 (dd, 1H, J=17,9, 5,5 Hz); 8,40 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,71 (d, 1H,
J=5,8Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 18,14; 18,68; 25,56, 47,43; 53,07; 60,81; 109,76; 111,60 (2 carbonos); 116,68; 123,81; 124,55
(2 carbonos); 126,70; 128,29; 129,19; 131,29; 131,46; 137,66; 137,84; 138,58; 145,88; 147,73; 148,64

IR (CsI) v 2224 (C = N)

ES-MS m/z 394 (M + H); Anal. Calc. para CpsHx;Ns - 2,0HBr - 1,3H,0: C 51,88; H 4,81; N 12,10; Br 27,61.
Encontrado: C 51,86; H 4,68; N 11,78; Br 27,78
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Ejemplo 51

AMDI11091: Preparacion de 2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il )Jamino Jmetil }-6-meto-
xibenzoato de etilo (sal bromhidrato)

Se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (0,594 g, 14,2 mmol) seguido de sulfato de dimetilo (1,00 ml, 10,6
mmol) a una solucién de 6-metilsalicilato de etilo (1,27 g, 6,97 mmol) en 35 ml de THF. Se calent6 a reflujo la mezcla
resultante durante 1 hora y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con dietil éter (70 ml), se
lavé con NaHCO; acuoso saturado (4 x 10 ml), se sec6 (MgSQ,) y se concentrd. La purificacion del material bruto
por cromatografia de columna en gel de silice (9:1 hexanos-EtOAc) dio 1,23 g (91%) de 2-metoxi-6-metilbenzoato de
etilo como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) &: 1,38 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 2,30 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,40 (q, 2H, J = 7,2 Hz); 6,76 (d, 1H, J =
8,4 Hz); 6,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,23 (dd, 1H, J = 7.8, 8,4 Hz)

Se afiadi6 N-bromosuccinimida recristalizada (0,751 g, 4,22 mmol) seguida de perdxido de benzoilo (52 mg, 0,22
mmol) a una solucién de 2-metoxi-6-metilbenzoato de etilo (0,813 g, 4,19 mmol) en 8 ml de CCl,. Se calent6 a
reflujo la mezcla resultante durante 90 minutos y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con
dietil éter (50 ml), se filtr6 a través de papel de filtro y se concentro el filtrado. La purificacién del material bruto por
cromatografia de columna (8:1 hexanos-EtOAc) dio 0,68 g (60%) de 6-(bromometil)-2-metoxibenzoato de etilo como
un aceite incoloro.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,42 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 3,84 (s, 3H); 4,45 (q, 2H, J = 7,2 Hz); 4,50 (s, 2H); 6,89 (d, 1H, J =
8,4 Hz); 7,01 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,34 (dd, 1H, J = 7,2, 8,4 Hz)

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,38 ml, 2,18 mmol) seguida de una solucién de 6-(bromometil)-2-metoxi-
benzoato de etilo (0,454 g, 1,66 mmol) en 6 ml de CH;CN a una solucién de (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-
2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,409 g, 1,08 mmol) en 5 ml de CH;CN. Se calent6 a 60°C durante
22 horas la mezcla resultante y luego se enfri6 a temperatura ambiente. Se concentr6 la mezcla y se dividi6 el residuo
entre 50 ml de y CH,Cl, y 10 ml de salmuera. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10
ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,) y se concentraron. La purificacién del material bruto
por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,-CH;OH 25:1) seguida de otra purificacion cromatografica en
columna en gel de silice (hexanos-EtOAc 2:1) y cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm CH,Cl,-CH;OH-
NH,OH; 100:1:1) dio 0,38 g (62%) de un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del sélido anterior (55 mg, 0,10 mmol) a sal bromhidrato
con eliminacién simultdnea del grupo protector BOC seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter
dio AMD11091 (35 mg, 51%) como un sélido dorado.

'H-NMR (D,0) 6: 1,23 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,82-1,90 (m, 1H); 2,17-2,28 (m, 2H); 2,34-2,40 (m, 1H); 3,00 (ancho
s, 2H); 3,45 (s, 3H); 3,69 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 3,82 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,25-4,37 (m, 2H); 4,40 (d, 1H, J = 15,9
Hz); 4,52 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,68 (dd, 1H, J = 6,0, 9,3 Hz); 6,54 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 6,99 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,15
(dd, 1H, J = 7,5, 8,4 Hz); 7,50-7,53 (m, 2H); 7,59-7,62 (m, 2H); 7,90 (dd, 1H, J = 6,3, 7,5 Hz); 8,36 (d, 1H, J = 7,8
Hz); 8,77 (d, 1H, J=5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 13,77, 20,42; 20,79; 27,77; 49,29; 53,67; 56,45; 62,55; 63,59; 112,11; 113,95; 123,03; 123,84;
126,07; 126,74; 130,62; 131,76; 134,36; 139,77; 140,89; 148,12; 150,49; 150,81; 156,10; 169,70

ES-MS m/z 471 M + H); Anal. Calc. para CogH3)N,O; - 2,2HBr - 1,7H,0: C 49,52; H 5,28; N 8,25; Br 25,88.
Encontrado: C 49,89; H 5,33; N 8,19; Br 25,53
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Ejemplo 52

/
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AMD9837: Preparacion de (6-aminopiridin-3-ilmetil)-(bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na (sal bromhidrato)

Preparacion de 6-(N-tert-butoxicarbonilamino)-3-hidroximetilpiridina

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una solucién de dcido 6-aminonicotinico (2,0 g, 14,4 mmol) en EtOH anhidro
(70 ml) y 4cido sulfiirico concentrado (14 ml). Se concentré la solucién a presién reducida, neutralizé con Na,COs
acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (MgSQO,),
filtraron, concentraron dando 6-aminonicotinato de etilo (2,18 g, 92%) como un polvo blanco.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,37 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 4,34 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 4,89 (ancho s, 2H (NH,)); 6,46 (d, 1H, J =
7,5 Hz); 8,02 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 8,73 (s, 1H)

Se afiadi6é una solucién de hidruro de aluminio-litio (0,41 g, 10,6 mmol) en 12 ml de THF a una solucién de 6-
aminonicotinato de etilo (1,18 g, 7,1 mmol) en 24 ml de THF anhidro a 0°C durante 10 minutos y se agité la mezcla
durante 1,5 horas. Se afadi6 a la reaccién consecutivamente 0,5 ml de H,O, 0,5 ml de NaOH acuoso al 15% y 1,5
ml de H,O y se filtr6 la suspension espesa resultante. Se secd el filtrado (MgSO,), se filtrd, concentrd y purificé por
cromatografia de columna (10% MeOH/CH,Cl,) dando 6-amino-3-hidroximetilpiridina (0,61 g, 69%) en forma de
cristales incoloros.

'H-NMR (MeOD) 6: 3,31 (s, IH (OH)); 4,43 (s, 2H); 6,58 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,48 (d, 1H, J = 8,7 Hz); 7,85 (s,
1H)

Se afiadié di-fert-butildicarbonato (0,58 g, 2,7 mmol) a una solucién de 6-amino-3-hidroximetilpiridina (0,30 g,
2,4 mmol) en fert-butanol anhidro(12,4 g, 16 ml) y se agité la mezcla 16 horas a 40°C. Se concentr6 la reaccion a
presion reducida y se purificé el residuo bruto por cromatografia de columna en gel de silice (75% de MeOH/CH,Cl,)
para dar el alcohol del titulo (0,42 g, 77%) como un sélido blanco.

'"H-NMR (CDCL,) §: 1,54 (s, 9H); 1,74 (t, 1H (OH), J = 6,0 Hz); 4,65 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz);
7,83 (ancho s, 1H (NH)); 7,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 8,24 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,20 ml, 2,4 mmol) a una solucion
de 6-(N-tert-butoxicarbonilamino)-3-hidroximetilpiridina (0,42 g, 1,9 mmol) y trietilamina (0,40 ml, 2,8 mmol) en
19 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. La purificacién del producto bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (4% MeOH/CH,Cl,) dio el mesilato deseado (0,23 g, 42%).

'"H-NMR (CDCl,) 6: 1,54 (s, 9H); 3,37 (s, 3H); 4,40 (s, 2H); 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz);
8,11 (ancho s, 1H); 8,25 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacién: Se hizo reaccionar una solucién del mesilato anterior
(0,22 g, 0,8 mmol), N-diisopropiletilamina (0,20 ml, 1,2 mmol) y cloruro potisico (10 mg, 0,04 mmol) en 8
ml de CH;CN con (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,30 g,
0,8 mmol) a 70°C durante 16 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice
(MeOH/NH,OH/CH,Cl,; 1:1:98) dio el producto N-alquilado (180 mg, 40%) como escamas de un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,49 (s, 9H); 1,70 (ancho s, 10H); 1,96 (m, 2H); 2,13 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 3,76 (d, 1H, J
= 15,0 Hz); 4,03 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,25 (m, 1H); 4,58 (s, 2H); 7,00 (m, 1H); 7,20 (m, 2H); 7,30 (s, 1H); 7,66 (m,
4H); 8,04 (s, 2H); 8,43 (dd, 1H, J = 3,0 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del sélido anterior (30 mg) a sal bromhidrato con elimina-
cién simultdnea del grupo protector Boc dio AMD9837 (0,034 g) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,90 (ancho m, 1H); 2,20 (m, 2H) 2,40 (ancho m, 1H); 3,02 (ancho m, 2H); 3,70 (d, 1H, J =
13,5 Hz); 3,83 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 4,37 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,58 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,75 (m, 1H); 6,62 (d, 1H,
J=9,3Hz); 7,53 (d, 1H, J = 1,5 Hz); 7,57 (dd, 2H, J = 3,0, 6,0 Hz); 7,68 (d, 1H, J = 2,1 Hz); 7,70 (m, 2H), 7,92 (dd,
1H, J=6,0, 7,8 Hz); 8,40 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 8,75 (d, 1H, J = 4,8 Hz)
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BC-NMR (D,0) §: 20,38; 20,92; 27,86; 49,32; 53,02; 62,53; 114,11 (4C); 121,78; 126,19; 127,24 (2C); 130,91;
134,41; 140,07 (2C); 141,11; 145,36; 148,33; 150,36; 151,72

ES-MS m/z 385 (M + H); Anal. Calc. para C»3HpNg - 2,9HBr - 2,1H,0: C 42,21; H 4,78; N 12,84; Br 35,10.
Encontrado: C 42,29; H 4,71; N 12,58; Br 35,09

Ejemplo 53

AMDY840: Preparacion de (2-aminopiridin-3-ilmetil)-(bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinil Jami-
na (sal bromhidrato)

Preparacion de 2-aminonicotin aldehido

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una solucién de dcido 2-aminonicotinico (2,0 g, 14,4 mmol) en EtOH anhidro
(70 ml) y 4cido sulfurico concentrado (14 ml). Se concentré la solucién a presion reducida, se neutralizé con Na,COs
acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSQ,), se
filtraron y concentraron para dar 2-aminonicotinato de etilo como un sélido amarillo (1,74 g, 74%).

'H-NMR (CDCL) 6: 1,40 (t, 3H, J = 6,0 Hz); 4,34 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 6,41 (ancho s, 2H (NH,)); 6,63 (m, 1H);
8,14 (d, 1H, J = 7.8 Hz); 8,22 (s, 1H)

Se afiadié una solucién de hidruro de aluminio-litio (0,60 g, 15,7 mmol) en 17 ml de THF a una solucién de 2-
aminonicotinato de etilo (1,74 g, 10,5 mmol) en 35 ml de THF anhidro a 0°C durante 15 minutos y se agit6 la mezcla
1,5 horas. Se afiadi6 a la reaccién consecutivamente 0,6 ml de H,O, de NaOH acuoso al 15% y 1,8 ml de H,O y se
filtr6 la suspension espesa resultante. Se secé el filtrado (MgSO,), se filtrd, concentrd y purificé por cromatografia
de columna (10% MeOH/CH,Cl,) para dar 2-amino-3-hidroximetilpiridina (1,03 g, 79%) como un sélido cristalino
amarillo.

'H-NMR (CDCL,) 6: 3,14 (ancho s, 1H (OH)); 4,60 (s, 2H); 5,00 (ancho s, 1H (NH)); 6,59 (t, 1H, J = 6,0 Hz); 7,28
(d, 1H, J=7,5 Hz); 7,94 (d, 1H, J = 7,5 Hz)

Se disolvi6 el alcohol anterior (0,10 g, 0,8 mmol) en 8 ml de CH,Cl,, se traté con MnO, activado (0,70 g, 8 mmol)
y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se filtr6 la mezcla a través de Celite© y se lavé la torta con
CH,Cl,. Se eliminé el disolvente del filtrado a presién reducida dando 2-aminonicotin aldehido (0,10 g, 99%) como
un sélido cristalino amarillo.

'H-NMR (CDCL,) 6: 6,75 (t, 1H, J = 6,0 Hz); 7,81 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 8,27 (d, 1H, J = 4,5 Hz); 9,86 (s, |H (CHO))

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (126 mg, 0,59 mmol) a una so-
lucién de 2-aminonicotin aldehido (47 mg, 0,4 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)amina (132 mg, 0,35 mmol) en 4 ml de CH,Cl, y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente du-
rante 16 horas. La purificacién del producto bruto por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,)
dio el producto N-alquilado deseado (68 mg, 40%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,58 (s, 9H); 1,62 (m, 1H); 1,91 (m, 2H); 2,17 (m, 1H); 2,64 (m, 2H); 3,93 (d, 1H, J = 12,0
Hz); 4,15 (m, 1H); 4.26 (d, 2H, J = 3,0 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 6,40 (t, 1H, J = 4,5 Hz); 6,47 (ancho s, 2H);
6,97 (m, 1H); 7,27 (m, 4H); 7,61 (m, 1H); 7,84 (m, 2H); 8,40 (d, 1H, J = 3,0 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del material anterior (25 mg) a sal bromhidrato con elimi-
nacién simultdnea del grupo Boc dio AMD9840 (0,025 g) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,O) 6: 1,87 (ancho m, 1H); 2,18 (m, 2H); 2,46 (ancho m, 1H); 2,98 (ancho m, 2H); 3,95 (d, 1H, J =
14,1 Hz); 4,07 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 4,33 (d, 1H, /= 16,2 Hz); 4,49 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,74 (m, 1H); 6,64 (t, 1H, J
=6,9 Hz); 7,25 (dd, 1H, J = 1,5, 6,3 Hz); 7,55 (m, 2H); 7,66 (m, 2H); 7,83 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 7,93 (dd, 1H, J = 1,5,
7,4 Hz); 8,28 (d, 1H, J=7,2Hz); 8,70 (d, 1H, J=5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,45; 20,68; 27,95; 48,36; 52,51, 62,20; 113,24; 114,03 (2C); 120,49; 120,73; 126,09; 127,17
(2C); 130,89; 135,44; 140,70; 140,81; 146,12 (2C); 147,61; 150,32; 150,71
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ES-MS m/z 385 (M + H); Anal. Calc. para C»3HyNg - 3,0HBr - 2,2H,0: C 41,49; H 4,74; N 12,62; Br 35,95.
Encontrado: C 41,56; H 4,61; N 12,38; Br 35,94

SIS
N Y O
CI;»-/"\/@

AMDO9681: Preparacion de N-(4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }fenil)
guanidina (sal bromhidrato)

Ejemplo 54

Se afiadi6é N,N’-bis(fert-butoxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina (Tetrahedron Lett. 1993, 34, 3389) a una so-
lucién de alcohol 4-aminobencilico (0,127 g, 1,03 mmol) en 1 ml de THF seco y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 26 horas. Se diluy6 la mezcla con hexanos (1 ml) y se filtr6 a través de una columna
corta de gel de silice (100% hexanos seguida de 1:1 hexanos/acetato de etilo) Se concentraron las fracciones apropiadas
dando N,N’-bis(tert-butoxicarbonil)-N ”-(4-hidroximetilfenil)guanidina (0,309 g, 85%) como un sélido blanco.

Se disolvié el alcohol anterior (0,282 g, 0,771 mmol) en 7 ml de CH,Cl,, se trat6 con MnO, activado (0,696
g, 8,01 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite® y se lavé la
torta con CH,Cl,. Se elimin el disolvente del filtrado a presidn reducida dando N,N’-bis(tert-butoxicarbonil)-N"-(4-
formilfenil)guanidina (0,260 g, 93%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,53 (s, 9H), 1,55 (s, 9H); 7,85 (s, 4H); 9,93 (s, 1H); 10,34 (ancho s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se hizo reaccionar N, N’-bis(tert-butoxicarbonil)-N"’-(4-formilfenil)guani-
dina (0,167 g, 0,49 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(0,151 g, 0,42 mmol) con NaBH(OAc); (0,184 g, 0,87 mmol) en 4 ml de CH,Cl, durante 4,5 horas, seguido de puri-
ficacion del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 20:1:1 CH,Cl,/CH;OH/NH,OH)
para dar la amina terciaria deseada (0,101 g, 33%) como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del s6lido blanco (101 mg) a sal bromhidrato con eli-
minacién simultdnea del grupo protector BOC seguida de reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio
AMDY9681 (66 mg) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,81-1,92 (m, 1H); 2,19-2,30 (m, 2H); 2,41-2,46 (m, 1H); 3,01 (ancho s, 2H); 3,78 (d, 1H, J =
12,9 Hz); 3,84 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,43 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,72-4,79 (m, 1H, solapado
con HOD); 6,84 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,21 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,49-7,53 (m, 2H); 7,56-7,60 (m, 2H); 7,91 (dd, 1H, J
=6,0,7,8 Hz); 8,38 (d, 1H, J =7,8 Hz); 8,73 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 20,86; 27,83; 50,03; 56,40; 62,98; 113,84; 124,65; 126,08; 126,76; 130,47; 131,50;
134,21; 135,70; 139,65; 141,00; 148,26; 148,28; 150,83; 151,77

ES-MS m/z 426 (M + H); Anal. Calc. para C,sHy;N; - 3,0HBr - 3,4H,0: C 41,16; H 5,08; N 13,44; Br 32,86.
Encontrado: C 41,12; H 4,86; N 13,32; Br 32,81

Ejemplo 55
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AMD9730: Preparacion de (4-aminobencil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(sal bromhidrato)

Preparacion de (4-formilfenil)carbamato de tert-butilo

B!

Se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas una solucién de 4-aminobencil alcohol (607 mg, 4,93 mmol) y
dicarbonato de di-#-butilo (1,3 g, 6,0 mmol) en 16 ml de THF y luego se concentré. La purificacion del material bruto
en gel de silice (30% EtOH/hexanos) dio un aceite incoloro (906 mg, 82%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,52 (s, 9H); 4,63 (d, 2H, J = 5,7 Hz); (m, 2H); 6,48 (ancho s, 1H); 7,32 (m, 4H)

Se afiadi6 MnO, activado (916 mg, 8,96 mmol) a una solucién del alcohol anterior (200 mg, 0,896 mmol) en
CH,CI, (9 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante toda la noche. Se filtré la mezcla de reaccién
a través de celita y se lavé la torta con CH,Cl,. Se eliminé el disolvente del filtrado a presién reducida dando el
compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (170 mg, 86%).

'H-NMR (CDCL,) 6: 1,54 (s, 9H), 6,73 (ancho s, 1H); 7,54 (d, 2H, J = 9 Hz); 7,83 (d, 2H, J = 9 Hz); 9,90 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 dcido acético (0,017 ml, 0,30 mmol) y NaBH(OAc); (190 mg,
0,896 mmol) a una solucién de [1-(tert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (83 mg, 0,22 mmol) y (4-formilfenil)carbamato de fert-butilo (66 mg, 0,30 mmol) en 3 ml de THF y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. La purificacion del aceite amarillo bruto por cromatografia en gel de
silice (300:5:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio una espuma incolora (128 mg).

Se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos una solucién de la espuma anterior en &cido
trifluoroacético/CH,Cl, 1:1 (40 ml) y luego se concentrd. Se dividi6 el residuo entre CH,Cl, (10 ml) y NaHCO;
acuoso saturado (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,. Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSO,),
se filtraron y concentraron a presion reducida. La purificacién del material bruto por cromatografia en gel de silice
(600:5:1 EtOAc/MeOH/NH,OH) dio una espuma incolora (49 mg, 53%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma incolora anterior (49 mg, 0,13 mmol) a sal
bromhidrato dio AMD9730 (56 mg, 67%) como un sélido amarillo.

'H-NMR (D,0) &: 1,88 (m, 1H); 2,26 (m, 2H); 2,44 (m, 1H); 3,02 (m, 2H); 3,83 (d, 1H, J = 13 Hz); 3,89 (d, 1H,
J =13 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,79 (m, 1H); 6,95 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,29 (d, 2H, J =
8,4 Hz); 7,51-7,63 (m, 4H); 7,91 (m, 1H); 8,38 (d, 1H, J = 7.8 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,45; 20,86; 27,85; 50,06; 56,31; 62,82; 113,94; 122,85; 126,12; 126,85; 130,03; 130,50;
131,58; 137,51; 139,70; 140,98; 148,28; 150,75; 151,51

ES-MS m/z 384 (M + H); Anal. Calc. para C,;H,sNs - 3,0HBr - 1,6H,0: C 44,01; H 4,80; N 10,69; Br 36,59.
Encontrado: C 43,84; H 4,86; N 10,40; Br, 36,85

Ejemplo 56
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AMD9774: Preparacion de N’-({[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }fenil)-
N,N-dimetilformamidina

Preparacion de O-metanosulfonil-4-(t-butoxicarbonil)aminobencil alcohol

Utilizando el Procedimiento General C: se afladi6 cloruro de metanosulfonilo (0,23 ml, 3 mmol) y trietilamina
(0,56 ml, 4 mmol) a una solucién de 4-(¢-butoxicarbonil)aminobencil alcohol (446 mg, 2 mmol) en 10 ml de CH,Cl,.
Se agit6 la solucién durante 60 minutos a temperatura ambiente. La purificacién del material bruto por cromatografia
en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) dio el compuesto del titulo (320 mg, 56%) como un aceite.

'"H-NMR (CDCl,) 6: 3,14 (s, 3H); 4,39 (s, 2H); 6,53 (ancho s, 1H (NH)); 7,31 (m, 4H)

Utilizando el procedimiento general de N-alquilacion: Se afiadié (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (210 mg, 0,55 mmol) a una solucién del mesilato anterior (213 mg,
0,75 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,178 ml, 1,0 mmol) en 10 ml de CH;CN vy se agit6 la mezcla a 60°C durante
4 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia en gel de silice (CH,Cl,/MeOH; 20:1) dio (1-H-N-t-buto-
xicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-[4-(¢-butoxicarbonilamino)bencil]-(5,6,7,8-etrahidroquinolin-8-il)amina (126 mg,
39%).

'"H-NMR (CDCl,) 6: 1,41 (s, 9H); 1,68 (s, 9H); 2,03 (m, 3H); 2,20 (m, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,83 (m, 1H); 3,99 (m,
1H); 4,30 (dd, 1H, J = 8,4, 6,5 Hz); 4,61 (m, 2H); 6,26 (ancho s, 1H (NH)); 7,04 (m, 2H); 7,26 (m, 5H); 7,31 (m, 2H);
7,63 (m, 2H); 8,44 (m, 1H)

Se afiadié 1 ml de acido trifluoroacético a una solucién de (1H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-[4-(z-
butoxicarbonilamino)bencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (62 mg, 0,106 mmol) en 2 ml de CH,Cl,. Se agité
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentrd. Se suspendio el residuo en CH,Cl,, se lavé
con NaOH al 15% (3 ml) y se extrajo repetidas veces con CH,Cl,. Se secaron las fracciones orgdnicas combinadas con
sulfato sédico anhidro, se filtraron y concentraron. Luego se anadi6 la (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[4-aminobencil ]-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina bruta a una solucién de cloruro de 2-piridinsulfonilo (27 mg, 0,15 mmol) en 1
ml de DMF. Se agit6 la solucién resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se concentré la mezcla,
se suspendié en CH,Cl, y se lavé con carbonato potdsico acuoso. A continuacién se secé la fraccién orgdnica con
sulfato sédico anhidro, se concentrd y purificé por cromatografia en gel de silice (10:1:0,1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH)
para dar N’-({[(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } fenil)-N,N-dimetilformami-
dina (21 mg, 47%).

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,69 (m, 1H); 2,01 (m, 3H); 2,25 (m, 1H); 2,73 (m, 2H); 2,93 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,62 (d,
1H, J = 13,2 Hz); 3,68 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 3,98 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,01 (m, 1H); 4,12 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 6,80
(d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,16 (m, 4H); 7,26 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,38 (m, 2H); 7,40 (ancho s, 1H); 8,55 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de N’-({[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amino]metil } fenil)-N,N-dimetilformamidina (21 mg, 0,047 mmol) a sal bromhidrato dio AMD9774 (14
mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,91 (m, 1H); 2,29 (m, 2H); 2,43 (m, 1H); 3,05 (m, 2H); 3,13 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 3,79 (d, 1H,
J =123 Hz); 3,86 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,82 (m, 1H); 6,82 (d,
2H, J = 8,1 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,50-7,63 (m, 4H); 7,95 (dd, 1H, J = 7.8, 5,7 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz);
8,78 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) é: 20,45; 21,01; 27,86; 37,17; 44,08; 50,20; 54,46; 63,43; 114,05; 119,10; 126,14; 126,49; 130,54;
131,705 134,46; 136,98; 139,73; 142,33; 148,32; 152,16; 152,94

ES-MS m/z 439 (M + H); Anal. Calc. para Cy;H3)Ng - 3,2HBr - 0,6H,0 - 0,6HOAc: C 45,51; H 4,98; N 11,29; Br
34,35. Encontrado: C 45,28; H 5,13; N 11,14; Br 34,32

Ejemplo 57
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AMDY685: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }benzal-
dehido oxima

Se afnadi6 dihidrato de tungstato sddico sélido (332 mg, 1,0 mmol) seguido de una solucién acuosa de peréxido de
hidrégeno al 35% en peso (2,9 ml, 30 mmol) a una solucién agitada de N’-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-N’-(5,6,7,8-
tetrahidro-8-quinolinil)- 1,4-bencenodimetanoamina (200 mg, 0,50 mmol) en 5 ml de MeOH. Se agit6 la suspensién
resultante durante 3 horas, luego se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (5 ml). Se separaron las fases y se
extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml), luego se lavaron los extractos orgdnicos combinados una vez con
salmuera (10 ml), se secaron (MgSO,) y concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia
flash (gel de silice, 75:1:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) dio el compuesto del titulo (130 mg, 63%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) é: 1,63-1,66 (m, 1H); 1,97-2,07 (m, 2H); 2,25-2,27 (m, 1H); 2,66-2,72 (m, 1H); 2,80-2,85 (m,
1H); 3,65 (d, 1H, J = 14 Hz); 3,71 (d, 1H, J = 14 Hz); 5,03 (d, 1H, J= 16 Hz); 4,14 (dd, 1H, J =9, 7 Hz); 4,21 (d, 1H,
J =16 Hz); 7,11-7,19 (m, 3H); 7,41-7,48 (m, 6H); 7,65 (ancho d, 1H, J = 5 Hz); 8,18 (s, 1H); 8,67 (dd, 1H, J = 5,1
Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 22,2; 23,9; 30,2; 49,5; 55,0; 61,2; 112,1; 119,4; 122,7; 123,3; 127,8; 130,1; 133,0; 136,2;
138,7; 141,4; 147,8; 150,0; 156,2; 157,7

ES-MS m/z 412 (M + H); Anal. Calc. para C,5H,sN;5O - 0,4H,0 - 0,3CH,Cl,: C 68,41; H5,99; N 15,77. Encontrado:
C 68,57; H5,86 N 15,48

Ejemplo 58
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AMD9773: Preparacion de [4-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)aminometil Jbenzamidina
(sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afladié NaBH(OAc); (0,36 g, 1,7 mmol) a una solucién de cianobenzal-
dehido (0,15 g, 1,1 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(0,38 g, 1,0 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. La purificacién
del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) condujo al producto N-alquilado
(0,26 g, 72%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,74 (s, 10H); 1,95 (m, 1H); 2,02 (m, 1H); 2,30 (m, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,80 (d, 1H, J = 15,0
Hz); 3,97 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,31 (m, 1H); 4,65 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 4,75 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 7,04 (m, 1H); 7,16
(d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,22-7,30 (m, 5H); 7,51 (m, 1H); 7,61 (m, 1H); 8,45 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Se burbuje6 gas HCI durante 30 minutos una solucién del material anterior (0,26 g, 0,53 mmol) en 3,5 ml de EtOH
anhidro y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante otras 4 horas. Se concentr6 la reaccion a presioén reducida
y se lavé el residuo resultante con dietil éter (3 x 20 ml), se sec6 a vacio para dar la sal HCI etoxiimina deseada que se
utilizé inmediatamente en la siguiente reaccién.

'H-NMR (D,0) §: 1,54 (t, 3H, J = 6,9 Hz); 1,91 (m, 1H); 2,23 (m, 2H); 2,47 (m, 1H); 3,04 (m, 2H); 3,88 (d, 1H, J
=12,9 Hz); 3,96 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,46 (q, 2H, J = 6,9 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz);
4,78 (m, 1H); 7,35 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,47-7,48 (m, SH); 7,95 (t, 1H, J = 6,2 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 6,2 Hz); 8,82 (d,
1H, J = 3,5 Hz)

Se afiadié carbonato de amonio (0,24 g, 2,5 mmol) a una solucién de la sal clorhidrato de (N-fers-butoxicar-
bonilbencimidazol-2-ilmetil)-(4-etoxiiminobencil-(5,6,7,8-tetrahidroquinolinil-8-il)amina anterior en 3 ml de EtOH
anhidro y se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante 16 horas. Se concentr6 la reaccién a presién reducida
y se purificé por cromatografia a través de un tapén de gel de silice (MeOH/NH,OH/CH,Cl, 15:10:75) para dar la
benzamidina deseada (0,10 g, 48% para dos etapas) como un polvo blanco.

'H-NMR (CDCl,) é: 1,68 (m, 1H); 2,03 (m, 2H); 2,27 (m, 1H); 2,78 (m, 2H); 3,78 (s, 2H); 3,92 (d, 1H, J = 15,0
Hz); 4,09 (m, 1H); 4,20 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 5,68 (ancho, 1H); 6,12 (ancho, 1H); 7,18 (m, 3H); 7,46 (m, 3H); 7,57
(m, 2H); 7,65 (d, 2H, J =7,2 Hz); 8,71 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversiéon del material anterior (100 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9773 (70 mg) como un sélido blanco.
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'"H-NMR (D,0) 6: 1,88 (ancho m, 1H); 2,25 (m, 2H); 2,45 (ancho m, 1H); 3,03 (ancho m, 2H); 3,88 (d, 1H, J =
12,9 Hz); 3,95 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,79 (m, 1H); 7,36 (s, 4H);
7,47 (dd, 2H, J = 3,0, 6,3 Hz); 7,58 (dd, 2H, J = 3,0, 6,3 Hz); 7,93 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 8,40(d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,77
(d, 1H, J=5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 21,00; 27,87; 50,12; 56,72; 63,21; 113,97 (2C); 126,17, 126,67; 126,87 (2C); 127,56
(2C); 130,615 130,85 (2C); 139,85; 141,09; 143,36 (2C); 148,27; 150,71; 151,44; 165,18

ES-MS m/z 411 (M + H); Anal. Calc. para C,sHysNg - 2,9HBr - 2,0H,0: C 43,89; H 4,85; N 12,28; Br 34,34.
Encontrado: C 43,97; H 4,90; N 12,02; Br 34,35

Ejemplo 59

AMDO9717: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }bencil al-
cohol

Se afiadi6 4-hidroximetilbenzaldehido (7,22 g, 52,5 mmol) bajo atmésfera de argén a una mezcla de 8-amino-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina (5,56 g, 37,5 mmol) en 150 ml de MeOH seco y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se afiadi6 borohidruro de sodio (2,85 g, 75 mmol) a la solucidén resultante en tres veces a lo
largo de 45 minutos, se agité la mezcla de reaccién durante 24 horas para dar un aceite amarillo palido que se utiliz
en la siguiente etapa sin mds purificacién (véase Procedimiento General B).

Se afiadi6 N, N-diisopropiletilamina (10 ml, 57 mmol), yoduro de potasio (0,24 g, 1,4 mmol) y 1-N-tert-butoxicar-
bonil-2-clorometilbencimidazol (7,98 g, 29,9 mmol) en solucién en 50 ml de CH;CN a una solucién agitada del aceite
anterior (7,64 g) en 100 ml de CH;CN seco. Se agit6 la mezcla bajo atmdsfera de argén a 60°C durante toda la noche.
Se concentré la mezcla de reaccién a vacio, se diluyé con CH,Cl, (100 ml) y se lavé con cloruro aménico acuoso
saturado (150 ml). Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 50 ml), se secaron las capas orgdnicas combinadas
(Na,S0,), se filtraron y concentraron a vacfo.

Se agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente una solucién del material bruto anterior en CH,Cl,/4cido trifluo-
roacético (2:1, 30 ml). Se diluyéd la mezcla de reaccién con CH,Cl, (30 ml) y concentré a vacio. Se diluy6 el residuo
con CH,Cl, (50 ml) y se lavé con NaOH 1IN (50 ml). Se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 30 ml) y se secaron
las capas orgdnicas combinadas (Na,SO,), se filtraron y se concentraron a vacio dando espuma marrén. Se purificd
una pequefia porcién (111 mg) del material bruto por cromatografia radial en una placa de gel de silice TLC de 1 mm
(CH,Cl1,:MeOH:NH,OH, 100:1:1) dando la base libre, AMD9717, (31,4 mg, 28%) como una espuma blanca.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,68-1,77 (ancho m, 1H); 1,97-2,08 (m, 2H); 2,24-2,28 (m, 1H); 2,70-2,91 (m, 2H); 3,75 (s,
2H); 3,95 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,09 (m, 1H); 4,17 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,59 (s, 2H); 7,14-7,24 (m, 6H); 7,38-7,45
(m, 3H); 7,49-7,51 (m, 1H); 7,61-7,65 (m, 1H); 8,70 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 20,24; 21,78; 28,17; 47,73; 52,85; 59,21; 63,41; 120,42; 121,11; 125,75; 127,78; 133,84;
136,27; 137,16; 139,22; 145,76; 154,60; 156,10

ES-MS m/z 399 (M + H); Anal. Calc. para C,sHyN,O - 0,3CH,Cl, - 0,25H,0: C 70,92; H 6,37; N 13,08. Encon-
trado: C 71,25; H 6,53; N 12,68

Ejemplo 60
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AMD9882: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }benzal-

dehido

Se afiadié MnO, (20,3 g, 233 mmol) a una solucién agitada del alcohol anterior, 4-{[(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil alcohol (AMD9717), (9,29 g) en 200 ml de CH,Cl, seco y se agit6
la mezcla durante 4 horas a temperatura ambiente. Luego se afiadi6 otra parte de MnO, (8,5 g, 97,8 mmol) y se agit6
la mezcla durante toda la noche a temperatura ambiente. Se filtré 1a mezcla de reaccién a través de una almohadilla de
celita, se lavé la torta con CHCl; y se concentré el filtrado resultante a vacio. La purificacién del producto bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,:MeOH, 97:3 luego 96:4) dio el aldehido (5,08 g, 34%, 5 etapas)
como un sélido amarillo palido.

'H-NMR (CDCl,) §: 1,56-1,74 (ancho m, 2H); 1,92-2,09 (m, 2H); 2,28-2,32 (m, 1H); 2,70-2,94 (m, 2H); 3,84 (s,
2H); 3,94 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,08-4,14 (m, 1H); 4,23 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 7,18-7,26 (m, 4H); 7,45 (d, 1H, J = 7.8
Hz); 7,56 (m, 4H); 7,76 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 8,72 (d, 1H, J = 4,2 Hz); 9,92 (s, 1H)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,29; 23,73; 29,11; 48,90; 53,90; 60,56; 121,85 (2 carbonos); 122,53 (2 carbonos); 129,04
(2 carbonos); 129,86 (2 carbonos); 134,89; 135,58; 137,57 (2 carbonos); 146,69; 146,85; 155,58; 156,99, 191,85

ES-MS m/z 397 (M + H); Anal. Calc. para CysH3,N,O - 0,15 CH,Cl,: C 73,82; H 5,98; N 13,69. Encontrado: C
73,69; H6,16; N 13,78

Ejemplo 61

AMDY711: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }benzoato

de metilo

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (763 mg, 3,6 mmol) a una solucién de (1-tert-
butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (680 mg, 1,8 mmol) y 4-formilben-
zoato de metilo (295 mg, 1,8 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla durante 18 horas. Se suspendié el
material bruto resultante en TFA puro (2 ml) y se agité 3 horas. Se afiadi6 con cuidado bicarbonato sédico acuoso
saturado (10 ml), se extrajo la mezcla resultante con CH,Cl, (3 x 20 ml), se secaron los extractos organicos combi-
nados (MgSO,) y se concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia flash (gel de silice,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 50:2:1) dio el compuesto del titulo (565 mg, 74%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,64-1,75 (m, 1H); 2,01-2,08 (m, 2H); 2,26-2,28 (m, 1H); 2,74-2,76 (m, 1H); 2,81-2,86 (m,
1H); 3,81 (s, 2H); 3,86 (s, 3H); 3,94 (d, 1H, J = 17 Hz); 4,09 (dd, 1H, J =9, 7 Hz); 4,21 (d, 1H, J = 17 Hz); 7,18-7,22
(m, 3H); 7,44 (ancho d, 1H, J = 8 Hz); 7,49 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,50-7,53 (m, 1H); 7,64-7,66 (m, 1H); 7,91 (d, 2H, J =
8 Hz); 8,70 (dd, 1H, /=5, 1 Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,2; 23,6; 29,0; 48,7; 51,9; 53,7; 111,0; 118,6; 121,5; 122,3; 129,3; 128,9; 129,5; 134,7;
137,2; 144,8; 146,8; 155,7; 157,1; 166,8

ES-MS m/z 427 (M + H); Anal. Calc. para C,xHxN,O, - 0,6H,O - 0,3CH,Cl,: C 68,26; H 6,05; N 12,11. Encon-
trado: C 68,57; H 6,12; N 11,75

Ejemplo 62
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AMD9738: Preparacion de (R,S)-4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-N-
hidroxibenzamida

Se afiadi6 clorhidrato de hidroxilamina (32 mg, 0,46 mmol) seguido de hidréxido de potasio (39 mg, 0,69 mmol)
a una solucion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } -benzoato de metilo
(AMD9711) (120 mg, 0,23 mmol) en 3 ml de MeOH seco. Se agit6 la solucidn resultante durante 18 horas y entonces
se afladieron 5 ml de agua y 5 ml de CH,Cl,. Se separaron las fases y se ajusté el pH de la capa acuosa a 7 mediante
la adicién de hidréxido de amonio acuoso saturado, luego se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos
organicos combinados (MgSO,), se filtraron y se concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por croma-
tografia radial (placa de 1 mm, CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 10:1:1) condujo al compuesto del titulo (52 mg, 43%) como
un s6lido blanco.

'H-NMR (CDCl,;) §: 1,58-1,61 (m, 1H); 1,87-1,91 (m, 2H); 2,12-2,14 (m, 1H); 2,61-2,66 (m, 1H); 2,73-2,77 (m,
1H); 3,55 (ancho s, 2H); 3,79 (ancho d, 1H, J = 16 Hz); 3,98-4,00 (m, 1H); 4,09 (ancho d, 1H, J = 16 Hz); 7,08-7,11
(m, 3H); 7,23-7,26 (m, 2H); 7,38 (ancho d, 1H, J = 8 Hz); 7,48-7,51 (m, 4H); 8,60 (ancho d, 1H, J =4 Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,2; 23,1; 29,1; 48,6; 53,9; 60,5; 121,9; 122.,4; 127,0; 128,8; 130,7; 135,1; 137,7; 142,9;
146,7; 155,2; 156,7; 166,3

ES-MS m/z 428 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,sN;50 - 0,8CH,Cl,: C 64,63; H 5,59; N 14,61. Encontrado: C
64,94; H 5,69; N 14,23

Ejemplo 63

AMD9743: Preparacion de hidrazida del dcido 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
no Jmetil}benzoico

Se afiadié6 monohidrato de hidrazina (0,5 ml, 10,3 mmol) a una solucién de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzoato de metilo (AMD9711) (140 g, 0,33 mmol) en 3 ml de etanol
seco y se calenté la mezcla resultante a 80°C durante 24 horas. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (5
ml), se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados (MgSO,) y se concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia radial (placa de
1 mm, CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 75:1:1) dio el compuesto del titulo (89 mg, 61%) como un sélido blanco.

'"H-NMR (CDCl;) §: 1,64-1,68 (m, 1H); 1,94-2,04 (m, 2H); 2,20-2,24 (m, 1H); 2,26-2,72 (m, 1H); 2,78-2,83 (m,
1H); 3,73 (s, 2H); 3,93 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,00-4,12 (m, 3H); 4,15 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,14-7,18 (m, 3H); 7,40 (d, 2H,
J =8 Hz); 7,50 (ancho d, 1H, J =7 Hz); 7,58 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,62 (ancho d, 1H, J =7 Hz); 8,06 (s, 1H); 8,66 (dd,
1H,J=5,1Hz)

BC-NMR (CDCl;) 6: 21,2; 23,6; 29,0; 48,7; 53,7; 60,4; 111,4; 118,4; 121,5; 122,3; 126,9; 128,6; 131,5; 134,7;
137,3; 143,5; 146,8; 155,8; 157,1; 168.,4

ES-MS m/z 427 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,N¢O - 0,5CH,Cl,: C 65,31; H 5,80; N 17,92. Encontrado: C
65,22; H5,77, N 17,97
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Ejemplo 64
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AMDY769: Preparacion de dcido 4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jme-
til}benzoico (sal bromhidrato)

Se afiadié NaOH acuoso (3,5 mg, 0,30 ml, 1,05 mmol) a una solucién de 4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzoato de metilo (AMD9711) (90 mg, 0,21 mmol) en 2,5 ml de
MeOH. Se calent6 la mezcla de reaccién a 40°C durante 16 horas, después de lo cual se concentrd la solucion, se
lavé con NaHCO; acuoso saturado (10 ml) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 50 ml). Se acidificé la capa acuosa a pH 4
con un HCI al 10% acuoso, se saturé con NaCl(s) y se extrajo el producto con CH,Cl, (3 x 75 ml). Se secaron los
extractos orgdnicos combinados sobre MgSO, y se concentraron hasta que se obtuvo una espuma amarilla clara.

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) 6: 8,71 (d, 1H, J = 5,8 Hz); 7,84 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,62 (ancho s, 2H); 7,52 (d, 1H,
J = 8,1 Hz); 7,35 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,23-7,17 (m, 3H); 4,29-4.21 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 3,74 (s, 2H);
2,95-2,86 (m, 1H); 2,79-2,74 (m, 1H); 2,37-2,25 (m, 1H); 2,18-2,11 (m, 2H); 1,83-1,74 (m, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior a sal bromhidrato dio AMD9769.

'H-NMR (300 MHz, D,0) 6: 8,77 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,94 (dd, 1H, J = 7.5, 5,7 Hz);
7,53-7,42 (m, 6H); 7,22-7,19 (m, 2H); 4,78-4,73 (m, 1H); 4,62 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,43 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 3,87
(d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,78 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,05-3,03 (m, 2H); 2,47-2,43 (m, 1H); 2,32-2,21 (m, 2H); 1,93-1,87
(m, 1H)

BC-NMR (75,5 MHz, D,0) 6: 172,1; 153,5; 152,9; 150,4; 144,2; 143,2; 141,8; 132,6; 132,3; 131,7; 131,2; 128,9;
128,3; 115,9; 65,6; 58.,9; 52,4; 30,0; 23,1; 22,5

ES-MS m/z 413,2 (M + H); Anal. Calc. para C»sH»,N,O, - 2(HBr) - 1,3H,0: C 50,24; H 4,82; N 9,37; Br 26,74.
Encontrado: C 50,58; H 4,96; N 9,00; Br 26,35

N/J\(' NN,
N AN
)
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Ejemplo 65
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AMDY770: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamino Jmetil }benzamida

0
]
NH,
OHC

Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo puro (1,94 ml, 27 mmol) a una suspensién agitada de dcido 4-formilben-
zoico (2,0 g, 13 mmol) en 50 ml de CH,Cl, seco. Se agit6 la suspension espesa resultante durante 18 horas y entonces
se elimino el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo a vacio. Se volvié a disolver el sélido residual en 50 ml de
THF y se burbujeé gas amoniaco a través de la solucién durante 15 minutos, lo que dio como resultado la formacién
de un precipitado blanco. Se vertié la mezcla en bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml) y se afiadié cloroformo

Preparacion de 4-formilbenzamida
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(100 ml). Se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con CHCI; (3 x 30 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados (MgSQO,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatograffa flash
en gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 20:1:1) dio el compuesto del titulo (85 mg, 4%) como un sélido blanco.

"H-NMR (CDCl,) 6: 5,96 (ancho s, 1H); 6,19 (ancho 2, 1H); 7,97 (s, 4H); 10,09 (s, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (242 mg, 1,14 mmol) a una solucién
de (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (216 mg, 0,57 mmol) y
4-formilbenzamida (85 mg, 0,57 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agit6 la reaccién durante 18 horas. Se suspendio el
material bruto resultante en TFA puro (2 ml) y se agité durante 3 horas. Se afiadié con cuidado bicarbonato sédico
acuoso saturado (10 ml), se extrajo la mezcla resultante con CH,Cl, (3 x 20 ml), luego se secaron los extractos orga-
nicos combinados (MgSO,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia
radial en gel de silice (placa de 1 mm, CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 50:1:1) dio el compuesto del titulo (66 mg, 28%) como
un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,67-1,73 (m, 1H); 2,00-2,08 (m, 2H); 2,26-2,30 (m, 1H); 2,71-2,76 (m, 1H); 2,82-2,87 (m,
1H): 3,80 (s, 2H); 3,92 (d, 1H, J = 16 Hz); 4,09 (dd, 1H, J = 9, 7 Hz); 4,20 (d, 1H, J = 16 Hz); 5,56 (ancho s, 1H);
6,01 (ancho s, 1H); 7,17-7,22 (m, 3H); 7,43-7,53 (m, 4H); 7,65-7,67 (m, 3H); 8,70 (dd, 1H, J =5, | Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,3; 23,7; 29,1; 48,7; 53,7; 60,5; 121,7; 122,4; 127,4; 128,7; 132,3; 134,8; 137,4; 143,8;
146.,9; 155,8; 157,1; 169,1

ES-MS m/z 412 (M + H); Anal. Calc. para C,5H,5sNsO - 1,45H,0 - 0,6CH,Cl,: C 63,84; H 6,34; N 13,76. Encon-
trado: C 64,03; H 5,95; N 13,37

Ejemplo 66

AMDI11130: Preparacion de (6-aminopiridin-2-ilmetil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina (sal bromhidrato)

Utilizando el procedimiento general de N-alquilacién: Se afiadié (l-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,176 g, 0,47 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,20 ml, 1,15 mmol)
y yoduro potédsico (12 mg, 0,048 mmol) a una solucién agitada de N-[6-(bromometil)-2-piridil]pivalamida (0,129 g,
0,45 mmol) en 10 ml de CH;CN seco (preparada segun se describe en Harata, M.; Hasegawa, K.; Jitsukawa, K.; Ma-
suda, H.; Einaga, H.; Bull. Chem. Soc. Jpn 1998, 71, 1031-1038). Se agit6 la mezcla a 60°C durante 3,75 horas. La
purificacion del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH; 98:2 y luego 96:4) dio
el producto alquilado (0,148 g, 54%) como un aceite marrén.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la amina anterior (43 mg, 0,074 mmol) a sal bromhidrato
con eliminacién simultdnea de los grupos Boc dio AMD11130 (41 mg, 84%) como un sélido amarillo.

'H-NMR (D,0) §: 1,86-1,92 (m, 1H); 2,15-2,26 (m, 2H); 2,40-2,45 (m, 1H); 3,00-3,01 (m, 2H); 3,99 (d, 1H, J =
14,4 Hz); 4,15 (d, 1H, J = 14,7 Hz); 4,36 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,52 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,76-4,79 (m, 1H solapado
con HOD); 6,45 (d, 1H, J = 9 Hz); 6,70 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,43 (dd, 1H, J = 9, 7,5 Hz); 7,57 (dd, 2H, J = 6,3, 3 Hz);
7,67 (dd, 2H, J = 6,3, 3 Hz); 7,89 (dd, 1H, J = 7.8, 6 Hz); 8,37 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,30; 20,86; 27,81; 48,12; 54,65; 62,49; 113,24; 113,78; 114,19; 126,26; 127,22; 127,36;
130,88; 140,30; 141,10; 143,85; 144,14; 148,38; 149,38; 149,63

ES-MS m/z 385 (M + H); Anal. Calc. para C»3HpNg - 3,0HBr - 1,8H,0: C 41,88; H 4,68; N 12,74; Br 36,34.
Encontrado: C 41,85; H 4,61; N 12,45; Br 36,44
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Ejemplo 67
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AMDI11157: Preparacion de (2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }fenil)me-
tanol (base libre)

Utilizando el Procedimiento General B (aminacion reductora directa con NaBH(OACc);): Se hizo reaccionar dicar-
boxaldehido ftéalico (0,139 g, 1,04 mmol) y (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)amina (0,183 g, 0,48 mmol) con NaBH(OAc); (0,504 g, 2,38 mmol) en 5 ml de CH,Cl, durante 20 horas,
seguido de purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, CH,Cl,-CH;OH
100:1) para dar 0,108 g (45%) de una espuma blanca. Se disolvi6 la espuma (0,108 g, 0,22 mmol) en 2 ml de CH,Cl,
y se tratd con 4cido trifluoroacético (1 ml). Se agitd la solucién resultante a temperatura ambiente durante 90 minutos
y luego se concentré a presion reducida. Se disolvié el residuo en CH,Cl, (10 ml) y NaOH (1,0M, ~ 10 ml) de modo
que la fase acuosa se hizo bésica (pH 14). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se
secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,) y se concentraron. La purificaciéon del material bruto por croma-
tografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, CH,Cl,-CH;OH-NH,OH 100:1:1) dio 0,079 g (91%) de AMD11157
como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl;) §: 1,61-1,76 (m, 2H); 1,89-2,02 (m, 1H); 2,07-2,13 (m, 1H); 2,33-2,40 (m, 1H); 2,69-2,90 (m,
2H); 3,81 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 3,82 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 3,85 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 3,98 (t, 1H, J = 8,1 Hz); 4,06 (d,
1H, J = 12,6 Hz); 4,50 (d, 1H, J = 11,7 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 11,7 Hz); 7,06-7,21 (m, 6H); 7,38-7,46 (m, 3H); 7,62
(ancho s, 1H); 8,09 (ancho s, 1H); 8,44 (ancho d, 1H, J = 4,2 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,90; 21,40; 29,04; 49,28; 55,26; 60,09; 62,90; 111,04; 118,81; 121,48; 122,23; 127,93;
128,505 130,95; 131,83; 134,83; 137,63; 140,38; 146,78; 153,60; 156,28

ES-MS m/z 399 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,,N,O - 1,0H,O: C 72,09; H 6,78; N 13,45. Encontrado: C 72,15;
H6,43; N 13,29

Ejemplo 68

AMDI11156: Preparacion de O-(2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }ben-

cil)hidroxilamina (sal bromhidrato)

Preparacion de 2-(2-bromometilbenciloxi)isoindol-1,3-diona

BV\Q Q
O,N
o

Se afiadi6 @,a’-dibromo-o-xileno (3,30 g, 0,0125 mmol) a una solucién agitada de N-hidroxiftalimida (0,60 g, 3,68
mmol) y Et;N (0,60 ml, 4,30 mmol) en 6 ml de DMF y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
filtr6 el precipitado marrén resultante y se lavé con CH,Cl,. Se diluy6 el filtrado con EtOAc (40 ml) y agua (30 ml) y
se lavé la fase orgdnica con salmuera (1 x 30 ml), se secd (Na,SO,) y se concentré a presion reducida. Se purifico el
aceite amarillo resultante por cromatografia de columna en gel de silice (4:1 Hexanos/EtOAc) para dar el compuesto
del titulo (581 mg, 46%) como un sélido blanco.
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'H-NMR (CDCL,) §: 4,99 (s, 2H); 5,37 (s, 2H); 7,27-7,40 (m, 2H); 7,41-7,45 (m, 2H); 7,73-7,76 (m, 2H); 7.81-
7,84 (m, 2H)

Utilizando el procedimiento general de N-alquilacién: Se afiadié (l-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,274 g, 0,725 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,21 mmol)
y yoduro potdsico (12 mg, 0,048 mmol) a una solucidn agitada de 2-(2-bromometilbenciloxi)isoindol-1,3-diona (0,308
g, 0,89 mmol) en 10 ml de CH;CN seco. Se agit6 la mezcla bajo atmdsfera de argén a 60°C durante 2,75 horas. La
purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH; 98:2 y luego 96:4) dio
el producto alquilado (0,32 g, 69%) como una espuma blanca.

Se afiadié monohidrato de hidrazina (0,10 ml, 2 mmol) a una solucién de la espuma anterior (219 mg, 0,34 mmol)
en EtOH (96%, 5 ml) y se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante 3 dias. Se filtr6 la mezcla (para eliminar el
sdlido blanco resultante) y se lavé con CH,Cl,. Se concentro el filtrado a presion reducida y se purificé por cromato-
grafia radial en gel de silice (placa de 1 mm, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 100:1:1) para dar la amina desprotegida deseada
(44 mg, 31%) como una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la amina anterior (39 mg, 0,094 mmol) a sal bromhidrato
dio AMDI11156 (59 mg, 90%) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,88-1,93 (m, 1H); 2,19-2,32 (m, 2H); 2,45-2,49 (m, 1H); 3,03-3,04 (m, 2H); 3,85 (d, 1H, J =
13,5 Hz); 4,17 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 4,36 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,55 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,76-4,79 (m, 1H, solapado
con HOD); 5,10 (d, 1H, J = 10,8 Hz); 5,24 (d, 1H, J = 10,8 Hz); 6,91 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 6,9 Hz);
7,14 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,42 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,51 (dd, 2H, J = 6,3, 3 Hz); 7,58 (dd, 2H, J = 6,3, 3 Hz); 7,90 (dd,
1H, J =78, 6 Hz); 8,38 (d, 1H, J=7,5 Hz); 8,73 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,42; 20,80; 27,38; 48,98; 54,84; 62,08; 74,83; 113,93; 126,16; 126,81; 128,85; 130,56;
131,21; 131,52; 131,87; 136,51; 139,88; 141,13; 148,36; 150,49; 150,80

ES-MS m/z 414 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,;N5O - 3,0HBr - 2,2H,0: C 43,15; H 4,98; N 10,06; Br 34,45.
Encontrado: C 43,37; H 5,05; N 9,87; Br 34,33

Ejemplo 69

AMDI11191: Preparacion de (4-aminopiridin-3-ilmetil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (243 mg, 1,15 mmol) a una solucién agitada
de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (252 mg, 0,91 mmol) y (3-formilpiridin-4-il)
carbamato de tert-butilo (206 mg, 0,93 mmol) (preparado segun se describe en Venuti, M.C.; Stephenson, R.A.; et.
al. J. Med. Chem. 1988, 31, 2136-2145) en 9 ml de CH,Cl, y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se agit6 durante 3 dias una solucién de la espuma bruta resultante (0,30 g) en HCl SN/THF (1:1,
6 ml). Se diluy6 la mezcla con agua (10 ml) y CH,Cl, (25 ml) y se basificé (pH> 10) con NaOH 10N (10 ml). Se
separaron las capas y se lavé la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos orgdnicos combinados
(Na,SO,), se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH 100:1:1, luego 50:1:1 y luego 20:1:1) para dar la amina libre (100 mg, 29% para 2 etapas)
como un aceite transparente.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la amina anterior (73 mg, 0,19 mmol) a sal bromhidrato
dio AMDI11191 (120 mg, 90%) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,87-1,91 (m, 1H); 2,15-2,26 (m, 2H); 2,45-2,50 (m, 1H); 3,00-3,02 (m, 2H); 4,02 (d, 1H, J =
14,1 Hz); 4,13 (d, 1H, J = 14,1 Hz); 4,34 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,76-4,79 (m, 1H, solapado
con HOD); 6,40 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,38 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,56 (dd, 2H, J = 6,3, 3 Hz); 7,66 (dd, 2H, J = 6,3, 3
Hz); 7,89 (dd, 1H, J = 7.8, 6 Hz); 8,08 (s, 1H); 8,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,74 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,41 (2 carbonos); 27,92; 48,03; 51,51; 61,78; 109,58; 114,04; 115,89; 126,30; 127,34;
130,58; 138,61; 140,26; 140,69; 141,07; 148,25; 149,82; 150,33; 158,82
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ES-MS m/z 385 (M + H); Anal. Calc. para C»3HNg - 3,1HBr - 1,8H,0 - 0,5C,H;,0: C 42,60; H 5,11; N 11,92; Br
35,15. Encontrado: C 42,91; H 5,01; N 11,88; Br 34,76

Ejemplo 70
7
s S
N N

AMDI11065: Preparacion de 2-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-5-ciano-

benzoato de metilo

Preparacion de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo

No
0" ¢

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una solucién de acido 2-metil-5-nitrobenzoico (1,91 g, 10,6 mmol) y H,SO,
(catalitico) en 25 ml de MeOH vy luego se concentré a vacio. Se disolvié el residuo en 50 ml de CH,Cl,, se lavo con
NaHCOs(ac) saturado (2 x 40 ml), luego se secé (MgSO,), filtrd y concentr6 a vacio para dar cristales amarillos (1,50
g, 73%).

"H-NMR (CDCl,) 6: 2,72 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 7,44 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 8,24 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz); 8,78 (d,
1H, J=3,0 Hz)

Preparacion de 5-amino-2-metilbenzoato de metilo

NH,

Se sacudié una solucién de 2-metil-5-nitrobenzoato de metilo (1,50 g, 7,8 mmol) en MeOH/EtOAc 4:1 (20 ml) a
temperatura ambiente con una suspensién al 10% de Pd/C (175 mg, 0,17 mmol) bajo atmdsfera de hidrégeno (35 psi)
durante 17 horas. Se elimind el catalizador por filtracién a través de celita y se concentr6 el filtrado a vacio para dar
un aceite amarillo (1,29 g, 99%).

'H-NMR (CDCl,) §: 2,46 (s, 3H); 3,63 (ancho s, 2H); 3,87 (s, 3H); 6,74 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz); 7,02 (d, 1H, J =
6,0 Hz); 7,25 (d, 1H, J = 3,0 Hz)

Preparacion de 5-ciano-2-metilbenzoato de metilo

N/

Se afiadi6 lentamente HCl conc. (2,0 ml) a una suspension agitada de 5-amino-2-metilbenzoato de metilo (1,29 g,
7,80 mmol) en 2 ml de H,O a temperatura ambiente. Se afiadié mas H,O (15 ml) y se agit6 la mezcla a 0°C mientras
se afladia una solucién de NaNO, (592 mg, 8,58 mmol) en 2,2 ml de H,O gota a gota. Cuando se hubo disuelto
completamente la amina, se afiadié lentamente K,COs(s) a 0°C hasta que se neutralizé la solucién.
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Se disolvié cianuro de cobre (I) (838 mg, 9,36 mmol) en una solucién de NaCN (918 mg, 18,7 mmol) en 2,9 ml
de H,O y se calent6 la solucién a 60°C. Se afiadié gota a gota la solucién de sal de diazonio neutralizada en frio a la
solucién de cianuro enérgicamente agitada a 60°C. Se calentd la mezcla a 110°C durante 1 hora y luego se dejé enfriar
a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con NaHCO;(ac) saturado (15 ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 20 ml).
Se secaron los extractos orgdnicos combinados (MgSO,), se filtraron y concentraron a vacio. Se filtré el material bruto
a través de gel de silice (20% EtOAc/hexanos) para dar cristales amarillos (990 mg, 72%).

'H-NMR (CDCL;) 6: 2,68 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 7,38 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,66 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz); 8,22 (d,
1H, J= 1,5 Hz)

Preparacion de 2-bromometil-5-cianobenzoato de metilo

Br

—0

N7

Se calent6 a reflujo durante 24 horas una mezcla de 5-ciano-2-metilbenzoato de metilo (913 mg, 5,21 mmol), NBS
(1,02 g, 5,73 mmol) y AIBN (128 mg, 0,780 mmol) en 20 ml de CCl, y luego se la dej6 enfriar a temperatura ambiente.
Se filtr6 la mezcla y se concentro el filtrado a vacio. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna
en gel de silice (10% EtOAc/hexanos) condujo a cristales amarillos (720 mg, 55%).

'H-NMR (CDCL) 6: 3,99 (s, 3H); 4,96 (s, 2H); 7,62 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,77 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 Hz); 8,27 (d,
1H, J = 3,0 Hz)

Se calent6 a 60°C durante 16 horas una mezcla de fert-butil éster del acido 2-[(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilami-
no)metil]Jbenzoimidazol-1-carboxilico (762 mg, 2,01 mmol), 2-bromometil-5-cianobenzoato de metilo (511 mg, 2,01
mmol), yoduro potdsico (19 mg, 0,10 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,53 ml, 3,02 mmol) en 16 ml de acetonitri-
lo. Se concentrd a vacio la mezcla de reaccion y se diluyé el residuo con 25 ml de CH,Cl, y 30 ml de NaHCOs(ac)
saturado. Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados (MgSQO,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién del material bruto en gel de silice (500:1:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio una espuma blanca (935 mg, 84%).

Se disolvié el material purificado anterior (50 mg, 0,11 mmol) en 1,5 ml de CH,Cl, seco y se afiadié gota a gota
dcido trifluoroacético (2,0 ml). Se agité durante 2,5 horas a temperatura ambiente la mezcla resultante. Se diluy¢ la
mezcla de reaccién con 15 ml de CH,Cl, y luego se concentré a vacio para eliminar el exceso de dcido trifluoroacético.
Se diluy¢ el concentrado con CH,Cl, (20 ml) y NaOH 1N (20 ml). Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa
con CH,Cl, (2 x 15 ml), luego se secaron las capas organicas combinadas (NaSO,), se filtraron y concentraron a vacio
para dar AMD11165 como una espuma amarilla.

'H-NMR (CDCLy) 6: 1,62-1,79 (m, 1H); 1,92-2,10 (m, 2H); 2,36-2,34 (m, 1H); 2,69-2,93 (m, 2H); 3,89 (s, 3H);
3,89 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 3,95 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,13 (m, 1H); 4,16 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,57 (d, 1H, J = 15,9
Hz); 7,12-7.23 (m, 3H); 7,43 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,48 (ancho m, 1H); 7,58 (dd, 2H, J = 7.8, 1,5 Hz); 7,94 (d, 1H, J =
1,8 Hz); 8,00 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,62 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (CDCl) 6: 21,72; 24,40, 29,46; 50,21; 53,01; 53,07; 111,08; 118,26; 122,28; 122,88; 130,88; 131,50;
134,05; 135,12; 135,20; 137,97, 147,17; 147,26; 155,56; 157,27; 166,75

ES-MS m/z 452 (M + H); Anal. Calc. para C,;H,5N50, - 0,05CH,Cl, - 0,8H,0: C 69,10; H 5,72; N 14,89. Encon-
trado: C 69,44; H 5,87; N 14,61

Ejemplo 71

—

D

N
N N
Doy CN
N
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AMDI11179: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-3-ciano-

benzamida

A 0,5 ml de niquel Raney en agua se afiadi6 una solucién de fert-butil éster de 4cido 2-{[(2-ciano-4-
metoxicarbonilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }bencimidazol-1-carboxilico (0,55 g, 1 mmol) en
25 ml de metanol. Luego se saturd la solucién con gas amoniaco durante 10 minutos. Se sacudié enérgicamente el
recipiente de reaccidn bajo atmésfera de hidrégeno (40 psi) durante 16 horas. Se filtré la mezcla a través de una al-
mohadilla de celita y se concentré el filtrado a presion reducida. Se purificé el residuo bruto por cromatografia de
columna (88:12 CH,Cl1,/MeOH) dando la amida (0,20 g, 36%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,73 (m, 1H); 2,01 (m, 2H); 2,35 (m, 1H); 2,85 (m, 2H); 3,88 (t, 2H, J = 15,9 Hz); 4,16 (m,
1H); 4,21 (d, 1H, J = 9,6 Hz); 4,26 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 5,71 (ancho, 1H, NH); 6,12 (ancho, 1H, NH); 7,19 (m, 3H);
7,46 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,55 (ancho, 2H); 7,80 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,87 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,96 (s, 1H); 8,64 (dd,
1H, J=4,5 Hz)

BC-NMR (CDCl;) 6: 21,71; 24,65; 29,44; 49,92; 53,09; 61,84; 112,81; 117,49; 122,30 (4C); 122,97; 130,44 (2C);
131,98; 132,32; 133,56; 135,37; 138,05 (2C); 147,13; 147,29; 155,27; 156,87; 167,82

ES-MS m/z 437 (M + H); Anal. Calc. para C,xH,,N¢O - 0,6CH,Cl,: C 65,54; H 5,21; N 17,24. Encontrado: C
65,93; H5,51; N 17,44

Ejemplo 72

-

@Ef@‘@
H N
0

AMDY643: Preparacion de [3-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)bencil]-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-

quinolin-8-il)amina (sal bromhidrato)
Preparacion de 3-(bencimidazol-2-il)bencil alcohol

Se agit6 a 80°C durante 3,5 horas una solucién de monometil éster de dcido isotereftdlico (1,00 g, 5,6 mmol) en
12 ml de cloruro de tionilo. Se elimind el disolvente a presion reducida dando cloruro de monometil éster de acido
isotereftdlico (1,06 g, 97%).

"H-NMR (CDCl;) 6: 3,98 (s, 3H); 7,63 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 8,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,78 (s, 1H)

Se agité a temperatura ambiente durante 2 horas una solucién de 2-nitroanilina (0,62 g, 4,5 mmol) y cloruro de
monometil éster de dcido isotereftalico (1,06 g, 5,3 mmol) en THF (5,6 ml) y piridina (1,1 ml). Se afiadi6 a esta mezcla
NaHCO; saturado (20 ml) y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados (MgSQO,), se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de columna en gel de silice (5%
MeOH/CH,Cl,) para dar metil éster de 4cido (2-nitrofenil)isotereftalamico (0,70 g, 52%) como un sélido amarillo.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,99 (s, 3H); 7,27 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,65 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,75 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 8,17
(d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,30 (t, 2H, J = 7,8 Hz); 8,67 (s, IH); 8,99 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Se afnadi6 polvo de hierro (tamiz < 5 um, 0,35 g, 6,3 mmol) a una solucién de metil éster de dcido (2-nitrofenil)
isotereftalico (0,70 g 2,3 mmol) en 8 ml de 4cido acético glacial y se agité la mezcla a reflujo durante 1,5 horas.
Se enfrié la mezcla, se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se concentr$ a presion reducida. Se dividi6 el
residuo entre 20 ml de bicarbonato sédico saturado y 20 ml de acetato de etilo, se separaron las fases y se lavé la capa
orgdnica con NaHCO; saturado (20 ml). Se sec6 el extracto orgdnico (MgSO,), se filtr6 y concentrd para dar el éster
ciclado 3-(bencimidazol-2-ilmetil)benzoato de metilo (0,59 g, 100%).

'H-NMR (CDCL) : 3,93 (s, 3H); 7,30 (m, 2H); 7,57 (t, 2H, J = 7,8 Hz); 7,88 (ancho, 1H); 8,12 (d, 1H, J = 7.8
Hz); 8,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,64 (s, 1H); 10,10 (ancho, 1H (NH))

Se afadi6 una solucién de DIBAL - H (4,0 ml, 1,0M en THF, 4,0 mmol) a una solucién del éster 3-(bencimidazol-
2-il)benzoato (0,20 g, 0,8 mmol) en 8 ml de THF a -78°C. Se dej6 que la reaccion se calentase a temperatura ambiente,
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se agit6 durante 0,5 horas y se enfrié rapidamente con una solucién de tartrato de sodio y potasio saturado (15 ml). Se
agit6 enérgicamente la mezcla bifésica durante 1 hora, se separaron las fases y se sec6 la capa organica (MgSO,), se
filtré y concentrd para dar 3-(bencimidazol-2-il)bencil alcohol (0,12 g, 67%).

'H-NMR (CD,OD5) 6: 4,73 (s, 2H); 7,26 (m, 2H); 7,52 (m, 2H); 7,57 (m, 2H); 7,99 (m, 1H); 8,10 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afadi6 cloruro de metanosulfonilo (55 ul, 0,7 mmol) a una solucién de
3-(bencimidazol-2-il)bencil alcohol (0,12 g, 0,5 mmol) y trietilamina (0,11 ml, 0,8 mmol) en 5 ml de THF y se agit6
la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. El mesilato resultante (0,15 g, 91%) se utilizé sin mds purificacién
en la siguiente reaccion.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,14 (s, 3H); 5,38 (s, 2H); 7,62 (m, 4H); 8,12 (m, 1H); 8,19 (s, 1H)

Utilizando el procedimiento general de alquilacién: Se hizo reaccionar una solucién del mesilato anterior (0,15 g,
0,5 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,7 mmol) y yoduro potdsico (6 mg, 30 umol) en 5 ml de CH;CN con
(1-tert-butoxicarbonil-1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,18 g, 0,5 mmol) a 60°C
durante 3 horas. La purificacion del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,)
dio el producto N-alquilado (0,17 g, 60%) como escamas de un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,68 (s, 10H); 2,05 (m, 2H); 2,30 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 3,69 (d, 1H, J = 12,0 Hz); 3,87 (d,
1H, J = 15,0 Hz); 4,30 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,45 (m, 1H); 4,61 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 7,08 (m, 1H); 7,15-7,30 (m, 7H);
7,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,67 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,70 (m, 3H); 8,09 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,49 (d, 1H, J = 3,5 Hz);
9,06 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversiéon del material anterior (50 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9575 (0,062 g) como un sélido beige.

'H-NMR (D,O) é: 1,91 (ancho m, 1H); 2,25 (m, 2H) 2,45 (ancho m, 1H); 3,04 (ancho m, 2H); 3,79 (d, 1H, J =
12,9 Hz); 3,94 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,42 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,78 (m, 1H); 7,14 (d, 2H, J
=5,4Hz); 7,14 (m, 2H); 7,41 (m, 2H); 7,48 (d, 2H, J = 6,9 Hz); 7,59 (dd, 2H, J = 3,0, 6,3 Hz); 7,73 (dd, 2H, J = 3,0,
6,0 Hz); 7,95 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 8,41 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,79 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 21,15; 27,88; 50,15; 56,67; 63,59; 113,41 (2C); 114,16 (2C); 122,13; 126,26; 126,54
(20); 126,69; 127,03 (2C); 127,46; 130,33; 130,83; 131,71; 135,08; 138,72; 139,91 (2C); 141,14; 147,47; 148,41
(2C); 150,54; 151,56

ES-MS m/z 485 (M + H); Anal. Calc. para C;; HyNg - 3,0HBr - 2,9H,0: C 48,35; H 5,09; N 10,37; Br 29,60.
Encontrado: C 48,35; H 4,96; N 10,31; Br 29,59

Ejemplo 73

AMD9902: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(imidazol-2-il)metilamina
(sal bromhidrato)

Utilizando condiciones estdndar de aminacion reductora A: Se agité 1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahi-
droquinolin-8-il)amina (207 mg, 0,75 mmol) con imidazol-2-carboxaldehido (96 mg, 1,0 mmol) y cianoborohidruro
sédico (95 mg, 1,5 mmol) en 5 ml de metanol durante 48 horas. Luego se concentré la solucién. Se suspendi6 el
residuo en diclorometano y se lavé con hidréxido de sodio 1N (3 ml), luego se secd sobre sulfato sédico anhidro,
se concentrd y purificé por cromatografia en gel de silice (20:1 diclorometano:metanol) dando (1H-bencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(imidazol-2-il)metilamina (69 mg, 56%).

'"H-NMR (D,0) 6: 1,64 (m, 1H); 1,86 (m, 1H) 2,00 (m, 1H); 2,68 (m, 1H); 2,86 (m, 1H); 3,64 (d, 1H, J = 14,6

Hz); 3,79 (d, 1H, J = 15,4 Hz); 3,90 (m, 1H); 3,91 (d, 1H, J = 15,4 Hz); 3,94 (d, 1H, J = 14,6 Hz); 6,97 (s, 1H); 7,18
(m, 3H); 7,55 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,60 (m, 2H); 8,47 (d, 1H, J = 4,9 Hz)
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Se suspendié (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(imidazol-2-il)metilamina (56 mg,
0,156 mmol) en 1 ml de dcido acético, a lo que se afiadié una solucién saturada de HBr en 1 ml de 4cido acético.
Luego se agit6 la mezcla, precipitd y aislé segtn el Procedimiento D para dar AMD9902 como un sélido cristalino
blanco (39 mg).

'H-NMR (D,0) §: 1,88 (m, 1H); 2,09 (m, 1H); 2,39 (m, 1H); 3,02 (m, 2H); 4,31 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,42 (d, 1H,
J = 12,6 Hz); 4,48 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,53 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,63 (m, 1H); 7,19 (s, 1H); 7,58 (m, 2H); 7,73 (m,
2H); 7,87 (dd, 1H, J = 7.8, 4,9 Hz); 8,67 (d, 1H, J = 4,9 Hz)

BC-NMR (D,0) é: 19,83; 20,26; 20,94; 27,30; 27,71, 47,37, 48,09; 61,93; 114,33; 120,20; 126,27; 127,36, 131,08;
140,35; 140,98; 142,76; 148,42; 149,03; 151,26; 154,87

ES-MS m/z 359 (M + H); Anal. Calc. para C, H»Ng - 2,7HBr - 1,9H,0 - 0,3HOAc: C 40,86; H 4,87; N 12,88; Br
36,73. Encontrado: C41,11; H4,73; N 12,87; Br 36,39

Ejemplo 74

= Cl

|
N? Z N
N N \l
CE\}../ (o]
N
H

AMD9592: Preparacion de 4-{[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino Jmetil }-2,6-diclo-
ropiridina (sal bromhidrato)

Preparacion de 2,6-dicloropiridin-4-ilmetil éster de dcido metanosulfonico

Se afiadi6 gota a gota una solucién de BH;-THF (1M en THE, 5,8 ml, 5,8 mmol) a una solucién agitada de acido
2,6-dicloroisonicotinico (280 mg, 1,5 mmol) en 7,5 ml de THF y se agité la mezcla a reflujo durante 65 horas. Se
enfrid la reacciodn, se desactivé rapidamente con MeOH (10 ml) y se concentré a presion reducida. Se afiadi6 MeOH
(10 ml) al residuo resultante y se reconcentrd la solucidn. Se repiti6 este procedimiento cinco veces y se utilizé el
s6lido blanco resultante (230 mg, 89%) en la siguiente etapa sin mds purificacién.

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,10 ml, 0,3 mmol) a una solucién
helada agitada del material anterior (230 mg, 1,3 mmol) y trietilamina (0,50 ml, 3,9 mmol) en 13 ml de CH,Cl, y
se agit6 la mezcla durante 30 minutos a 0°C. Se obtuvo el mesilato bruto deseado (340 mg) como un sélido amarillo
palido que se utiliz6 sin mds purificacién en la siguiente etapa.

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacién: Se hizo reaccionar una solucién del material anterior (330
mg, 1,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,45 ml, 2,6 mmol) en 13 ml de CH;CN con (1-tert-butoxicarbonil-1H-
bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (470 mg, 1,2 mmol) durante toda la noche. La purifi-
cacion del material bruto por cromatografia flash en gel de silice (3:1 EtOAc/hexanos) condujo a la amina deseada
(400 mg, 58%) como un sélido amarillo palido.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del material anterior (264 mg, 0,49 mmol) a sal bromhidrato
con eliminacién simultdnea del grupo protector N-tert-butoxicarbonilo dio AMD9592 (280 mg, 92%) como un polvo
blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,80-1,97 (m, 1H); 2,12-2,21 (m, 2H) 2,33-2,45 (m, 1H); 2,97-3,01 (m, 2H); 3,83 (q, 2H, J =
15 Hz); 3,78 (dd, 2H, J = 66,15 Hz); 4,73 (m, 1H); 7,18 (s, 2H); 7,47-7,51 (m, 2H); 7,59-7,62 (m, 2H); 7,86 (t, 1H, J
=6 Hz); 8,32 (d, 1H, J=7,5 Hz); 8,72 (d, 1H, J = 6 Hz)

BC-NMR (CDCLy) 6: 25,12; 25,90; 32,66; 54,46; 60,32; 67,92; 118,95(2); 128,83(2); 131,11; 132,05(2); 135,43;
144.,95; 146,02; 153,17; 154,63; 154,87; 155,07; 157,53

ES-MS m/z 439 (M + H); Anal. Calc. para C;H, N;Cl, - 1,0H,0 - 2,0HBr: C 44,69; H 4,08; N 11,33; Br 25,85;
Cl 11,47. Encontrado: C 44,56; H 4,22; N 11,41; Br 25,83; C1 11,46
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Ejemplo 75
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AMD9782: Preparacion de (1H-benzoimidazol-2-ilmetil)benzooxazol-5-ilmetil-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-

na

Preparacion de 5-bromometilbenzooxazol

N
>

(o]

Se calent6 a reflujo durante 22 horas una mezcla de 5-metilbenzooxazol (200 mg, 1,50 mmol), N-bromosuccini-
mida (321 mg, 1,80 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (37 mg, 0,23 mmol) en 3 ml de CCl,. Se filtr6 la mezcla y
se concentro el filtrado a presion reducida. La purificacion del material bruto en gel de silice (5% de EtOAc/hexanos)
condujo al compuesto del titulo como cristales incoloros (126 mg, 39%).

'H-NMR (CDCl) 6: 4,64 (s, 2H); 7,46 (dd, 1H, J = 8,6, 1,7 Hz); 7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz); 7,83 (d, 1H, J = 1,2 Hz);
8,12 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacién: Se hizo reaccionar una soluciéon de 5-bromometilbenzo-
xazol (94 mg, 0,44 mmol), yoduro potasico (30 mg, 0,02 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,10 ml, 0,57 mmol)
en 4 ml de CH;CN con (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (152
mg, 0,402 mmol) a 60°C durante 22 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia flash en gel de silice
(400:5:1 EtOAc/MeOH/NH,OH) dio una espuma amarilla (124 mg, 60%).

Se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora una solucién de la espuma amarilla (40 mg, 0,078 mmol) en 4cido
trifluoroacético/CH,Cl, 3:1 y luego se concentrd. Se dividi6 el residuo entre CH,Cl, y NaHCO;(ac) saturado y se
extrajo la fase acuosa con CH,Cl,. Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSQ,), se filtraron y concentraron
para dar el compuesto del titulo como una espuma amarilla (32 mg, 89%).

'"H-NMR (CDCl;) 6: 1,68 (m, 1H); 2,04 (m, 2H); 2,28 (m, 1H); 2,71 (m, 1H); 2,86 (m, 1H), 3,86 (s, 2H); 3,98 (d,
1H, J = 17 Hz); 4,09 (m, 1H); 4,22 (d, 1H, J = 17 Hz); 7,19 (m, 3H); 7,44 (m, 3H); 7,58 (m, 2H); 7,87 (s, 1H); 8,02
(s, 1H); 8,73 (d, 1H, J=4,2 Hz)

BC-NMR (CDCly) 6: 21,77; 23,76; 29,58; 48,77; 54,24; 60,59; 110,95; 120,86; 122,08; 122,75; 126,73; 135,19;
136,57; 137,77; 140,56; 147,38; 149,70; 153,13; 156,32; 157,63

ES-MS m/z 410 (M + H); Anal. Calc. para C»sH»;N;O - 0,23H,0 - 0,53CH,Cl,: C 66,86; H 5,39; N 15,27. Encon-
trado: C 66,99; H 5,55; N 14,90

Ejemplo 76

sV

H

76



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 269 465 T3

AMD9786: Preparacion de piridin-2-ilmetil-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il Jamina

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacién: Se agité clorhidrato de 2-bromometilpiridina (104 mg,
0,413 mmol) con N, N-diisopropiletilamina (0,092 ml, 0,516 mmol) en 5 ml de CH;CN durante 10 minutos. Luego se
afiadi6 carbonato potdsico (71 mg, 0,516 mmol) y (1-zert-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amina (130 mg, 0,344 mmol) y se calentd la mezcla a 60°C durante 2 horas. Se enfri6 la solucién oscura,
se concentrd y se suspendié el residuo obtenido en CH,Cl, y se lavé con carbonato de amonio acuoso. La purificacién
del residuo por cromatografia en gel de silice (10% MeOH/CH,Cl,) dio piridin-2-ilmetil-({ H-N-t-butoxicarbonilben-
cimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (32 mg, 20%) como una espuma blanca.

"H-NMR (CDCly) 6: 1,62 (s, 9H); 1,88-2,20 (m, 4H) 2,69-2,78 (m, 2H); 3,95 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,13 (d, 1H, J
=16,1 Hz); 4,36 (t, 1H, J = 6,8 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 12,8 Hz); 4,77 (d, 1H, J = 12,8 Hz); 6,86 (m, 1H); 6,96 (m, 1H);
7,22-7,29 (m, 3H); 7,38 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,62 (m, 2H); 7,74 (m, 1H); 8,30 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 8,43 (d, 1H, J=5,2
Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior (32 mg, 0,068 mmol) a sal bromhi-
drato dio AMD9786 (280 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,81 (m, 1H); 2,19 (m, 2H); 2,45 (m, 1H); 3,00 (m, 2H); 4,23 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 4,38 (s, 1H);
4,43 (s, 1H); 4,59 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 4,77 (m, 1H); 7,46 (dd, 1H, J = 5,3, 6,8 Hz); 7,53 (m, 2H); 7,63 (m, 2H); 7,72
(d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,86 (dd, 1H, J = 7.8, 5,7 Hz); 8,04 (dt, 1H, J = 7.8, 1,5 Hz); 8,34 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,49 (d, 1H,
J=5,1Hz); 8,70 (d, 1H, J = 6,0 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,32; 21,06; 27,74; 48,17, 55,59; 62,28; 114,23 (2C); 126,86; 126,16; 126,87; 127,16 (2C);
131,05; 140,23; 140,95; 144,03; 144,78; 148,10; 149,33; 149,68; 152,40

ES-MS m/z 440 (M + H); Anal. Calc. para C,;Hx;Ns - 2,91HBr - 1,7H,0: C 43,52; H 4,65; N 11,03; Br 36,51.
Encontrado: C 43,50; H 4,68; N 10,96; Br 36,58

Ejemplo 77

AMD9787: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)benzoxazol-6-ilmetil-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

Preparacion de 6-bromometilbenzoxazol

Q

?

Se calent6 a reflujo durante 22 horas una mezcla de 6-metilbenzoxazol (422 mg, 3,17 mmol), N-bromosuccinimida
(677 mg, 3,80 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo (78 mg, 0,48 mmol) en 6,3 ml de CCl,. Se filtr6 la mezcla y
se concentr6 el filtrado a presion reducida. La purificacién del material bruto en gel de silice (4% EtOAc/hexanos)
condujo al compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (257 mg, 38%).

'H-NMR (CDCl) 6: 4,64 (s, 2H); 7,42 (dd, 1H, J = 8,1, 1,5 Hz); 7,64 (d, 1H, J = 1,2 Hz); 7,76 (d, 1H, J = 8,1 Hz);
8,12 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General de N-alquilacién: Se hizo reaccionar una solucién de 6-bromometilbenzoxa-
zol (113 mg, 0,533 mmol), yoduro potésico (4 mg, 0,02 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,12 ml, 0,69 mmol) en
4,4 ml de CH;CN con (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (168
mg, 0,444 mmol) a 60°C durante 16 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia flash en gel de silice
(600:5:1 EtOAc/MeOH/NH,OH) dio un aceite amarillo (179 mg, 79%).

Se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora una solucién del aceite amarillo (173 mg, 0,339 mmol) en 4cido
trifluoroacético/CH,Cl, 3:1 y luego se concentrd. Se dividié el residuo entre CH,Cl, y NaHCOj;(ac) saturado y se
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extrajo la fase acuosa con CH,Cl,. Se secaron las fases orgdnicas combinadas (MgSQ,), se filtraron y concentraron
dando el compuesto del titulo AMD9787 como una espuma amarilla (118 mg, 79%).

'H-NMR (CDCl,) §: 1,70 (m, 1H); 2,04 (m, 2H); 2,29 (m, 1H); 2,73 (m, 1H); 2,87 (m, 1H); 3,88 (2, 2H); 3,98 (d,
1H, J = 17 Hz); 4,11 (m, 1H); 4,22 (d, 1H, J = 17 Hz); 7,19 (m, 3H); 7,42 (m, 2H); 7,62 (m, 3H); 7,71 (s, 1H), 8,01
(s, IH); 8,73 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

BC-NMR (CDCl,) §: 21,23; 23,36; 29,06; 48,47; 53,88; 60,16; 110,74; 119,94; 121,52; 122,26; 125,07; 134,68;
137,25; 137,65; 139,20; 146,86; 150,08; 152,34; 155,73; 157,13

ES-MS m/z 410 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,;N;50 - 0,2EtOAc: C 70,76; H 5,94; N 15,99. Encontrado: C 70,88;
H 5,83; N 16,07

Ejemplo 78

AMD9829: Preparacion de (1H-bencimidazol-4-ilmetil)-(IH-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8§-
il)amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-metil-1H-bencimidazol

ZzX

Se afiadi6 ortoformiato de trimetilo (4,5 ml, 41 mmol) y 4cido trifluoroacético (0,32 ml, 4,1 mmol) a una solucién
agitada de 2,3-diaminotolueno (1,00 g, 8,2 mmol) en 82 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 24 horas, después se diluy6 la mezcla con 200 ml de CH,Cl,, se lavd sucesivamente con NaHCO; acuoso
saturado (40 ml) y H,O (40 ml). Se volvieron a extraer las capas acuosas con CH,Cl, (2 x 100 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSQ, y se concentrd hasta que se obtuvo un sélido marrén anaranjado (1,07
g, 97%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) : 8,08 (s, 1H); 7,49 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,23-7,18 (m, 1H); 7,10 (d, 1H, J = 7,5 Hz);
2,64 (s, 3H)

Preparacion de tert-butil éster de dcido 4-bromometilbencimidazol-1-carboxilico

Se afiadié dicarbonato de di-tert-butilo (4,4 g, 20 mmol) en 6 ml de THF a una solucién agitada de 4-metil-1H-
bencimidazol (1,05 g, 7,9 mmol) en 10 ml de THF. Después de 18 horas la mezcla se concentré hasta convertirse en un
jarabe marrén. La purificacion por cromatografia de columna en gel de silice (20:3 Hexanos/EtOAc) dio el producto
deseado como un jarabe amarillo (1,66 g, 91%).

'H-NMR (300 MHz, CDCLy) 6: 8,41 (s, 1H); 7,81 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,31-7,26 (m, 1H); 7,16 (d, 1H, J = 7.5 Hz);
2,67 (s, 3H); 1,70 (s, 9H)

Se afiadié N-bromosuccinimida (730 mg, 4,1 mmol) y 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo) (84 mg, 0,51 mmol) a una
solucién agitada de terz-butil éster de dcido 4-metilbencimidazol-1-carboxilico (800 mg, 3,4 mmol) en 7 ml de CCl,. Se
calent? a reflujo la mezcla resultante durante 18 horas, después se filtrd y se concentré dando un jarabe amarillo/naranja
y cristales (1,4 g). La purificacién por cromatografia de columna en gel de silice (200:15 Hexanos/EtOAc) condujo al
compuesto del titulo deseado como un jarabe amarillo (635 mg, 60%).

'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6: 8,48 (s, 1H); 7,95 (dd, 1H, J = 7,8, 1,5 Hz); 7,42-7,34 (m, 2H); 4,96 (s, 2H); 1,71
(s, 9H)
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Utilizando el Procedimiento General de Alquilacién: Se afadié KI (3 mg, 0,02 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0,1 ml, 0,6 mmol) a una solucién agitada de (1-#-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina (153 mg, 0,40 mmol) y ferz-butil éster de dcido 4-bromometilbencimidazol-1-carboxilico (167 mg, 0,48
mmol) en 5 ml de CH;CN y se calenté a 60°C la reaccién durante 3 dias. Se disolvié la espuma resultante en una
mezcla de CH,Cl, (2 ml) y TFA (2 ml). Después de 3 horas se concentr¢ la solucion, se volvié a disolver en H,O
(~ 1 ml) y se basificé con NaOH 1IN. Se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 50 ml). Se secaron los extractos
orgdnicos combinados sobre MgSO4 y se concentraron hasta obtener una espuma marrén clara. La purificacién por
cromatografia de columna en gel de silice (200:3:2 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) seguida de cromatografia radial en gel de
silice (placa de 1 mm, 100:1:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH) condujo al producto deseado como una espuma amarilla clara
(38 mg, 23%).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) 6: 8,59 (d, 1H, J = 3,6 Hz); 8,00 (s, 1H); 7,72 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 7,58-7,35 (m, 3H);
7,20-7,13 (m, SH); 4,19-4,08 (m, 3H); 3,97 (d, 1H, J = 15 Hz); 3,84 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 2,90-2,75 (m, 2H); 2,54-
2,50 (m, 1H); 2,15-2,11 (m, 1H); 2,04-1,92 (m, 1H); 1,79-1,65 (m, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (38 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9829.

'H-NMR (300 MHz, D,0) 6: 9,15 (s, 1H); 8,78 (dd, 1H, J = 5,7, 1,2 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7.92 (dd, 1H, J
=78, 6,0 Hz); 7,49-7,42 (m, 1H); 7,41-7,36 (m, 2H); 7,28 (t, 1H, J = 8,1 Hz); 7,15 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 4,89-4,83 (m,
1H); 4,54 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 4,34 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,16 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 3,06-
3,03 (m, 2H); 2,56-2,52 (m, 1H); 2,31-2,22 (m, 2H); 1,97-1,94 (m, 1H)

BC-NMR (75,5 MHz, D,0) 6: 150,4; 148,2; 141,0; 140,1; 140,0; 130,5; 130,0; 128,4; 126,9; 126,1; 123,7; 114,1;
113,6; 66,5; 63,1; 52,8; 49,1; 27,9; 21,0; 20,5

ES-MS m/z 409,3 M + H); Anal. Calc. para C,sHyNg - 2,91HBr - 2,2H,0: C 43,98; H 4,62; N 12,31; Br 33,94.
Encontrado: C 44,22; H4,75; N 12,11; Br 33,75

Ejemplo 79
| X
N® A N
N SN !
N7 NH

AMD9780: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)piridin-4-ilmetil-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamina

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (136 mg, 0,64 mmol) a una
solucidn de (1-tert-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (120 mg, 0,32 mmol)
y 4-piridincarboxaldehido (30 ul, 0,32 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agit6 la reaccién durante 18 horas. Se suspendid
el material bruto resultante en TFA puro (1 ml) y se agité 3 horas. Se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (5
ml) y se extrajo la mezcla resultante con CH,Cl, (3 x 10 ml), luego se secaron los extractos orgdnicos combinados
(MgS0,) y se concentraron a vacio. La purificacion del material bruto por cromatografia radial (placa de 1 mm, 50:1:1
CH,Cl,-MeOH-NH,OH) dio el compuesto del titulo (83 mg, 70%) como un sé6lido blanco.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,68-1,72 (m, 1H); 1,97-2,06 (m, 2H); 2,26-2,30 (m, 1H); 2,74-2,77 (m, 1H); 2,80-2,86 (m,
1H): 3,77 (s, 2H); 3,92 (d, 2H, J = 16 Hz); 4,09 (dd, 1H, /=9, 7 Hz); 4,17 (d, 1H, J = 16 Hz); 7,18-7,22 (m, 3H); 7,36
(d,2H, J = 6 Hz); 7,44 (dd, 1H, J =7, 1 Hz); 7,52 (ancho d, 1H, J = 7 Hz); 7,66 (ancho d, 1H, J = 7 Hz); 8,46 (dd, 2H,
J=5,2Hz);8,70 (dd, 1H, J =5, 1 Hz)

BC-NMR (CDCl,) 6: 21,2; 23,8; 29,0; 49,1; 53,0; 60,5; 110,9; 118,8; 121,4; 121,9; 122,5; 123,3; 133,7; 134,7;
137,4; 144,2; 146,9; 148,7; 149,8; 155,4; 156,9

ES-MS m/z 370 (M + H); Anal. Calc. para C3Hx»N5 - 0,2H,0 - 0,2CH,Cl,: C 71,44; H 6,15; N 17,95. Encontrado:
C171,63; H6,30; N 17,77
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Ejemplo 80

x
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AMD9781: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(benzo[ 1,3 ]dioxol-4-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-

il)amina

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (107 mg, 0,505 mmol) a una solucién de 2,3-
(metilendioxi)benzaldehido (57 mg, 0,379 mmol) y [1-(fert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-il)amina (140 mg, 0,371 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agit6 la reaccién durante toda la no-
che. La purificacién del aceite resultante por cromatografia radial en gel de silice (placa TLC de 2 mm, 100:1:1
CH,Cl,:CH;OH:NH,OH) dio la amina N-alquilada (105 mg). Una solucién de esta amina en TFA (2 ml) se agité
durante 1 hora, después se concentré a presion reducida y el material bruto obtenido se dividié entre CH,Cl, (15 ml)
y NaHCO; acuoso saturado (15 ml). Se separaron las fases y se secd la capa orgdnica (Na,SO,), se filtrd, concentrd
y purificé mediante cromatografia radial (placa TLC de 1 mm, 125:1:1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH) para dar AMD9781
(45% para dos etapas).

'H-NMR (CDCly) 6: 1,61-1,76 (m, 1H); 1,93-2,09 (m, 2H); 2,21-2,31 (m, 1H); 2,64-2,90 (m, 2H); 3,67 (d, 1H, J
= 14,0 Hz); 3,92 (d, 1H, J = 13,8 Hz); 4,03 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,11 (dd, 1H, J=9,2, 6,8 Hz); 4,21 (d, 1H, J = 16,7
Hz); 5,89 (s, 2H): 6,64 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 6,71 (t, IH, J = 7,7 Hz); 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,11-7,23 (m, 3H); 7,40
(d, 1H, J = 7,6 Hz); 7,55-7,63 (m, 2H); 8,64 (d, 1H, J = 3,6 Hz)

BC-NMR (CDCl,) §: 21,54;24,21; 29,31; 29,84; 47,82; 49,15; 60,63; 100,74; 107,42 (2 carbonos); 120,85; 121,70;
121,74 (2 carbonos); 122,34 (2 carbonos); 122,76 (2 carbonos); 134,80; 137,34 (2 carbonos); 145,98; 146,95 (2 car-
bonos); 147,07, 156,34; 157,45

ES-MS m/z 413 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,,N,O, - 0,8H,0: C 70,34; H 6,04; N 13,12. Encontrado: C 70,44;
H 5,98; N 12,88

Ejemplo 81

@Q

G o
; J:N\/©:o>
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AMD9789: Preparacion de benzo[ 1,3 ]dioxol-5-ilmetil-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina

Siguiendo el Procedimiento General B: Se aiadi6 NaBH(OAc); (210 mg, 0,99 mmol) a una solucién de [1-(tert-
butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (125 mg, 0,33 mmol), piperonal
(50 mg, 0,33 mmol) y AcOH (0,02 ml, 0,33 mmol) en 3,3 ml de THF y se agit6 la suspension resultante a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se disolvié el producto bruto en una mezcla de CH,Cl, (~ 2 ml) y acido trifluoroacético
(~ 2 ml). Después de 1,5 horas la mezcla de reaccién se concentrd, se volvid a disolver en H,O (~ 2 ml) y se basific
con NaOH 1N. Se extrajo la solucién acuosa con CH,Cl, (3 x 50 ml), se secaron los extractos organicos combinados
sobre MgSO, y se concentraron dando un jarabe amarillo. Se purificé el producto por cromatografia de columna en gel
de silice (100:1:1 EtOAc:MeOH:NH,OH) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (45 mg, 33%).

'H-NMR (300 MHz, CDC,) 6: 8,69 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 7,58 (ancho s, 2H); 7,43 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,21-7,16
(m, 3H); 6,99 (d, 1H, J = 1,5 Hz); 6,79 (dd, 1H, J = 8,1, 1,5 Hz); 6,65 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 5,86-5,85 (m, 2H); 4,15 (d,
1H, J = 16,5 Hz); 4,09-4,06 (m, 1H); 3,98 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 3,64 (s, 2H); 2,91-2,80 (m, 1H); 2,74-2,67 (m, 1H);
2,27-2,17 (m, 1H); 2,06-1,64 (m, 2H); 1,75-1,64 (m, 1H)

BC-NMR (75,5 MHz, CDCl) §: 159,2; 158,0; 149,4; 148,7; 148,5; 139,0; 136,5; 135,0; 124,0; 123,5; 123,3;
110,7; 109,5; 102,5; 61,8; 55,5; 49,9; 31,0; 25,0; 23,1
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ES-MS m/z 413,3 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,,N,O, - 0,8H,O: C 70,34; H 6,04; N 13,12. Encontrado: C
70,29; H5,99; N, 12,75

Ejemplo 82

N
s A
H

AMDO9817: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(2,3-dihidrobenzofuran-7-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina (sal bromhidrato)

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afadié NaBH(OAc); (112 mg, 0,528 mmol) a una solucién de 2,3-
dihidrobenzofuran-7-carboxaldehido (53,6 mg, 0,362 mmol) y [1-(tert-butoxicarbonil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)]-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (136 mg, 0,361 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla toda la no-
che. La purificacién del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa TLC de 1 mm, 125:1:1
CH,Cl,:CH;0OH:NH,OH) dio la base libre deseada (48 mg, 33%).

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversion de la amina anterior (28 mg, 38%) dio AMD9817.

'H-NMR (D,0) &: 1,84-2,01 (m, 1H); 2,08-2,29 (m, 2H); 2,34-2,54 (m, 2H); 2,70-2,83 (m, 1H); 2,95-3,12 (m,
2H); 3,39 (d, 1H, J = 12,7 Hz); 3,57 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,37 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,48-4,73 (m, 3H); [4,60 (d, 1H,
J = 15,5 Hz)]; 6,52-6,56 (m, 2H); 6,91 (dd, 1H, J = 6,1, 2,7 Hz); 7,50 (dd, 2H, J = 6,3, 2,8 Hz); 7,58 (dd, 2H, J = 6.6,
3,0 Hz); 7,93 (dd, 1H, J = 7.9, 5,9 Hz); 8,39 (d, 1H, J = 7,0 Hz); 8,73 (d, 1H, J = 5,0 Hz)

BC-NMR (D,0) ¢: 20,48; 20,86; 27.43; 28,73; 50,35; 51,50; 63,64; 72,17; 113,74 (2 carbonos); 117,76; 121,22;
125,49, 126,17; 126,64; 127,73 (2 carbonos); 129,77; 130,53; 138,83 (2 carbonos); 140,34; 147,85; 150,58; 151,78;
157,51

ES-MS m/z 411 (M + H); Anal. Calc. para C,sH,sN,O - 2,2HBr - 2,1H,0: C 49,86; H 5,21; N 8,94; Br 28,07.
Encontrado: C 50,16; H 5,02; N 9,03; Br 27,68

Ejemplo 83

AMD9818: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)piridin-3-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamina (sal
bromhidrato)

Siguiendo el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (98 mg, 0,462 mmol) a una solucién de 3-piri-
dinacarboxaldehido (29 mg, 0,271 mmol) y [1-(tert-butoxicarbonil)-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amina (103 mg, 0,273 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agité la reaccién toda la noche. La purificacién
del producto bruto por cromatografia radial (placa TLC de 1 mm, 80:1:1 CH,Cl,:CH;OH:NH,OH) dio la base libre
deseada (64 mg, 50%).

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién de la amina anterior (64 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9818 (69 mg, 78%).

'H-NMR (D,0) &: 1,80-1,96 (m, 1H); 2,16-2,31 (m, 2H); 2,43-2,54 (m, 1H); 3,01-3,08 (m, 2H); 4,10 (d, 1H, J =
14,1 Hz); 4,24 (d, 1H, J = 13,9 Hz); 4,43 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 4,61 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,72-4,75 (m, 1H); 7,58 (dd,
2H,J=6,5,3,3 Hz); 7,69 (dd, 2H, J = 6,4, 3,4 Hz); 7,81 (dd, 1H, J = 8,2, 6,0 Hz); 7,91 (dd, 1H, J = 8,1, 6,0 Hz); 8,36-
8,41 (m, 2H); 8,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,74-8,79 (m, 2H)

BC-NMR (D,0) 6: 14,54; 20,29; 27,83; 48,39; 53,46; 61,54; 66,47; 114,23 (2 carbonos); 126,30; 127,29 (2 carbo-
nos); 127,42; 130,76; 137,43; 140,23; 141,21, 141,25; 141,63; 147,43; 148,44, 149,92; 150,13
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ES-MS m/z 370 (M + H); Anal. Calc. para C;3Hp;N;s - 3,0HBr - 1,8H,0: C 42,85; H 4,63; N 10,86; Br 37,19.
Encontrado: C 43,22; H 4,66; N 10,69; Br 36,85

Ejemplo 84

HN Y

AMD9828: Preparacion de (1H-benzoimidazol-5-ilmetil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-

8-il)amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 1H-benzoimidazol-5-carbaldehido

0

4
IZ 2z

"

\

Se afiadi6 gota a gota LiAIH, (1,0 M en THEF, 10 ml, 10 mmol) a una suspension de 4cido 5-bencimidazolcarboxi-
lico (500 mg, 3,08 mmol) en 20 ml de THF a 0°C. Se calent6 a temperatura ambiente la mezcla de reaccién y se agitd
durante 24 horas y después se calent6 a 50°C durante otras 24 horas. Se afiadi6 MeOH (4 x 5 ml) y se concentr6 la
solucién entre cada adicion. Se sec6 a vacio el jarabe marrén resultante durante 3 horas. Se disolvié el jarabe en 100:1
CH,Cl,:MeOH, se filtré a través de celita y se concentré hasta obtenerse una espuma marrén clara (300 mg, 66%). Se
afiadi6 6xido de manganeso (IV) (85%, 2,05 g, 20 mmol) a una solucién agitada del alcohol bruto (300 mg, 2,0 mmol)
en 10 ml de CH,Cl, y 0,8 ml de MeOH. Se calent6 la suspension a 40°C durante 18 horas, se enfri6 a temperatura
ambiente y filtr6 a través de celita. El filtrante se concentrd hasta obtener una espuma amarilla clara (260 mg). La
purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (200:1:1 EtOAc:MeOH:NH,OH) dio el
compuesto del titulo como un polvo blanco (139 mg, 60%).

"H-NMR (300 MHz, CD;0D) 6: 10,0 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,75 (d, 1H, J = 9,0 Hz)

Utilizando el Procedimiento General BA: Se afadié NaBH(OAc); (353 mg, 1,65 mmol) a una solucién de [1-
(tert-butoxicarbonil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (215 mg, 0,57 mmol), 1H-
benzoimidazol-5-carbaldehido (81 mg, 0,57 mmol) y AcOH (0,03 ml, 0,55 mmol) en 5,5 ml de THF y se agit6 la
suspension a temperatura ambiente durante 24 horas. Se disolvié el producto bruto en una mezcla de CH,Cl, (~ 2
ml) y 4cido trifluoroacético (~ 2 ml). Después de 3 horas la mezcla de reaccién se concentrd, se volvié a disolver
en H,O (~ 2 ml) y se basific6 con NaOH IN. Se extrajo la solucién acuosa con CH,Cl, (3 x 50 ml), se secaron los
extractos organicos combinados sobre MgSO, y se concentraron para dar una espuma amarilla. Se purificé el producto
por cromatografia de columna en gel de silice (100:2:1 EtOAc:MeOH:NH,OH) dando el compuesto del titulo como
una espuma amarilla clara (52 mg, 24%).

'H-NMR (300 MHz, CDCL,) 6: 8,68 (d, 1H, J = 3,3 Hz); 7,95 (s, IH); 7,56 (ancho s, 4H); 7,41 (d, 1H, J = 6,6 Hz);
727 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 7,18-7,14 (m, 3H); 4,15 (d, 1H, J = 16,8 Hz); 4,10-4,06 (m, 1H); 4,00 (d, 1H, J = 16,8 Hz);
3,85 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 3,77 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 2,90-2,73 (m, 1H); 2,73-2,68 (m, 1H); 2,26-2,21 (m, 1H); 2,08-
2,00 (m, 2H); 1,79-1,64 (m, 1H)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (52 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9828.

'H-NMR (300, MHz, D,0) &: 8,81-8,78 (m, 2H); 8,43 (d, 1H, J = 6,9 Hz); 7,95 (dd, 1H, J = 8,1, 6 Hz); 7,54-7,51
(m, 2H); 7,44-7,35 (m, SH); 4.85-4,79 (m, 1H); 4,64 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,46 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,07 (d, 1H, J =
12,9 Hz); 4,00 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 3,08-3,05 (m, 2H); 2,51-2,48 (m, 1H); 2,35-2,22 (m, 2H); 1,98-1,93 (m, 1H)

BC-NMR (75,5 MHz, D,0) ¢: 151,7; 150,6; 148,4; 141,1; 139,9; 136,8; 135,8; 130,1; 129,8; 129,5; 128,9; 126,8;
126,2; 115,2; 114,7; 113,4; 63,5; 57,3; 50,0; 27,9; 21,1; 20,5

ES-MS m/z 409,3 (M + H): Anal. Calc. para C,sH,,Ny - 2,9HBr - 3,0H,0: C 43,07; H 4,76; N 12,05; Br 33,24.
Encontrado: C 43,12; H 4,65; N 11,71; Br 33,39
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Ejemplo 85
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AMD9844: Preparacion de bis-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilJamina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacién: Se afiadié 1-N-tert-butoxicarbonil-2-clorometilbencimidazol
(115 mg, 0,41 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,74mmol) y yoduro potésico (3 mg, 0,02 mmol) a una so-
lucién agitada de (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (7,64 mg,
28,5 mmol) en 3 ml de CH;CN seco y se agit6 la mezcla bajo atmdsfera de argdén a 60°C durante 4 horas. Se disolvid
el aceite amarillo bruto en CH,Cl, seco (2 ml) y se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (1 ml). Se agité la mezcla
resultante durante toda la noche a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla de reaccién con CH,Cl, (10 ml) y luego
se concentré a vacio para eliminar el exceso de acido trifluoroacético. Se diluyé el concentrado con CH,Cl, (20 ml) y
se extrajo con NaOH 1N (30 ml). Se lavé la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 15 ml) y luego se secaron las capas orgdnicas
combinadas (Na,SQ,), se filtraron y concentraron a vacio. La purificacién por cromatografia radial en una placa de gel
de silice TLC de 2 mm (CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 100:1:1 seguida de 50:1:1) condujo al aducto dibencimidazol (134
mg, 49%, 2 etapas) como un aceite incoloro.

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversion de la base libre (134 mg, 0,33 mmol)) a sal bromhidrato dio
AMD9844 como un sélido beige (192 mg).

'H-NMR (D,0) §: 1,87-2,04 (ancho m, 1H); 2,15-2,37 (m, 2H); 2,41-2,55 (ancho m, 1H); 2,99-3,12 (m, 2H); 4,46
(d, 2H, J = 15,6 Hz); 4,65 (d, 2H, J = 15,6 Hz); 4,92 (dd, 1H, J = 10,2, 6,3 Hz); 7,34-7,44 (m, 8H); 7,90 (dd, 1H, J =
8,1, 6,0 Hz); 8,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) ¢6: 20,29; 21,27; 27,77; 48,75; 63,05; 113,81; 126,33; 127,28; 130,82; 140,52; 141,10; 148,45;
148,80; 148,92

ES-MS m/z 409 (M + H); Anal. Calc. para C,sH»,Ng - 3,0HBr - 1,8H,0 - 0,3C,H,,0: C 44,58; H4,80; N 11,91; Br
33,96. Encontrado: C 44,52; H 4,68; N 11,91; Br 33,94

Ejemplo 86

N

L,

O

AMDO9875: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(3H-imidazol-4-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Siguiendo el Procedimiento General B: Se hizo reaccionar 4(5)-imidazolcarboxaldehido (0,055 g, 0,57 mmol)
y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,164 g, 0,43 mmol) con
NaBH(OAc); (0,154 g, 0,73 mmol) en 4 ml de CH,Cl, durante 24 horas, después se purificé el material bruto por
cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 20:1:1 CH,Cl,-CH;OH-NH,OH) dando la amina terciaria deseada
como un sélido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del sélido blanco (99 mg) a sal bromhidrato con eliminacién
simultdnea del grupo protector BOC, seguida de reprecipitacién del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9875
(97 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) §: 1,83-1,97 (m, 1H); 2,15-2,26 (m, 2H); 2,39-2,46 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 4,05 (d, 1H, J =
15,0 Hz); 4,21 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,59 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,75 (dd, 1H, J = 6,0, 10,2
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Hz); 7,35 (s, 1H); 7,59-7,65 (m, 2H), 7,73-7,78 (m, 2H); 7,90 (dd, 1H, J = 6,6, 7,2 Hz); 8,38 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 8,48
(s, 1H); 8,72 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,32; 20,66; 27,72; 46,28; 48,05; 61,54; 114,16; 118,98; 126,13; 127,27; 129,11; 130,73;
134,90; 140,07; 140,87; 148,31; 149,87; 150,31

ES-MS m/z 359 (M + H); Anal. Calc. para C, H,,Ng - 3,0HBr - 2,6H,0: C 38,92; H 4,70; N 12,97; Br 36,99.
Encontrado: C 39,02; H 4,59; N 12,72; Br 37,02

Ejemplo 87
=
99
H
N N N
> O~
N N

AMDO9575: Preparacion de [4-(1H-bencimidazol-2-il)bencil]-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-(bencimidazol-2-il)benzaldehido

Se agité durante 2 horas a temperatura ambiente una solucién de 2-nitroanilina (0,41 g, 3,0 mmol) y 4-clorocarbo-
nilbenzoato de metilo (0,65 g, 3,3 mmol) en THF (3,7 ml) y piridina (0,8 ml). Se diluyé la reaccién con bicarbonato
sddico saturado (10 ml) y EtOAc (15 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 10 ml).
Se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se filtraron y concentraron a presion reducida para dar (2-
nitrofenil)tereftalato de metilo como un sélido blanco (0,70 g, 78%).

'H-NMR (CDCl,) &: 3,97 (s, 3H); 7,25 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,74 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 8,04 (d, 2H, J = 7.8 Hz); 8,20
(s, TH (NH)), 1H); 8,20 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 8,30 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,99 (d, 1H, J = 7,8 Hz)

Se afiadié polvo de hierro (tamiz < 5 ym, 0,12 g, 2,1 mmol) a una solucién de (2-nitrofenil)tereftalato de metilo
(0,23 g, 0,76 mmol) en 2,5 ml de 4cido acético glacial y se agité la mezcla a reflujo durante 1 hora. Se enfri6 la
mezcla, se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y concentré a presion reducida. Se dividi6 el residuo entre
10 ml de bicarbonato sédico saturado y 10 ml de acetato de etilo, se separaron las fases y se lavé la capa orgdnica
con NaHCO; saturado (10 ml). Se secé el extracto organico (MgSQO,), se filtré y concentré par dar 4-(bencimidazol-
2-ilmetil)benzoato de metilo ciclado (0,163 g, 86%).

'"H-NMR (CDCl,) 6: 3,96 (s, 3H); 7,32 (m, 2H); 7,53 (ancho, 1H); 7,84 (ancho, 1H); 8,17 (m, 4H); 9,65 (ancho,
IH (NH))

Se afadié una solucién de DIBAL - H (5,0 ml, 1,0M en THF, 5,0 mmol) a una solucién de 4-(bencimidazol-2-
il)benzoato de metilo (0,23 g, 0,9 mmol) en 10 ml de THF a 0°C. Se dejé que la reaccion se calentase a temperatura
ambiente, se agité durante 1 hora y se enfrié rdpidamente con una solucién de tartrato de sodio y potasio saturada
(20 ml). Se agit6 enérgicamente la mezcla bifdsica durante 1 hora, se separaron las fases y se secé la capa organica
(MgS0,), se filtrd, concentrd y purificé por cromatografia de columna en gel de silice (7% de MeOH/CH,Cl,) dando
4-(bencimidazol-2-il)bencil alcohol (0,175 g, 87%).

'H-NMR (CD,OD) &: 3,30 (s, 1H (OH)); 4,69 (s, 2H); 7,26 (m, 2H); 7,53 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,60 (m, 2H); 8,07
(d, 2H, J = 8,1 Hz)

Se disolvié el 4-(bencimidazol-2-il)bencil alcohol anterior (0,175 g, 0,78 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y 8 ml de
THE, se trat6 con MnO, activado (0,68 g, 7,8 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se filtré la
mezcla a través de celita, se lavo la torta con CH,Cl,, se elimind el disolvente del eluyente a presion reducida dando
4-(bencimidazol-2-il)benzaldehido (92 mg, 42%).

'H-NMR (CD,OD) §: 7,28 (m, 2H); 7,60 (ancho, 1H (NH)); 7,65 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 8,09 (d, 2H, J = 7.8 Hz);
8,30 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 10,08 (s, 1H (CHO))

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 4cido acético (90 ul) y triacetoxiborohidruro sédico (68 mg,
0,32 mmol) a una solucién de 4-(bencimidazol-2-il)benzaldehido (39 mg, 0,175 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-
bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (60 mg, 0,16 mmol) en 2 ml de THF y se agité la
mezcla a 60°C durante 3 horas. La purificacion del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (0,7%
MeOH/0,5% NH,OH/CH,Cl, condujo a la [4-(1H-bencimidazol-2-il)bencil]-(N-zert-butoxicarbonilbencimidazol-2-
ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina deseada (30 mg, 39%) como escamas de un sélido blanco.
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'H-NMR (CDCl,) 6: 1,72 (s, 10H); 1,97 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,73 (m, 2H); 3,80 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,00 (d,
1H, J = 15,0 Hz); 4,35 (m, 1H); 4,71 (s, 2H); 7,00 (m, 1H); 7,14 (m, 2H); 7,24 (m, 3H); 7,33 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,47
(ancho, 1H); 7,53 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 7,63 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,67 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,79 (ancho, 1H); 8,39 (d,
1H, J = 3,5 Hz); 9,92 (ancho, 1H (NH))

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del material anterior (30 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9575 (0,026 g) como un s6lido blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,92 (ancho m, 1H); 2,25 (m, 2H); 2,47 (ancho m, 1H); 3,06 (ancho m, 2H); 3,78 (d, 1H, J =
12,9 Hz); 3,92 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,44 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,80 (m, 1H); 7,01 (dd, 2H,
J=06,0,3,2 Hz); 7,37 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,43 (dd, 2H, J = 3,2, 6,0 Hz); 7,54 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,58 (dd, 2H, J =
3,0, 6,3 Hz); 7,74 (dd, 2H, J = 3,0, 6,3 Hz); 7,97 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 8,44 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,81 (d, 1H, J=5,4 Hz)

3C-NMR (D,0) 6: 19,74; 20,48; 27,23; 49,56; 55,99; 62,95; 113,15 (2C); 113,40 (2C); 120,78 (2C); 125,49 (2C);
125,62; 126,33 (2C); 126,41 (2C); 129,83; 130,79 (2C); 139,23 (2C); 140,50; 141,69; 146,89; 147,76 (2C); 149,95;
150,89

ES-MS m/z 485 (M + H); Anal. Calc. para C;;HxNg - 3,0HBr - 3,6H,0: C 46,90; H 4,86; N 10,59; Br 30,35.
Encontrado: C 46,93; H 4,74; N 10,41; Br 30,34

Ejemplo 88
= Z
» g
N N

AMD9719: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-pirid-2-ilbencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadié NaBH(OAc); (192 mg, 0,906 mmol) a una solucién de (1-tert-
butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (174 mg, 0,462 mmol) y 4-pirid-2-
ilbencenocarboxaldehido (161 mg, 0,879 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla durante toda la noche. La
purificacion del producto bruto por cromatografia radial (placa TLC de 2 mm, 100:1:1 CH,Cl,/CH;OH/NH,OH/dio
la base libre (0,135 g, 66%).

Utilizando el Procedimiento General D: La conversiéon del material anterior (135 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9719 (0,154 mg, 69%).

'H-NMR (D,0) §: 1,86-2,00 (m, 1H); 2,19-2,37 (m, 2H); 2,44-2,54 (m, 1H); 3,03-3,11 (m, 2H); 3,90 (d, 1H, J =
12,7 Hz); 3,98 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,50 (d, 1H, J = 16,4 Hz); 4,68 (d, 1H, J = 16,6 Hz); 7,29 (dd, 2H, J = 6,4, 3,3
Hz); 7,40-7,48 (m, 4H); 7,53 (dd, 2H, J = 6,2, 3,1 Hz); 7,69 (d, 1H, J = 8,5 Hz); 7,90-7,99 (m, 2H); 8,44 (d, 1H, J =
7,9 Hz); 8,51 (t, 1H, J = 8,0 Hz); 8,62 (d, 1H, J = 5,6 Hz); 8,81 (d, 1H, J = 5,3 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 19,95; 20,58; 27,38; 49,79; 56,32; 63,04; 113,36 (2 carbonos); 125,41; 125,71; 125,78; 126,21
(2 carbonos); 127,29 (2 carbonos); 129,66; 129,93; 130,91 (2 carbonos); 139,31; 140,63; 140,95; 146,80 (2 carbonos);
147,89 (2 carbonos); 150,18; 150,59; 151,15

ES-MS m/z 446 (M + H); Anal. Calc. para CxH»N;5 - 3,1HBr - 2,0H,0: C 47,56; H 4,69; N 9,56; Br 33,82.
Encontrado: C 47,60; H 4,76; N 9,44; Br 33,93

f [
i (L)
N
N

j/\H

Ejemplo 89
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AMD9750: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[4-(oxazol-2-il)bencil ]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il Jami-
na (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-(oxazol-2-il)bencil alcohol (B.A. Anderson y col.. J. Org. Chem. 1997, 62, 8634):

{/\ p/\ow

Se afiadié n-butilitio (1,83 ml de una solucién 2,4M en hexanos, 4,4 mmol) a una solucién de oxazol (0,285 ml, 4
mmol) en 40 ml de THF a -78°C y se agit6 la reaccion durante 30 minutos a -78°C, se le afiadi6 cloruro de cinc (12 ml
de una solucién 1M en THF, 12 mmol). A continuacién se dejé calentar lentamente la mezcla a 0°C y se agit6 durante
45 minutos. Se afiadi6 una solucién de 4-bromobenzoato de metilo (0,860 g, 4 mmol) en 10 ml de THF, seguido de una
solucién de cloruro de bis(trifenilfosfina)-paladio (I) (140 mg, 0,2 mmol) y n-butillitio (0,17 ml de una solucién 2,4M
en hexanos, 0,4 mmol) en 4 ml de THF. Se calent6 a reflujo la mezcla marrén oscuro resultante y se agité durante 1
hora. Después de enfriarse, se diluy6 la mezcla de reaccién con acetato de etilo (30 ml), luego se lavé con agua (1 x
20 ml) y salmuera (1 x 20 ml). Se sec6 la capa orgdnica (Na,SO,), se filtr6, concentrd y purificé por cromatografia en
gel de silice (98:2 CH,Cl,/MeOH) dando el 4-(oxazol-2-il)benzoato de metilo deseado (340 mg, 42%) como un aceite
amarillo.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,94 (s, 3H); 7,28 (s, 1H); 7,76 (m, 1H); 8,09 (m, 4H)

Se afiadié6 DIBAL - H (4 ml, de una solucién 1,0M en diclorometano, 4 mmol) a una solucion de 4-(oxazol-2-il)
benzoato de metilo (0,203 g, 1 mmol) en 10 ml de CH,Cl, a 0°C durante 10 minutos. Se agit6 la solucion resultante a
0°C durante 2 horas y se enfrié rdpidamente con una solucién saturada acuosa de tartrato de sodio y potasio (20 ml) y
se agit6é enérgicamente la mezcla bifasica durante 60 minutos. Se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con
CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron las fracciones orgdnicas combinadas (Na,SO,), se filtraron, concentraron y purificaron
por cromatografia en gel de silice (10:1 CH,Cl,/MeOH) dando el alcohol del titulo (0,156 g, 89%).

'H-NMR (CDCl;) &: 3,42 (t, 1H, J = 6,0 Hz (OH)); 4,77 (s, 2H, J = 6,0 Hz); 7,24 (s, 1H); 7,47 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,71 (s, 1H); 8,05 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,102 ml, 1,34 mmol) y trietilamina
(0,250 ml, 1,79 mmol) a una solucién de 4-(oxazol-2-il)bencil alcohol (156 mg, 0,89 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se
agit6 la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente. El mesilato resultante se obtuvo como un polvo blanco
fino y se utiliz6 directamente en la siguiente reaccién sin mds purificacion.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,00 (s, 3H), 3,67 (s, 2H); 7,26 (s, 1H); 7,51 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,74 (s, 1H); 8,07 (d, 2H, J
=8,1 Hz)

Utilizando el procedimiento general de alquilacién: Se afiadi6 (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-
(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (113 mg, 0,3 mmol) a una solucién del mesilato anterior (56 mg, 0,22 mmol),
K,CO; (60 mg, 0,44 mmol) y KI (2 mg, 0,01 mmol) en 10 ml de CH;CN y se agit6 la mezcla a 60°C durante 16 horas.
La purificaciéon del material bruto por cromatografia en gel de silice (10:1 CH,Cl,/MeOH) condujo al producto N-
alquilado (89 mg, 93%).

'H-NMR (CDCLy) &: 1,73 (s, 9H), 2,03 (m, 3H); 2,20 (m, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,04 (d,
1H, J = 16,1 Hz); 4,34 (dd, 1H, J = 9,1, 6,2 Hz); 4,67 (s, 2H); 7,03 (m, 1H); 7,11-7,17 (m, 2H); 7,26 (m, 4H); 7,57-
7,68 (m, 5H); 8,44 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién de la amina anterior (89 mg, 0,020 mmol) a sal bromhidrato
dio AMD9750 (14 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 2,07 (m, 1H); 2,26 (m, 2H); 2,44 (m, 1H); 3,05 (m, 2H); 3,81 (m, 3H); 4,42 (d, 1H, J = 16,2
Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,2 Hz):; 7,18 (s, 1H); 7,24 (m, 2H); 7,43 (m, 2H); 7,83 (s, 1H); 7,83 (t, 1H, J = 7.8 Hz); 8,43
(d, 1H, J = 8,4 Hz); 8,82 (d, 1H, J = 5,2 Hz)

BC-NMR (D,0) ¢6: 20,42; 21,07; 27,33; 50,52; 56,69; 63,49; 113,67 (2C); 125,02; 126,14 (2C); 126,23 (2C);
126,69; 140,41; 130,81 (2C); 139,74, 140,35; 141,01, 148,33, 150,69; 151,41; 156,23; 161,09

ES-MS m/z 436 (M + H); Anal. Calc. para C»;Hy;N5O - 2,9HBr - 2,0H,0): C 45,92; H 4,55; N 9,92; Br 32,81.
Encontrado: C 46,01; H 4,65; N 9,55; Br 32,75
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Ejemplo 90

AMDO9755: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-imidazol-1-il)bencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General B: Se hizo reaccionar 4-(imidazol-1-il)benzaldehido (0,075 g, 0,44 mmol)
y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,107 g, 0,29 mmol) con
NaBH(OAc); (0,171 g, 0,81 mmol) en 3 ml de CH,Cl, durante 24 horas. Luego se purificé el producto bruto por
cromatografia de columna en gel de silice (25:1:1 CH,Cl,-CH;0H-NH,OH) dando 0,091 g (58%) de la amina terciaria
como un s6lido blanco.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del s6lido blanco (91 mg) a sal bromhidrato con eliminacién
simultdnea del grupo protector BOC, seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9755
(89 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) §: 1,86-2,02 (m, 1H); 2,22-2,36 (m, 2H); 2,48-2,52 (m, 1H); 3,06-3,08 (m, 2H); 3,90 (d, 1H, J =
12,6 Hz); 3,98 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,90 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,69 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,79-4,87 (m, 1H, solapado
con HOD); 7,22 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,31 (dd, 1H, J = 1,2, 1,5 Hz); 7,39-7,46 (m, 4H); 7,54-7,61 (m, 3H); 7,98 (dd,
2H, J = 6,0, 7,8 Hz); 8,45 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 8,67 (s, 1H); 8,82 (d, 1H, J = 5,4 Hz)

BC-NMR (D,0) ¢: 21,03; 21,67; 28,46; 50,80; 57,18; 64,09; 114,49; 121,28; 121,87; 122,61; 126,80; 127,32;
131,065 132,52; 134,10; 134,84; 139,32; 140,40; 141,74; 148,99; 151,26; 152,38

ES-MS m/z 435 (M + H); Anal. Calc. para C»;HyNg - 3,2HBr - 3,4H,0: C 42,97; H 4,81; N 11,14; Br 33,88.
Encontrado: C 43,00; H 4,61; N 10,89; Br 33,93

Ejemplo 91

v

o

N
=00

AMD9757: Preparacion de [4-(tiazol-2-il)bencil]-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-

na (sal bromhidrato)
Preparacion de 4-(2-tiazolil)benzaldehido

Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,09 g, 0,08 mmol) y K,CO; (0,33 g, 2,4 mmol) a una solucién de 2-
bromotiazol (0,26 g, 1,6 mmol) y 4cido 4-formilfenilbérico (0,48 g, 3,2 mmol) en 16 ml de tolueno y se agit6 a reflujo
la solucién durante 16 horas. Se enfri6 la reaccidn a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y acetato de
etilo (50 ml). Se separé la capa orgdnica, se lavé con salmuera (30 ml), se secé (MgSQ,), filtr6, concentrd y purificd
por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) dando 4-(2-tiazolil)benzaldehido (45 mg, 15%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 7,45 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 7,90 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 7,97 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 8,15 (d, 2H, J =
7,2 Hz); 10,07 (s, IH (CHO))

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (77 mg, 0,36 mmol) a una solucién de 4-(2-tiazo-
lil)benzaldehido (45 mg, 0,24 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina (81 mg, 0,21 mmol) en 2,5 ml de diclorometano y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16
horas. La purificacién del producto bruto por cromatografia radial en gel de silice (MeOH/NH,OH/CH,Cl, 1:1:98)
dio la amina deseada (34 mg, 28%) como escamas de un sélido blanco.
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'H-NMR (CDCl,) 6: 1,73 (m, 10H); 1,97 (m, 2H); 2,25 (m, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,84 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 4,03 (d,
1H, J = 15,0 Hz); 4,32 (m, 1H); 4,68 (s, 2H); 7,02 (m, 1H); 7,10 (t, 1H, J = 7,2 Hz); 7,18 (t, 1H, J = 7,2 Hz); 7,27 (m,
4H); 7,58 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,60 (m, 2H); 7,78 (d, 1H, J = 3,0 Hz); 8,45 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del s6lido anterior (34 mg) a sal bromhidrato dio AMD9757
(34 mg) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,O) 6: 1,86 (ancho m, 1H); 2,23 (m, 2H); 2,43 (ancho m, 1H); 3,03 (ancho m, 2H); 3,70 (d, 1H, J =
12,6 Hz); 3,84 (d, 1H, J=12,6 Hz); 4,42 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,62 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77 (m, 1H); 7,21 (d, 2H, J
=12,6 Hz); 7,22 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,40 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,45 (dd, 2H, J = 3,0, 6,0 Hz); 7,66 (d, 1H, J = 3,3 Hz);
7,83 (d, 1H, J=3,6 Hz); 7,94 (t, 1H, J = 6,9 Hz); 8,40 (d, 1H, J=7,5 Hz); 8,78 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 21,07; 27,85; 50,29; 56,73; 63,57; 113,70 (2C); 121,82; 126,19; 126,58 (4C); 130,42;
131,10 (2C); 139,75 (2C); 140,01; 140,13 (2C); 141,08; 148,36 (2C); 150,78; 151,54

ES-MS m/z 452 (M + H); Anal. Calc. para C,;H,sNsS - 3,0HBr - 2,0H,0: C 44,21; H 4,41; N 9,55; Br 33,04.
Encontrado: C 44,26; H 4,37; N 9,29; Br 33,04

Ejemplo 92
e

v
5

AMD9595: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[4-(benzotiazol-2-il)bencil J-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-(benzotiazol 2-il)-bencil alcohol

OH

Se afiadi6 DIBAL-H (20 ml, de una solucién 1,0M en THF, 20 mmol) a una solucién de 4-(benzotiazol-2-il)
benzoato de metilo a 0°C (1,08 g, 4 mmol) (preparado segtin describen A. Brembilla, D, Roizard y P. Lochon, Synth.
Commun. 1990, 20, 3379) en 20 ml de THF durante 10 minutos. Se agit6 la solucién resultante a 0°C durante 2 horas,
luego se afiadié una solucidn saturada acuosa de tartrato de sodio y potasio y se agité rdpidamente la mezcla bifasica
durante 60 minutos. Se separaron las fases y se extrajo la capa acuosa con éter (3 x 20 ml). Se secaron las fracciones
orgdnicas combinadas (Na,SO,), se filtraron, concentraron y purificaron por cromatografia de columna en gel de silice
(10:1 CH,C1,/MeOH) dando el compuesto del titulo (0,69 g, 75%).

'H-NMR (CD;0D) 6: 4,69 (s, 2H); 7,43 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,53 (m, 3H); 7,99 (m, 1H); 8,06 (m, 3H)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,092 ml, 1,2 mmol) y trietilamina
(0,210 ml, 1,5 mmol) a una solucién de 4-(benzotiazol-2-il)bencil alcohol (227 mg, 1,0 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recogié el mesilato como un polvo blanco fino y se
utilizé en la siguiente reaccién sin mds purificacion.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,06 (s, 3H); 5,28 (s, 2H); 7,38 (t, 1H, J = 6,2 Hz); 7,49 (t, 1H, J = 6,2 Hz); 7,52 (d, 2H, J =
7,1 Hz); 7,90 (d, 1H, J = 6,2 Hz); 8,05 (d, 1H, J = 6,2 Hz); 8,11 (d, 1H, J = 7,1 Hz)

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacion: Se agité a 70°C durante 3 horas una solucién del mesilato
anterior (1 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,093 ml, 1,2 mmol), yoduro potdsico (13 mg, 0,10 mmol) y (1-tert-
butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (400 mg, 1,1 mmol) en 10 ml de
CH;CN. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (10:1 CH,Cl,/MeOH) dio
el producto alquilado (1H-N-t-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-[4-(benzotiazol-2-il)bencil]-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amina (354 mg, 71%).
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'H-NMR (CDCL) &: 1,63 (s, 9H), 2,06 (m, 3H); 2,25 (m, 1H); 2,75 (m, 2H); 3,81 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,02 (d,
1H, J = 16,1 Hz); 4,34 (dd, 1H, J = 8,3, 6,8 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 4,69 (d, 1H, J = 13,2 Hz); 7,03 (m, 1H);
7,09-7,11 (m, 2H); 7,30 (m, 4H); 7,46 (t, 1H, J = 8,1 Hz); 7,62 (t, 2H, J = 6,1 Hz); 7,69 (d, 1H, J = 6,1 Hz); 7,85 (d,
1H, J = 6,1 Hz); 8,00 (d, 1H, J = 6,1 Hz); 8,44 (d, 1H, J = 4,8 Hz)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversion del material anterior (80 mg) a sal bromhidrato con eli-
minacién simultdnea del grupo protector N-tert-butoxicarbonilo dio AMD9595 (14 mg) como un sélido cristalino
blanco.

'H-NMR (D,0) 6: 1,85 (m, 1H); 2,18 (m, 2H); 2,41 (m, 1H); 3,08 (m, 2H); 3,48 (m, 1H); 3,54 (dd, 2H, J = 14,1,
7,2 Hz); 3,71 (d, 1H, J = 11,7 Hz); 4,40 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 4,60 (d, 1H, J = 15,9 Hz); 7,00 (dd, 1H, J = 6,0, 3,0 Hz);
7,11 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,41 (m, 4H); 7,50 (d, J = 7,8 Hz); 7,55 (t, 1H, J = 7,2 Hz); 7,89 (d, 1H, J = 8,1 Hz); 7,97
(m, 2H); 8,43 (d, 1H, J = 8,1 Hz): 8,79 (d, 1H, J = 5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) é: 20,46; 21,08; 26,83; 51,44; 56,69; 62,35; 113,56 (2C); 121,81; 122,57; 126,26; 126,44; 126,94;
130,27; 130,61; 139,73, 140,02; 148,43; 151,69; 151,44; 158,83

ES-MS m/z 501 (M + H); Anal. Calc. para C;;H,;NsS - 3HBr - 3H,0): C 46,63; H 4,54; N 8,77; Br 30,02. Encon-
trado: C 46,88; H 4,46; N 8,66; Br 29,84

Ejemplo 93
= ~.
9@
N \(
N N o
Crs-A <10

AMD9615: Preparacion de [4-(benzoxazol-2-il)bencil |-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-(benzoxazol 2-il)bencil alcohol

Se agité a temperatura ambiente durante 1 hora una solucién de 2-nitrofenol (0,50 g, 3,6 mmol) y metil 4-clorocar-
bonilbenzoato (0,79 g, 4,0 mmol) en 4,5 ml de THF y piridina (0,9 ml). Se diluyé la reaccién con bicarbonato sédico
saturado (10 ml) y EtOAc (15 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 10 ml). Se secaron
los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se filtraron y concentraron a presién reducida para dar diéster de 4dcido
(2-nitrofenil)tereftilico como un sélido amarillo (1,03 g, 96%).

'H-NMR (CDCl,) &: 3,98 (s, 3H); 7,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,47 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,74 (¢, 1H, J = 7,2 Hz); 8,18
(d, 1H, J=7,2 Hz); 8,19 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 8,27 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Se afiadi6 polvo de hierro (tamiz < 5 um, 0,51 g, 9,0 mmol) a una solucién del diéster de acido (2-nitrofenil)
tereftalico (1,02 g, 3,3 mmol) en 11 ml de dcido acético glacial y se agité la mezcla a reflujo durante 1,5 horas. Se
enfrié la mezcla, se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré a presién reducida. Se dividi6 el
residuo entre 25 ml de bicarbonato sédico saturado y 25 ml de acetato de etilo, se separaron las fases y se lavd la
capa organica con NaHCO; saturado (25 ml). Se sec6 el extracto organico (MgSO,), se filtr, concentré y purificd
por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) dando (2-hidroxifenil)tereftalato de metilo (0,37
g, 44%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,98 (s, 3H); 6,95 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,19 (t, 1H, J = 7,8 Hz); 7,28
(d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,98 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 8,18 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Se calent6 a reflujo durante 3 horas una solucién de (2-hidroxifenil)tereftalato de metilo (0,35 g, 1,3 mmol) en
acido polifosférico (~ 5 ml). Se enfrié a 0°C la solucién, se afiadié agua (100 ml) y se introdujo K,CO; s6lido hasta
que se obtuvo un pH de 7-9. Se diluy6 el residuo con acetato de etilo (2 x 200 ml) y se secé el extracto orgénico
(MgS0,), se filtré y concentré para dar 4-(benzoxazol-2-il)benzoato de metilo ciclado (0,15 g, 45%) como un polvo
beige.

'H-NMR (CDCl) &: 3,98 (s, 3H); 7,40 (m, 2H); 7,61 (m, 1H); 7,81 (m, 1H); 8,20 (d, 2H, J = 7.8 Hz); 8,34 (d, 2H,
J =178 Hz).

Se anadié DIBAL - H (4,0 ml, 1,0M en THEF, 4,0 mmol) a una solucién de 4-(benzoxazol-2-il)benzoato de metilo

(0,20 g, 0,8 mmol) en 8 ml de THF a -78°C. Se dejo calentar la reaccién a temperatura ambiente, se agité durante 2
horas y se enfrié rdpidamente con una solucién saturada de tartrato de sodio y potasio (15 ml). Se agité enérgicamente
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la mezcla bifasica durante 1 hora, se separaron las fases y se sec6 la capa organica (MgSQO,), se filtr6 y concentr¢ para
dar el alcohol del titulo (0,16 g, 89%).

"H-NMR (CDClL;) 6: 1,80 (t, 1H, (OH)); 4,82 (d, 2H, J = 6,0 Hz); 7,36 (m, 2H); 7,55 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,60 (m,
1H); 7,78 (m, 1H); 8,26 (d, 2H, J = 8,4 Hz)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afadi6 cloruro de metanosulfonilo (75 ul, 1,0 mmol) a una solucién de
4-(benzoxazol-2-il)bencil alcohol (0,16 g, 0,7 mmol) y trietilamina (0,15 ml, 1,1 mmol) en 7 ml de THF y se agit6
la mezcla durante 0,5 horas a temperatura ambiente. Se enfri6 rapidamente la reaccién con una solucién saturada de
NaHCO; (10 ml) y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (3 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
(MgS0,), se filtraron y concentraron dando el mesilato (0,20 g, 93%) como un sélido cristalino amarillo pélido.

"H-NMR (CDCl) é: 3,00 (s,3H), 5,33 (s, 2H); 7,38 (m, 2H); 7,60 (m, 3H); 7,78 (m, 1H); 8,32 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacién: Se hizo reaccionar (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-
2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,27 g, 0,72 mmol) con una solucién del mesilato anterior (0,20 g,
0,66 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,17 ml, 1,0 mmol) y yoduro potasico (6 mg, 30 umol) en 7 ml de CH;CN
a 60°C durante 4 horas. La purificaciéon del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (4%
MeOH/CH,Cl,) dio el producto N-alquilado (0,23 g, 59%) como escamas de un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,74 (s, 10H), 2,01 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,74 (m, 2H); 3,87 (d, 1H, J = 15 Hz); 4,08 (d, 1H,
J = 15 Hz); 4,35 (m, 1H); 4,70 (s, 2H); 7,00-7,20 (m, 3H); 7,30-7,40 (m, 5H); 7,55-7,65 (m, 3H); 7,68 (m, 1H); 7,87
(d, 2H, J = 7,8 Hz); 8,42 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Siguiendo el Procedimiento General D: La conversién del material anterior (90 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9615 (0,10 g) como un sélido marrén pélido.

'H-NMR (D,0) §: 1,86 (ancho m, 1H); 2,08 (m, 2H); 2,34 (ancho m, 1H); 3,00 (ancho m, 2H); 3,04 (d, 1H); 3,50
(d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,30 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,52 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,66 (m, 1H); 6,91 (ancho d, 2H, J = 7,2
Hz); 6,95 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,30 (ancho s, 2H); 7,32 (s, 2H); 7,35 (d, 2H, J = 8,7 Hz); 7,49 (ancho m, 2H); 7,98 (t,
1H, J=6,8 Hz); 8,44 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,32; 21,00; 27,87; 50,20; 55,90; 63,25; 111,25; 113,57 (2C); 119,04; 124,64; 125,47; 126,12
(20); 126,26 (2C); 126,99 (2C); 139,68 (2C); 139,87; 140,26; 141,00, 148,49 (2C); 149,88; 150,63; 151,29; 162,00

ES-MS m/z 486 (M + H); Anal. Calc. para C; H,;N5O - 2,1HBr - 0,9H,0: C 55,18; H 4,62; N 10,38; Br 25,28.
Encontrado: C 55,18; H 4,65; N 10,39; Br 25,28

Ejemplo 94

—

Crp O
H

AMDO9716: Preparacion de [4-(1H-imidazol-2-il)-bencil]-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-§-

il)amina (sal bromhidrato)
Preparacion de metil [(N-dcido sulfonico dimetilamida)imidazol-2-il Jbencil alcohol

Se afladi6 r-butillitio (3,2 ml, 2,42M en THF) a una solucién de dimetilamida de acido imidazol-1-sulfénico (1,03
g, 5,9 mmol) en 5,9 ml de THF a -78°C y se agit6 la solucién a -78°C durante 15 minutos. Se afiadi6 a esta mezcla
una solucién de cloruro de cinc (0,80 g, 5,9 mmol) en 4,4 ml de THF a -78°C, se calent6 la reaccién a temperatura
ambiente y se agité durante 0,5 horas. Se afiadi6 a la mezcla resultante tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,27 g, 0,2
mmol), una solucién de 4-bromobenzoato de metilo (0,85 g, 3,9 mmol) en 2,6 ml de THF y cloruro de cinc (1,6 g, 11,8
mmol) y se calent6 la reaccién a reflujo durante 6 horas. Se enfrié rdpidamente la reaccién con NH,Cl saturado (50
ml), se separaron las capas y se lavo la capa orgdnica con salmuera (1 x 30 ml), se secé (MgSO,), se filtrd, concentrd y
purificé por cromatografia de columna en gel de silice (2% MeOH/CH,Cl,) dando [(N-4cido sulfénico dimetilamida)
imidazol-2-il]benzoato de metilo (0,56 g, 47%) como un s6lido marrén.

'H-NMR (CDCl,) 6: 2,53 (s, 6H); 3,95 (s, 3H); 7,14 (s, 1H); 7,48 (s, 1H); 7,79 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,12 (d, 1H, J
=78 Hz)
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Se afiadié una solucién de DIBAL-H (9,1 ml, 1,0M en THF) a una solucion de [(N-acido sulfénico dimetilamida)
imidazol-2-il]benzoato de metilo (0,56 g, 1,8 mmol) en 18 ml de THF a -78°C. Se dej6 calentar la reaccién a tempera-
tura ambiente, se agité durante 1 hora y se enfrié rapidamente con una solucién saturada de tartrato de sodio y potasio
(25 ml). Se agit6 enérgicamente la mezcla bifdsica durante 1 hora, se separaron las fases y se secé la capa orgdnica
(MgS0,), se filtr6 y concentré para dar metil [(N-dcido sulfénico dimetilamida)imidazol-2-il]bencil alcohol (0,39 g,
76%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 2,49 (s, 6H); 4,72 (s, 2H); 7,10 (s, 1H); 7,36 (d, 2H, J = 7,2 Hz); 7,45 (s, 1H); 7,61 (d, 2H, J
=72 Hz)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,15 ml, 1,9 mmol) a una solucién
del alcohol anterior (0,39 g, 1,4 mmol) y trietilamina (0,30 ml, 2,1 mmol) en 14 ml de THF y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente durante 1 hora. El mesilato resultante (0,50 g) se utiliz6 en la siguiente reaccidén sin mdis
purificacién.

'H-NMR (CDCl;) 6: 2,54 (s, 6H); 3,00 (s, 2H); 3,68 (s, 2H); 7,13 (s, 1H); 7,46 (s, 1H); 7,48 (d, 2H, J = 7,8 Hz);
7,75 (d, 2H, J = 7,8 Hz)

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacion: Se hizo reaccionar una solucién del mesilato anterior (0,29 g,
0,8 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,21 ml, 1,2 mmol) y yoduro potésico (10 mg, 40 umol) en 9 ml de CH;CN con
(1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,31 g, 0,8 mmol) a 60°C
durante 16 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice (6% MeOH/CH,Cl,)
dio la amina deseada (0,25 g, 48%) como escamas de un sé6lido blanco.

'H-NMR (CDCLy) 6: 1,72 (s, 10H); 1,93 (m, 2H); 2,13 (m, 1H); 2,27 (s, 6H); 2,74 (m, 2H); 3,90 (d, 1H, J = 15
Hz); 4,25 (d, 1H, J = 15 Hz); 4,26 (m, 1H); 4,55 (d, 1H, J = 15 Hz); 4,65 (d, 1H, J = 15 Hz); 7,00 (m, 2H); 7,26 (m,
4H); 7,44 (m, 4H); 7,66 (m, 1H); 7,75 (m, 1H), 8,44 (d, 1H, J = 3,5 Hz)

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una solucién del imidazolilamina protegida anterior (0,25 g, 0,5 mmol) en
HC1 2M (4 ml). Se diluy6 la mezcla con NaOH acuoso al 15% (20 ml) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 20 ml). Se separ6
la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtré, concentrd y purificé por cromatografia de columna en gel de silice (5%
MeOH/CH,Cl,) para dar la amina deseada (0,10 g, 60%) como un sélido blanco.

'H-NMR (CDCl;) 6: 1,60 (m, 1H); 1,85 (m, 2H); 2,13 (m, 1H); 2,74 (m, 2H); 3,52 (d, 1H, J = 13,5 Hz); 3,62 (d,
1H, J = 13,5 Hz); 3,88 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,00 (m, 1H); 4,06 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 7,02 (s, 2H); 7,15-7,25 (m, SH);
7,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 7,57 (m, 2H); 7,66 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 8,63 (d, 1H, J = 4,2 Hz)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién del sélido anterior (100 mg) a sal bromhidrato dio
AMD9716 (0,125g) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,87 (ancho m, 1H); 2,26 (m, 2H); 2,47 (ancho m, 1H); 3,05 (ancho m, 2H); 3,87 (d, 1H, J =
12,6 Hz); 3,94 (d, 1H, J = 12,9 Hz); 4,45 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,64 (d, 1H, J = 16,2 Hz); 4,75 (m, 1H); 7,25 (dd, 2H,
J=3,0,6,0 Hz); 7,37 (s, 4H); 7,42 (s, 2H); 7,47 (dd, 2H, J = 3,0, 6,0 Hz); 7,95 (t, 1H, J = 8,4 Hz); 8,42 (d, 1H, J =
8,1 Hz); 8,80 (d, 1H, J=5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 28,72; 29,38; 36,15; 58,51; 65,13; 71,86; 122,09 (2C); 128,20 (2C); 130,21; 134,22 (2C);
134,43 (3C); 138,98; 139,62 (2C); 148,16 (2C); 149,34 (2C); 156,51 (2C); 159,04; 159,98

ES-MS m/z 435 (M + H); Anal. Calc. para Cy;HyNg - 3,2HBr - 1,4H,0: C 45,61; H 4,74; N 11,34; Br 34,64.
Encontrado: C 45,61; H 4,81; N 11,37; Br 34,65

Ejemplo 95
Z
GO
N

Cp o

AMD9841: Preparacion de (2’-aminometilbifenil-4-ilmetil)-(1 H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina (sal bromhidrato)

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacién: Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,30 ml, 1,72 mmol)
seguida de 4’-bromometil-2-cianobifenilo (0,303 g, 1,11 mmol) a una solucién de (1-fert-butoxicarbonil-1H-bencimi-
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dazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (0,194 g, 0,51 mmol) en 5 ml de CH;CN vy se calent6 a 60°C la
mezcla resultante durante 25 horas. La purificacién del material bruto por cromatografia de columna en gel de silice
(10:1:1 CH,Cl1,-CH;0H-NH,OH) seguida de cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 100:1:1 CH,Cl,-
CH;0OH-NH,OH) dio una espuma de color tostado (79 mg).

Se disolvi6 en intermedio anterior (79 mg, 0,14 mmol) en 3 ml de metanol saturado en NH; en un recipiente de
hidrogenacién Parr. Se enjuagd niquel Raney (50 mg) con MeOH (3x), se transfiri6 a un recipiente de hidrogenacién
que contenia el nitrilo y se hidrégeno la mezcla a 50 psi durante 24 horas. Se filtré la mezcla a través de Celite©
y se lavo la torta con metanol. Se concentré el eluyente a presion reducida. La purificacion del material bruto por
cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, 50:1:1 CH,Cl,-CH;OH-NH,OH) condujo a 36 mg (54%) de la
base libre del compuesto del titulo como una espuma blanca.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma blanca (36 mg) a sal bromhidrato, seguida de
reprecipitacion del s6lido intermedio en metanol/éter dio AMD9841 (35 mg) como un sélido blanco.

'H-NMR (D,0) &: 1,87-2,00 (m, 1H); 2,22-2,39 (m, 2H); 2,45-2,51 (m, 1H); 3,06-3,09 (m, 2H); 3,84-3,96 (m,
4H); 4,53 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,70 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,78-4,85 (m, 1H, solapado con HOD); 6,26 (d, 1H, J = 7.2
Hz): 6,96 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,31 (d, 2H, J = 7,8 Hz); 7,34-7,43 (m, 3H); 7,51-7,55 (m, 2H); 7,60-7,64 (m, 2H); 7,96
(dd, 1H, J = 6,0, 8,1 Hz); 8,44 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,79 (d, 1H, J = 5,4 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 20,50; 21,00; 27,90; 40,58; 50,45; 56,75; 63,43; 113,93; 126,12; 126,78; 128,91; 128,99;
129,14; 129,36; 130,05; 130,55; 130,57; 131,06; 135,97; 139,48; 139,71; 141,05; 141,20; 148,30; 150,94; 152,15

ES-MS m/z 474 (M + H); Anal. Calc. para C; H3 N5 - 3,0HBr - 2,2H,0: C 49,25; H 5,12; N 9,26; Br 31,71.
Encontrado: C 49,31; H 5,21; N 9,13; Br 31,62

Ejemplo 96

,L

AMD9785: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(2’-metoxibifenil-4-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)

amina (sal bromhidrato)

Preparacion de 2’-metoxibifenil-4-carboxaldehido

Se afiadi6 una solucién 2M de Na,CO; (1,6 ml) y Pd(PPh;), (63 mg, 0,055 mmol) a una solucién desgasifica-
da agitada de 4-bromobenzaldehido (218 mg, 1,18 mmol) y 4cido 2-metoxibencenobdrico (188 mg, 1,24 mmol) en
DME/THF (5ml, 4:1). Se lav6 abundantemente la mezcla de reaccién con argén y se mantuvo bajo argén mientras se
calentaba a 85°C durante toda la noche. A continuacién se enfri6 la mezcla y se diluy6 con EtOAc (25 ml) y agua (25
ml). Se lavé la capa acuosa con EtOAc (2 x 10 ml) y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SQ,), se filtra-
ron y concentraron. La purificacion del aceite resultante por cromatografia de columna en gel de silice (Hexanos/Et,O,
80:20) condujo al compuesto del titulo (230 mg, 92%) como un aceite claro.

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,84 (s, 3H); 7,01-7,09 (m, 2H); 7,33-7,39 (m, 2H); 7,71 (d, 2H, J = 6 Hz); 7,93 (d, 2H, J =
6 Hz); 10,05 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (83 mg, 0,39 mmol) a una solucién agitada de
(1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (95 mg, 0,25 mmol) y 2’-
metoxi-bifenil-4-carboxaldehido (55 mg, 0,26 mmol) y en 5 ml de CH,Cl, y se agit6 la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante toda la noche. La purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de
1 mm, 50:1:1 CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio la amina deseada (75 mg, 52%) como un aceite puro.
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Utilizando el Procedimiento General D: La conversion del aceite anterior (34 mg, 0,059 mmol) a sal bromhidrato
con eliminacién simultdnea del grupo protector N-tert-butoxicarbonilo seguida de reprecipitacion del sélido interme-
dio en metanol/éter dio AMD9785 (25 mg, 63%) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,89-1,94 (m, 1H); 2,20-2,27 (m, 2H); 2,31-2,44 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 3,68 (s, 3H); 3,76
(d, 1H, J = 12,3 Hz); 3,84 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,47 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,74-4,89 (m,
1H, solapado con HOD); 6,36 (d, 1H, J = 7,5 Hz); 6,96 (t, 1H, J = 7,5 Hz); 7,02-7,05 (m, 3H); 7,19 (d, 2H, J = 7.8
Hz); 7,33 (dd, 1H, J = 8,1, 7,8 Hz); 7,44 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,56 (dd, 2H, J =6, 3 Hz); 7,93 (dd, 1H, J =72, 6,6
Hz); 8,40 (d, 1H, J=7,8 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 19,71; 20,15; 27,08; 49,63; 55,13; 55,91; 62,54; 111,67; 113,02; 120,58; 125,29; 125,91;
128,68; 129,09; 129,32; 129,76; 130,34; 134,47; 137,26; 138,86; 140,17; 147,45; 150,22; 151,23; 155,17

ES-MS m/z 475 (M + H); Anal. Calc. para C;;H;N,O - 2,1HBr - 1,3H,0: C 55,74; H 5,24; N 8,39; Br 25,12.
Encontrado: C 55,67; H 5,26; N 8,27; Br 25,30

Ejemplo 97

AMD9791: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(4-oxazol-5-il-bencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na (sal bromhidrato)

Preparacion de 4-(oxazol-5-il)benzaldehido

Se afiadi6 MnO, activado (1,01 g, 11,6 mmol) a una solucién agitada de 4-(oxazol-5-il)bencil alcohol (0,23 g,
1,31 mmol) (preparada segtin describen Tanaka, A.; Terasawa, T.; Hagihara, H.; Sakuma, Y.; Ishibe, N.; Sawada, M.;
Takasugi, H.; Tanaka, H. J. Med. Chem. 1998, 41, 2390-2410) en CH,CI,/MeOH (20:1, 10,5 ml) y se agit6 la mezcla
a temperatura ambiente toda la noche. Luego se diluyé la reaccién con CH,Cl, (10 ml) y se filtré a través de Celite®
lavandose con CHCl;. Se concentrd el filtrado para dar el aldehido bruto como un sélido beige (0,164 g) que se utilizé
en la siguiente reaccidén sin mds purificacién.

'H-NMR (CDCl,) 6: 7,52 (s, 1H); 7,82 (d, 2H, J = 9 Hz); 7,95 (d, 2H, J = 9 Hz); 7,99 (s, 1H); 10,02 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (107 mg, 0,50 mmol) a una solucién agitada
de (1-tert-butoxicarbonil-1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (133 mg, 0,35 mmol) y
4-(oxazol-5-il)benzaldehido (80 mg, 0,45 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante toda la noche. Se disolvid el aceite bruto resultante en CH,CI,/TFA (1:1, 2 ml) y se agit6 la mez-
cla durante 2 horas. Luego se concentrd la reaccién y se diluyé con CH,Cl, (30 ml) y NaOH 1IN (30 ml). Se lavo
la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml) y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se filtraron y
concentraron. La purificacién de la espuma bruta por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 50:1:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio la amina libre (50 mg, 33% para 2 etapas) como una espuma amarilla.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (50 mg, 0,11 mmol) a sal bromhidrato,
seguida de reprecipitacion del s6lido intermedio en metanol/éter dio AMD9791 (70 mg, 87%) como un sélido amarillo.

'H-NMR (D,0) &: 1,86-1,90 (m, 1H); 2,16-2,27 (m, 2H); 2,38-2,43 (m, 1H); 2,99-3,02 (m, 2H); 3,60 (d, 1H, J =
12,3 Hz); 3,76 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,38 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,57 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,72-4,79 (m, 1H, solapado
con HOD); 7,12-7,19 (m, 5H); 7,23 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,43 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,92 (dd, 1H, J = 7,8, 5,7 Hz);
8,16 (s, 1H); 8,37 (d, 1H, J = 7,2 Hz); 8,76 (d, 1H, J = 5,7 Hz)

BC-NMR (D,0) 6: 20,43; 21,01; 27,83; 50,22; 56,66; 63,41; 113,62; 120,71; 124,26; 126,12; 126,36; 126,78;
130,44; 130,76; 137,01; 139,68; 140,96; 148,27; 150,79; 151,60; 152,13

ES-MS m/z 436 (M + H); Anal. Calc. para C,;H,;N5O - 2,8HBr - 1,9H,0: C 46,57; H 5,57; N 10,06; Br 32,13.
Encontrado: C 46,56; H 4,61; N 9,73; Br 32,14
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Ejemplo 98

AMD9792: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)-(4-tiofen-2-ilbencil)amina

(sal bromhidrato)

Preparacion de 4-tiofen-2-ilbenzaldehido

Se afiadié una solucién 2M de Na,CO; (3,0 ml) y Pd(PPh;), (110 mg, 0,095 mmol) a una solucién desgasificada
agitada de 4-bromobenzaldehido (371 mg, 2,00 mmol) y 4cido tiofen-2-bérico (287 mg, 2,24 mmol) en DME/THF
(4:1, 5 ml). Se lav6 abundantemente con argén la mezcla de reaccion y se mantuvo bajo argén mientras se calentaba
a 85°C a lo largo de 2 dias. Luego se enfrid la mezcla y se diluyé con EtOAc (35 ml) y agua (30 ml). Se lavé la capa
acuosa con EtOAc (2 x 10 ml) y se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,), se filtraron y concentraron.
La purificacién del aceite resultante por cromatografia de columna en gel de silice (Hexanos/EtOAc, 4:1) condujo al
compuesto del titulo (293 mg, 78%) como un sélido amarillo.

'H-NMR (CDCl,) 6: 7,14 (dd, 1H, J = 5,1, 3,6 Hz); 7,40 (dd, 1H, J = 5,1, 0,9 Hz); 7,46 (dd, 1H, J = 3.6, 0,9 Hz);
7,76 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,88 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 10,00 (s, 1H)

Utilizando el Procedimiento General B: Se afiadi6 NaBH(OAc); (160 mg, 0,75 mmol) a una solucién agitada
de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (144 mg, 0,52 mmol) y 4-tiofen-2-ilbenzal-
dehido (100 mg, 0,53 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
toda la noche. La purificacién del material bruto por cromatografia radial en gel de silice (placa de 2 mm, 50:1:1
CH,Cl,/MeOH/NH,OH) dio la amina deseada (133 mg, 57%) como una espuma amarilla.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior (115 mg, 0,26 mmol) a sal bromhi-
drato seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9792 (134 mg, 82%) como un sélido
amarillo.

'H-NMR (D,0) &: 1,73-1,77 (m, 1H); 2,00-2,11 (m, 2H); 2,24-2,28 (m, 1H); 2,84-2,88 (m, 2H); 3,12 (d, 1H, J =
12,3 Hz); 3,45 (d, 1H, J = 12,3 Hz); 4,20 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,37 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,46 (dd, 1H, J = 10,2, 6
Hz); 6,85 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 6,90-6,97 (m, 4H); 7,17 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,26 (d, 1H, J = 5,1 Hz); 7,37 (dd, 2H, J
=6,3 Hz); 7,84 (dd, 1H, J = 7.8, 5,7 Hz); 8,25 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,66 (d, 1H, J = 4,7 Hz)

BC-NMR (D,0) §: 20,39; 20,85; 27,77; 50,08; 56,18; 63,03; 113,58; 124,19; 125,34; 126,05; 126,12; 126,63;
128,72; 130,36; 130,67; 133,71; 135,22; 139,52; 140,76; 142,84; 148,28; 150,66; 151,42

ES-MS m/z 451 (M + H); Anal. Calc. para Co,sHyN,S - 2,0HBr - 0,9H,0: C 53,50; H 4,78; N 8,91; Br 25,42.
Encontrado: C 53,65; H 4,98; N 8,66; Br, 25,32
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Ejemplo 99

Il@

@

AMD9778: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)bencil ]-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il )Jamina (sal bromhidrato)

Se afiadi6 4-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)benzaldehido (220 mg, 1,17 mmol) (preparado segin describen Bold, G.;
Fassler, A.; Capraro, H.-G; Cozens, R.; Klimkait, T.; Lazdins, J.; Mestan, J.; Poncioni, B.; Rosel, J.; Stover, D.;
Tintelnot-Blomley, M.; Acemoglu, F.; Beck, W.; Boss, E.; Eschbach, M.; Hurlimann, T.; Masso, E.; Roussel, S.;
Ucci-Stoll, K.; Wyss, D.; Lang, M.; J. Med. Chem. 1998, 41, 3387-3401) a una solucién agitada de 8-amino-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina (170 mg, 1,15 mmol) en MeOH seco (10 ml) y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La suspensién amarilla anaranjada inicial se convirtié en una solucién homogénea naranja oscura pasado
ese tiempo. Se concentré la mezcla a vacio, se analizé por 'H-NMR y se volvié a disolver en 10 ml de MeOH. Se
afiadi6 NaBH, (85 mg, 2,25 mmol) a esta solucién y se agité la mezcla durante 1 hora. Se concentr6 la reaccion a
vacio se diluy6 con CH,Cl, (40 ml) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (40 ml). Se lavé la fase
acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml) y se secaron los extractos organicos combinados (Na,SQO,), se filtraron y concentraron
para dar un aceite marrén anaranjado (422 mg) que se utiliz6 en la siguiente reaccién sin mds purificacion.

Utilizando el Procedimiento General de Alquilacién: Se afiadié N, N-diisopropiletilamina (0,23 ml, 1,32 mmol), KI
(24 mg, 0,14 mmol) 1-(fert-butoxicarbonil)-2-(clorometil)bencimidazol (165 mg, 0,62 mmol) a una solucién agitada
de la amina secundaria anterior (205 mg, 0,64 mmol) en 5 ml de CH;CN. Se agit6 la mezcla a 60°C durante 3 horas.
La purificacién del aceite marrdén resultante por cromatografia de columna en gel de silice (CH,Cl,/MeOH, 98:2,
luego 96:4) seguida de cromatografia radial en gel de silice (placa de 1 mm, CH,Cl,/MeOH, 98:2) condujo a la amina
alquilada deseada (44 mg, 43% para 2 etapas) como una espuma marron.

Utilizando el Procedimiento General D: La conversién de la espuma anterior (44 mg, 0,08 mmol) a sal brom-
hidrato con eliminacién simultdnea del grupo protector N-tert-butoxocarbonilo seguida de reprecipitacion del sélido
intermedio en metanol/éter dio AMD9778 (45 mg, 87%) como un s6lido marrén palido.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,89-1,94 (m, 1H); 2,19-2,27 (m, 2H); 2,43-2,47 (m, 1H); 3,03-3,05 (m, 2H); 3,72 (d, 1H, J =
12,6 Hz); 3,84 (d, 1H, J = 12,6 Hz); 4,35 (s, 2H); 4,43 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,61 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,79-4,89 (m,
1H, solapado con HOD); 7,15 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,24 (d, 2H, J = 8,1 Hz); 7,41 (dd, 2H, J = 6, 3 Hz); 7,46 (d, 2H,
J=28,1Hz);795(dd, 1H,J=17.,5, 6,3 Hz); 8,41 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 8,79 (d, 1H, J=5,1 Hz)

BC-NMR (D,0) &: 20.45; 21,07; 27,86; 40,01; 50,30; 56,78; 63,54; 113,67; 125,64; 126,18; 126,32; 126,42;
130,42; 130,91; 139,31;139,75; 141,04; 148,33; 150,77; 151,62; 163,70

ES-MS m/z 451 (M + H); Anal. Calc. para C,sHysNg - 2,1HBr - 1,5H,0: C 48,23; H 4,84; N 17,31; Br 25,92.
Encontrado: C 48,49; H 4,72; N 17,05; Br 25,63

Ejemplo 100
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AMDO9715: Preparacion de (1H-bencimidazol-2-ilmetil)-[4-(5-feniloxazol-2-il)bencil ]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-§-
il)amina

Preparacion de N-(2-oxo-2-feniletil )tereftalato de metilo

Se afiadi6é 4-clorocarbonilbenzoato de metilo (594 mg, 3,0 mmol) gota a gota a lo largo de 10 minutos a una
solucién de 2-aminoacetofenona (516 mg, 3,0 mmol) y trietilamina (0,84 ml, 6 mmol) en 20 ml de CH,Cl, a 0°C.
Luego se dejo calentar la solucién a temperatura ambiente y se agité durante 90 minutos. Se lavé la solucién con
NH,ClI acuoso saturado (20 ml) y se extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml). Se secaron los extractos organicos
combinados (Na,S0O,), se filtraron y concentraron a vacio para dar el N-(2-oxo-2-feniletil)tereftalato de metilo deseado
en forma de cristales amarillo palido (385 mg, 94%).

'H-NMR (CDCl,) §: 3,94 (s, 3H); 4,97 (d, 2H, J = 5,4 Hz); 7,35 (ancho s, 1H); 7,50 (m, 2H); 7,53 (m, 1H); 7,92
(d, 2H, J = 6,6 Hz); 8,04 (d, 2H, J = 6,6 Hz); 8,11 (d, 2H, J = 6,9 Hz)

Preparacion de 4-(5-feniloxazol)-2-il)benzoato de metilo (segun se describe en Wipf, P.; Miller, C.P. J. Org. Chem.
1993, 58, 3604).

Se afiadi6 iodina (480 mg, 1,9 mmol) a una solucién de trifenilfosfina (524 mg, 2,0 mmol) y trietilamina (0,56 ml,
4,0 mmol) en 10 ml de CH,Cl, y se agit6 la mezcla durante 15 minutos. Se afiadié una solucién de N-(2-oxo-2-feniletil)
tereftalato de metilo (297 mg, 1,0 mmol) en 5 ml de CH,Cl, y se agito la mezcla resultante a temperatura ambiente
toda la noche. Se lavé la fase orgdnica con una solucién de tiosulfato sédico acuoso al 5% (1 x 15 ml) y NaHCO;
saturado (1 x 15 ml), luego se sec6 (Na,SQO,), se filtré y concentrd a vacio. Se purificé el residuo aceitoso resultante
por cromatografia de columna en gel de silice (1:1 Hexanos/EtOAc) dando el producto deseado, 4-(5-feniloxazol-2-
il)benzoato de metilo como un aceite amarillo (69 mg, 24%).

'H-NMR (CDCl,) §: 3,86 (s, 3H); 7,20 (m, 1H); 7,23 (t, 1H, J = 6,3 Hz); 7,41 (s, 1H); 7,64 (m, 2H); 8,04 (m, 4H)
ES-MS m/z 280 (M+H)

Se afiadi6 DIBAL-H (1 ml, de una solucién 1,0M en CH,Cl,, 1,0 mmol) a una solucion de 4-(5-feniloxazol-2-il)
benzoato de metilo (56 mg, 0,19 mmol) en 8 ml de CH,Cl, a -78°C y se agit6 la solucién a -78°C durante 90 minutos.
Se afiadi6 una solucidn saturada acuosa de tartrato de sodio y potasio (5 ml) a la reaccién y se dejo calentar la mezcla
a temperatura ambiente. Se agité rapidamente la mezcla bifdsica durante 60 minutos, se separaron las capas y se
extrajo la capa acuosa con CH,Cl, (2 x 10 ml). Se secaron las fracciones organicas combinadas (Na,SQ,), se filtraron

y concentraron a vacio para dar el alcohol deseado, 2-(4-hidroximetilfenil)-5-feniloxazol, como un aceite amarillo
palido (46 mg, 96%).

'H-NMR (CDCl,) 6: 3,41 (t, 1H (OH), J = 7,0 Hz); 4,77 (d, 2H, J = 7,0 Hz); 7,33 (m, 1H); 7,45 (m, SH); 7,72 (d,
2H, ] = 6,4 Hz); 8,08 (d, 2H, J = 8,1 Hz)

Utilizando el Procedimiento General C: Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,05 ml, 0,65 mmol) a una solucién
del alcohol anterior (123 mg, 0,5 mmol) y trietilamina (0,105 ml, 0,75 mmol) en 8 ml de CH,Cl, y se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se obtuvo el 2-(4-(metanosulfonatometilfenil))-5-feniloxazol bruto deseado
como un aceite amarillo pélido y se utilizé directamente en la siguiente reaccion sin mds purificacion.

Siguiendo el Procedimiento General de Alquilacién: Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,145 ml, 0,8 mmol)
y yoduro potasico (8 mg, 0,05 mmol) a una solucién del mesilato anterior (0,5 mmol) y (1-tert-butoxicarbonil-1H-
bencimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (264 mg, 0,7 mmol) en 8 ml de CH;CN y se calen-
t6 la mezcla resultante a 60°C toda la noche. Se purificé el residuo bruto por cromatografia de columna en gel de
silice (CH,Cl1,/MeOH, 95:5) para dar la amina terciaria deseada (/H-1-fert-butoxicarbonilbencimidazol-2-ilmetil)-
[4-(5-feniloxazol-2-il)bencil]-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina (209 mg, 68%) como una espuma amarilla
palida.

'H-NMR (CDCl,) 6: 1,63 (s, 9H); 2,01 (m, 2H); 2,26 (m, 1H); 2,69-2,82 (m, 3H); 3,83 (d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,05
(d, 1H, J = 16,1 Hz); 4,32 (m, 1H); 4,69 (s, 2H); 7,12 (m, 1H); 7,15-7,20 (m, 3H); 7,33-7,46 (m, 6H); 7,58-7,73 (m,
6H); 8,44 (d, 1H, J = 4,9 Hz)

ES-MS m/z 612 (M+H)

Utilizando el Procedimiento General D: La conversion de la espuma anterior (31 mg, 0,05 mmol) a sal bromhidrato
seguida de reprecipitacion del sélido intermedio en metanol/éter dio AMD9715 (28 mg) como un sélido blanco.

'"H-NMR (D,0) 6: 1,93 (m, 1H); 2,07 (m, 2H); 2,40 (m, 1H); 3,05 (m, 2H); 3,37 (m, 1H); 3,56 (m, 1H); 4,35 (d,

1H, J = 16,5 Hz); 4,58 (d, 1H, J = 16,5 Hz); 4,77 (m, 1H); 7,04 (m, 4H); 7,30-7,37 (m, 6H); 7,49 (t, 2H, J = 7,2 Hz);
7,64 (m, 2H); 7,92 (dd, 1H, J = 7,8, 5,4 Hz); 8,44 (d, 1H, J = 7,8 Hz); 8,77 (d, 1H, J = 5,4 Hz);
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BC-NMR (D,0) 6: 21,93; 22,13; 29,24; 50,89; 57,87; 63,37; 115,13 (2C); 124,32; 125,65 (2C); 127,33; 127,43
(20); 127,83 (2C); 128,11; 130,40; 130,60 (2C); 132,33 (2C); 133,04; 140,22; 141,84; 144,99, 147,24; 149,33; 153,14;
154,87

ES-MS m/z 512 (M + H); Anal. Calc. para C3;3H,NsO - 2,8HBr - 2H,0: C 51,20; H 4,66; N 9,05; Br 28,90.
Encontrado: C 51,16; H 4,59, N 8,87; Br 28,76

Ejemplo 101
Inhibicion del flujo de Ca inducido por la quimioquina medido en FLIPR (Molecular Devices)
Reactivos

Colorante de carga: se disuelve Fluo-3, AM (Molecular Probes F-1241) en DMSO anhidro y se almacena congelado
en alicuotas. Para incrementar la solubilidad del colorante en el medio de carga, se afiade 4cido plurénico al 10% (peso
en volumen) (Molecular Probes F-127) a la soluciéon madre de Fluo-3 inmediatamente antes de utilizarse.

Tampon fluidificante

HBSS+20 mM Tamp6n Hepes+0,2% BSA, pH 7,4. HBSS 10x [(w/o rojo de fenol y bicarbonato sédico (Gibco 14
065-049)]; Tampén Hepes 1M (Gibco 15 630-056), BSA (Sigma A3675). Se filtra a vacio el tampon fluidificante y
se almacena refrigerado durante un maximo de 5 dias. Antes de utilizarse en el experimento, se calienta el tampdn a
37°C en un bafio de agua.

Antagonistas

Se diluyeron los compuestos del ensayo en un tampén fluidificante y se afiadieron a 4 pocillos de una micropla-
ca negra (4 medidas paralelas por compuesto). Se utilizaron los siguientes pocillos de control: control de respuesta
100% (sin inhibicién), se afiadié tampén fluidificante; control de inhibicién 100%: se afiadié quimioquina en una
concentracién 5 veces superior a la requerida para inducir un flujo de Ca.

Preparacion de la placa del agonista (quimioquina)

Se diluyen las quimioquinas en el tampén fluidificante en concentraciones 4 veces superiores a las requeridas para
estimular las células (es decir, 2,5 nM de SDF-1). Se aiadieron las quimioquinas a placas compuestas de 96 pocillos
Sero sin tratar (Cédigo Médico Internacional Sterilin 611F96). En los pocillos de control negativo (monitorizacién de
la linea base) se afiade tamp6n fluidificante en lugar de quimioquina. Como control positivo para comprobar la eficacia
de la carga de colorante, se incluye también digitonina 20 uM (concentracién final). Se incubé la placa agonista en el
FLIPR (37°C) durante 15-30 minutos.

Protocolo de carga celular para medir la inhibicion del flujo de Ca inducido por SDF-1« en células SUP-TI

Se centrifugaron células SUP-T1 a temperatura ambiente y se volvieron a suspender en el medio de carga (RPMI-
1640 conteniendo FBS 2% y Fluo-3 4 uM, AM). Se incubaron las células a temperatura ambiente durante 45 minutos,
luego se lavaron dos veces en tampdn fluidificante a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se centrifugaron las
células y se volvieron a suspender en el tampén fluidificante a una densidad de 3x10° células por ml. Se afiadié
una alicuota de 100 ul de suspensién celular (3 x 10° células) a cada pocillo de la microplaca negra (Costar 3603)
que ya contenia 50 ul de una solucién del compuesto a ensayar (en concentraciones 3 veces superiores a las finales
del compuesto deseado). Entonces se centrifugo suavemente la microplaca a temperatura ambiente. A continuacién
se comprobd con un microscopio que habia una dispersion homogénea de células en el fondo de los pocillos de la
microplaca y ésta se incubé en el FLIPR (37°C) durante 10 minutos antes de ensayarla.

Medidas de la fluorescencia en funcion del tiempo en el FLIPR

Se ajustan los datos iniciales en el FLIPR (tiempo de exposicién a la cdmara y potencia del laser) para obtener
valores de fluorescencia comprendidos entre 8.000 y 10.000 unidades. Después de monitorizar una linea base de 20
segundos, se afiade el agonista (quimioquina) (50 ul) mediante una pipeta automatica de extremos negros. Se mide la
fluorescencia a la vez en todos los pocillos de la microplaca cada 2 segundos (los primeros 2 minutos) y luego cada 6
segundos (otros 2 minutos mas). El flujo medio de Ca en cada grupo de 4 pocillos idénticos (un compuesto de ensayo)
se calcul6 mediante el programa del FLIPR.

Utilizando el método anterior, se vio que los compuestos de la presente invencion inhiben el flujo de Ca inducido
por SDF-1a en células SUP-T1 entre un 0-100% a una concentracion fija de 5 ug/ml.
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Ejemplo 102
Ensayo de inhibicion de la replicacion del VIH-1 (NLA4.3) en células MT-4

Los ensayos de inhibicién de la replicacién del VIH-1 NL4.3 (o IIl) se realizaron tal como ya estada descrito
anteriormente (Bridger y col. J. Med. Chem. 1999, 42, 3971-3981; De Clercq y col. Proc. Natl. Acad. Sci., 1992, 89,
5286-5290; De Clercq y col. Antimicrob. Agents Chemother,. 1994, 38, 668-674; Bridger y col. J. Med. Chem. 1995,
38, 366-378). Las medidas de actividad anti-VIH y de citotoxicidad se llevaron a cabo en paralelo. Estas se basaron
en la viabilidad de las células MT-4 que se habian infectado de VIH en presencia de varias concentraciones de los
compuestos a ensayar. Después de dejar que las células MT-4 proliferaran durante 5 dias, se cuantificé el nimero de
células viables mediante un método colorimétrico basado en tetrazolio (MTT) con bromuro 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolio, en microcubetas de 96 pocillos. En todos estos ensayos, la entrada viral (multiplicidad viral de
la infeccion, MOI) fue 0,01 o 100 veces la dosis infectiva 50 en el cultivo celular (CCIDs). Se definié ECs, como la
concentracion requerida para proteger el 50% de las células infectadas por el virus frente a la citopaticidad viral.

En los ensayos de inhibicién del VIH-1 NL4.3 (o IIlz) de los compuestos de la presente invencién o de replicacion
[II; en células MT-4, se vio que los compuestos de la presente invencién mostraban un ECs, de 0,002-20,0 pg/ml.

Los siguientes compuestos de Férmula 1 se preparan también de forma similar a los expuestos anteriormente:
o (4-aminometilpiridin-3-ilmetil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il-amina
o (3-aminometilpiridin-4-ilmetil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il-amina

e 1-(3-aminometil-4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilamino]metil } fenil )eta-
nona

o 1-(5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il-amino]metil } fenil )eta-
nona

e 3 - aminometil - 4-{[(1H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il - amino] me-
til}bencenosulfonamida

e 5 - aminometil - 2-{[(1H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il - amino] me-
til}bencenosulfonamida

o N-(3-aminometil-4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }bencil)
hidroxilamina

o N-(5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }bencil)
hidroxilamina

o N-(3-aminometil-4-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil)-
O-metilhidroxilamina

e N-(5-aminometil-2-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil)-
O-metilhidroxilamina

e (4-aminometil-2-metoximetilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
e (2-aminometil-2-metoximetilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
o N-(2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil )hidroxilamina
o (1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(2,6-bis-aminometilbencil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

e (3-aminometil-2-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } fenil)meta-
nol

o 2-aminometil-6-metoximetilbencil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

e N-(3-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }bencil)
hidroxilamina

o N-(3-aminometil-2-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil)-
O-metilhidroxilamina

e [2-aminometil-4-(1H-imidazol-2-il)bencil]-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina
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[2-aminometil-4-(1-metil- 1 H-imidazol-2-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)amina

[2-gminometi1-4-(2H-pirazol-3-il)bencil]-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina

[2-aminometil-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina

[2-aminometil-4-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina

[2-aminometil-4-(1-metil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidro-
quinolin-8-il)amina

(2-aminometil-4-oxazol-2-ilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-4-furan-2-ilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamina

[2-aminometil-4-(tetrahidrofuran-2-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin- 8-
il)amina

(2-aminometil-4-tiazol-2-ilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

[2-aminometil-4-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina

[2-aminometil-4-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)bencil]-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina

(2-aminometil-4-piridin-2-ilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(2-aminometil-4-piperidin-2-ilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na

(4-aminometil-3-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)aminometil } fenil)meta-
nol

(2-aminometil-5-metoximetilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(4-aminometil-5-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } piridin-2-
il)metanol

(4-aminometil-6-metoximetilpiridin-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina

(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(4,6-bis-aminometilpiridin-3-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(4-alilaminometil - 2 -aminometilbencil)-(1 H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il)
amina

(2-alilaminometil - 2 -aminometilbencil)-(1 H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il)
amina

(2-aminometil-4-ciclopropilaminometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina

(4-aminometil-4-ciclopropilaminometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina

(2-aminometil-5-clorobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-5-bromobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-5-nitrobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

4-aminometil-3-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamino]metil } benzonitrilo
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(5-amino-2-aminometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(2-aminometil-5-trifluorometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na

(2-aminometil-4-fluorobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-4-clorobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-4-bromobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(2-aminometil-4-nitrobencil)-(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
3-aminometil-4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzonitrilo
(4-amino-2-aminometilmetilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(2-aminometil-4-trifluorometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na

(4-aminometil-2-fluorobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamina
(4-aminometil-2-clorobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-aminometil-2-bromobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-aminometil-2-nitrobencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzonitrilo
(2-amino-4-aminometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(4-aminometil-2-trifluorometilbencil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na

(5-aminometiltiofen-2-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-aminometiltiofen-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-aminometilfuran-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-aminometil- 1 H-pirrol-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(4-aminometil-1-metil-1 H-pirrol-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)
amina

(4-aminometil-1 H-pirazol-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(4-aminometil-1-metil- 1 H-pirazol-3-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin- 8-
il)amina

(3-aminometil- 1 H-pirazol-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(3-aminometil- 1-metil- 1 H-pirazol-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin- 8-
il)amina

(5-aminometil-3H-imidazol-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
na

(5-aminometil- 1 -metil- 1 H-imidazol-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
8-il)amina

(5-aminometiltiazol-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil )-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)Jamina
(5-aminometilpirimidin-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

(5-aminometilpiridazin-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 269 465 T3
(5-alilaminometil-2-{ [(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin- 8 -il)amino] metil } fenil)
metanol

(3-alilaminometil-4-{ [(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin- 8 -il)amino] metil } fenil)
metanol

4- glilaminometil -2-metoximetilbencil)-(1H-benzoimidazol - 2 -ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin- 8 -il)
amina

5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil }benzamida

5-aminometil-2-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } -N-hidroxi-
benzamida

Hidrazida de 4cido 5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)ami-
noJmetil }benzoico

Acido 5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol -2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 -il) amino] me-
til}benzoico

(4-alilaminometil-2-ciclopropilaminometil-bencil-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil )-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina

(2-alilaminometil-4-ciclopropilaminometil-bencil-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil )-(5,6,7,8-tetrahidroquino-
lin-8-il)amina

(2-aminometil-4-propilbencil-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina
(4-alil-2-aminometilbencil-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amina

Acetato de 3-aminometil-4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til} }bencilo

Acetato de 5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til}bencilo

Acetato de 3-alilaminometil-4-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til}bencilo

Acetato de 5-alilaminometil-2-{[(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]me-
til}bencilo

5 - aminometil - 2-{[(1H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il) amino] me-
til} }benzaldehido oxima

3 - aminometil - 4-{[(1H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il) amino] me-
til }benzaldehido oxima

N-(5-aminometil-2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil)
acetamida

N-(3-aminometil-4-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil)
acetamida

N-(3 -acetilaminometil) - 4-{ [(1H - benzoimidazol - 2 - ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroquinolin - 8 - il) amino] me-
til}bencil)acetamida

N-(2-{[(1H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-il)amino]metil } bencil )acetamida

(6-aminometil- 1,3-dihidroisobenzofuran-5-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8-tetrahidroqui-
nolin-8-il)amina

(4-aminometil- 1,3-dihidroisobenzofuran-5-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroqui-
nolin-8-il)amina

(7-aminometil- 1,3-dihidroisobenzofuran-4-ilmetil)-(1 H-benzoimidazol-2-ilmetil)-(5,6,7,8 - tetrahidroqui-
nolin-8-il)amina
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula

(CRII):
N-(CRy),-Ar-(Y),

(CRy),’

(H

y sales del mismo;

el anillo A contiene opcionalmente un heterodtomo seleccionado entre N, O y S;

las lineas de puntos representan instauraciones opcionales;

R!, R? y R® se seleccionan independientemente de entre H, halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, hidro-
xilo sustituido o no sustituido, amino sustituido o no sustituido, tiol sustituido o no sustituido, acilo sustituido o no
sustituido o R? y R?® pueden formar juntos un anillo benzo;

k es 0-4;

les0,102;

X es C o N sustituido o no sustituido; oes O o0 S;

Ar es el residuo de un grupo aromadtico o heteroaromatico;

cada n es independientemente 0-2;

cada R es independientemente H o alquilo de 1 a 6 carbonos

jes0-3;y

cada Y se selecciona, independientemente, de entre el grupo formado por: halégeno; OR; SH; SO; SO,

-(CRy)mCN;

-(CR,),NR%,;

-(CR,),NR(CR;),,NRR*;
-(CR,),NR(CR,),,NR(CR;),,NR?,;
-(CR,)CO(CR,),,NR%,;
-(CR,)CO(CR,),,NR(CR;),,NRR*;
-(CR,)CO(CR,),,NR(CR,),, NR(CR,),,NR?,;
-(CR,)uNRCO(CR;),,NRR*;
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-(CR,)uNRCO(CR;),,NR(CR;),, NR%,;

-(CR,)uNRCO(CR;),,NR(CR;),, NR(CR;),NR(CR;),, NR>,;

-(CR,),NROH;

-(CR,),CONROH;

-(CR,),CR=NOH;

guanidino;

NHNHR;

-CH=N-Z; y

amidino;

donde R es H o alquilo (1-6C), cada m es independientemente 0-4 y cada R* y cada R es independientemen-
te H, alquilo (1-6C), alquenilo (2-6C), alquinilo (2-6C) o acilo (1-6C), cada uno opcionalmente sustituido
con uno o més sustituyente(s) no aromadticos, no heterociclicos; y

donde Z es una parte aromadtica o heterociclica de 5-12 miembros de anillo.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Ar es un anillo monociclico de 5 o 6 miembros o
un sistema de anillo condensado de 9-12 miembros.

3. Compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque el anillo E se acopla al resto de la molécula en la
posicion 2.

4. Compuesto segun la reivindicacién 3, caracterizado porque R? y R® tomados juntos forman un sustituyente
benzo.

5. Compuesto segun la reivindicacién 4, caracterizado porque X es N y el anillo E comprende un enlace pi
acoplado a un N.

6. Compuesto segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque el anillo A es saturado y L es 1.
7. Compuesto segin la reivindicacién 6, caracterizado porque k es 0-1.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, caracterizado porque el sistema de anillo que incluye A es tetrahidroqui-
nolina o una forma sustituida de la misma.

9. Compuesto segtn la reivindicacion 1, caracterizado porque uno de los dos grupos (CR,), que unen el anillo A
y el Ny unen el anillo E y el N es CH, y el otro es un enlace.

10. Compuesto segtin la reivindicacion 9, caracterizado porque el grupo (CR;), que enlaza el anillo A y el N es
un enlace y el grupo (CR,), que enlaza el anillo E y el N es CH,.

11. Compuesto segiin la reivindicacion 1, caracterizado porque al menos un Y es -(CR;),NR?,.

12. Compuesto segin la reivindicacion 1, caracterizado porque Ar es benceno, bencimidazol, benzotiazol, oxazol,
benzotriazol, tiazol, piridina o pirimidina.

13. Compuesto segtn la reivindicacion 2, caracterizado porque Ar se selecciona de entre el grupo consistente en
benceno, naftaleno, dihidronaftaleno, tetrahidronaftaleno, piridina, quinolina, isoquinolina, imidazol, bencimidazol,
azabencimidazol, benzotriazol, furano, benzofurano, tiazol, benzotiazol, oxazol, benzoxazol, pirrol, indol, imidazol,
tetrahidroquilonina, tetrahidroisoquinolina, pirazol, tiofeno, isoxazol, isotiazol, triazol, tetrazol, oxadiazol, tiadiazol,
imidazolina y benzopirano.

14. Composicion farmacéutica para modular la actividad del receptor de la quimioquina que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o composicion segtn la reivindicacion 14, para su
utilizacién en el tratamiento de una condiciéon mediada por un receptor de la quimioquina.

16. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o composicién segun la reivindicacién 14, para su
utilizacion en el tratamiento del VIH o del VIF.
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