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DESCRIPCION
Antecedentes de la Invencidn

La presente invencion se refiere a derivados de bencimidazolona. Estos compuestos
tienen actividad de unién selectiva al receptor canabinoide (CB) 2. La presente invencion
también se refiere a una composicion farmacéutica, procedimiento de tratamiento y uso, que
comprende los derivados anteriores para el tratamiento de afecciones patoldgicas mediadas
por la actividad de unién al receptor CB2.

En general, se encuentra utilidad a los ligandos del receptor CB2 para el tratamiento de
una diversidad de enfermedades, incluyendo dolor inflamatorio, dolor nociceptivo, dolor
neuropatico, fibromialgia, dolor crénico de la parte inferior de la espalda, dolor visceral, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, dermatitis, rinitis alérgica estacional,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), estrefiimiento, diarrea, trastorno
gastrointestinal funcional, sindrome de intestino irritable, linfoma cutdneo de células T,
esclerosis mudltiple, artrosis, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, diabetes, glaucoma,
osteoporosis, glomerulonefritis, isquemia renal, nefritis, hepatitis, ictus cerebral, vasculitis,
infarto de miocardio, isquemia cerebral, obstruccion reversible de las vias respiratorias,
sindrome de enfermedad respiratoria del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), bronquitis y alveolitis fribosante criptogénica (véase J Pharmacol Exp Ther. Feb 2004;
308(2): 446-53; Proc Natl Acad Sci USA. 2 Sep 2003; 100(18): 10529-33; Br J Pharmacol. Ag
2004; 142(8): 1247-54). Sin embargo, no se conocia como ligando de CB2 ninglin compuesto
que tuviera una cadena principal de bencimidazolona.

Existe la necesidad de proporcionar nuevos ligandos de CB2 que sean buenos
candidatos a farmacos. En particular, los compuestos preferidos deberian unirse fuertemente al
receptor CB2, mostrando al mismo tiempo escasa afinidad por otros receptores. Deberian
absorberse bien desde el tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y poseer unas
propiedades farmacocinéticas favorables. Cuando se dirigen contra receptores en el sistema
nervioso central, deberian atravesar libremente la barrera hematoencefélica, y cuando se
dirigen selectivamente contra receptores en el sistema nervioso periférico no deberian
atravesar la barrera hematoencefalica. No deberian ser toxicos. Ademas, el candidato a
farmaco ideal existira en una forma fisica que sea estable, no higroscépica y facil de formular.
Sumario de la Invenciéon

En la presente invencion, se ha descubierto ahora que la nueva clase de compuestos
de bencimidazolona muestran actividad de unién al receptor CB2 y propiedades favorables
como candidatos a farmacos, y por lo tanto son utiles para el tratamiento de afecciones
patolégicas mediadas por la actividad de union a CB2, tales como dolor inflamatorio, dolor
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nociceptivo, dolor neuropético, fibromialgia, dolor crénico de la parte inferior de la espalda,
dolor visceral, isquemia cerebral aguda, dolor, dolor crénico, dolor agudo, neuralgia
postherpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada con el VIH,
lesion nerviosa, dolor artritico reumatoide, dolor artrésico, dolor de espalda, dolor por cancer,
dolor dental, fibromialgia, neuritis, ciatica, inflamacion, enfermedad neurodegenerativa, tos,
broncoconstriccion, sindrome de colon irritable (SCI), enfermedad inflamatoria del intestino
(El, colitis, isquemia cerebrovascular, vomito tal como vémito inducido por la quimioterapia del
cancer, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, dermatitis, rinitis
alérgica estacional, ERGE, estrefiimiento, diarrea, trastornos gastrointestinales funcionales,
linfoma cutdneo de células T, esclerosis mdltiple, artrosis, psoriasis, lupus eritematoso
sistémico, diabetes, glaucoma, osteoporosis, glomerulonefritis, isquemia renal, nefritis,
hepatitis, ictus cerebral, vasculitis, infarto de miocardio, isquemia cerebral, obstruccion
reversible de las vias respiratorias, sindrome de enfermedad respiratoria del adulto, EPOC,
bronquitis y alveolitis fribosante criptogénica (en lo sucesivo denominadas "enfermedades de
cB2").
La presente invencidn proporciona un compuesto de la siguiente férmula (1):

H
OYN‘RZ

x—N
B~
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R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

A es un atomo de carbono o un 4tomo de nitrégeno;
B es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;
R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C4; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo mercapto; un grupo alquiltio C;-C4; un grupo
alquilsulfinilo C;-C4; un grupo alquilsulfonilo C;-C4; un grupo amino; un grupo alquil Cs-
Cs-amino; un grupo di(alquil C;-Cg)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-
C,)amino; un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C,4 y
un grupo alquilo C;-Cy4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-Cy;
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R? es un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo

C:1-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo ariloxi Cg-Cy, UN grupo mercapto, un grupo

alquiltio C;-C4, un grupo ariltio C¢-C1p, un grupo carboxi, un grupo alcoxi C;-C,-carbonilo,

un grupo alquilo C;-C4, un grupo algquenilo C,-C4 y un grupo alquinilo C,-C4; un grupo
arilo C4-C1; un grupo arilo C¢-C4q sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre

el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un grupo alquilo C;-C4; un grupo alquilo C;-

Cio; 0 un grupo alquilo C;-Cy4o sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo hidroxi, un

grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo C,-C,4, un grupo alquinilo C,-C,4, un grupo alcoxi

C1-C4, un grupo ariloxi Cg-Cyo, Un grupo mercapto, un grupo alquiltio C;-C4, un grupo

alquilsulfinilo C;-C4, un grupo alquilsulfonilo C,-C4, un grupo alquilsulfonilamino C;-Cy,

un grupo ariltio C¢-Cyp, un grupo carboxi, un grupo alquil C;-Cy4-carbonilo, un grupo
trifluorometil-carbonilo, un grupo alcoxi C;-C,-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un
grupo alquil C;-Cs-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C,;-C4-aminocarbonilo, un
grupo di(alquil C,-Cz)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C,-C,)(alquil C;-C4)amino-
carbonilo, un grupo heterociclil-carbonilo, un grupo cicloalquilo y un grupo arilo Cs-Cyo; Yy

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo

C:-C,4, grupo haloalquilo C;-C,4 0 un grupo alcoxi C;-C,.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada uno como se describe en el presente
documento, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién
mediada por la actividad de union al receptor CB2.

Preferentemente, la presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada uno como se describe en el
presente documento, para la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades seleccionadas de enfermedades de CB2.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
cada uno como se describe en el presente documento, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para dicho compuesto.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
cada uno como se describe en el presente documento, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para dicho compuesto y otro agente farmacol6gicamente activo.



10

15

20

25

30

35

ES 2357362 T3

Ademads, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de una
afeccion mediada por la actividad del receptor CB2, en un sujeto mamifero, que comprende
administrar a un mamifero que necesite dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada uno
como se describe en el presente documento.

Los ejemplos de afecciones mediadas por la actividad del receptor CB2 incluyen, pero
sin limitacion, enfermedades de CB2.

Los compuestos de la presente invencion pueden mostrar menos toxicidad, buena
absorcion, distribucién, buena solubilidad, menos afinidad de unién a proteinas distintas del
receptor CB2, menos interacciones farmaco-farmaco y buena estabilidad metabdlica.
Descripcién Detallada de la Invencion

En los compuestos de la presente invencion:

Cuando RY, R%, uno o mas sustituyentes de R' o uno o mas sustituyentes de R? es el
grupo alquilo C,;-C4, este grupo alquilo C;-C,4 puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada,
y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo y terc-butilo. De éstos, se prefieren metilo o etilo; se prefiere mas etilo para R'; se
prefiere mas metilo para R® y los sustituyentes. Cuando R? es el grupo alquilo C;-Cyo, este
grupo alquilo C;-C,4 puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada, y los ejemplos incluyen,
pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, 2-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 2-metilpentilo, 1-
propilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1,3-dimetilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, heptilo, 2-metilhexilo, 1-
propilbutilo, 1-isopropil-2-metilpropilo, octilo, 2-metilheptilo, 1-butilbutilo, 1,1,3,3-tetrametilbutilo,
nonilo, 2-metiloctilo, 1-butilpentilo, decilo, 2-metildecilo y 1-pentilpentilo. De éstos, se prefiere
alquilo C,-Cs; se prefieren mas isobutilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo y 1,2,2-
trimetilpropilo.

Cuando R?, uno o mas sustituyentes de R* 0 uno o mas sustituyentes de R? es el grupo
alcoxi C,-C4, este grupo alcoxi C;-C,4 representa el atomo de oxigeno sustituido con dicho grupo
alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, un metoxi, etoxi, propiloxi,
isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi y terc-butiloxi. De éstos, se prefiere metoxi.

Cuando uno o mas sustituyentes de R' o uno o mas sustituyentes de R? es el grupo
alquiltio C;-C,, este grupo alquiltio C;-C,4 representa el dtomo de azufre sustituido con dicho
grupo alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, un metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec-butiltio y terc-butiltio. De éstos, se prefiere metiltio.

Cuando uno o mas sustituyentes de R' o uno o mas sustituyentes de R? es el grupo
alquilsulfinilo C;-C4, este grupo alquilsulfinilo C;-C,4 representa el grupo sulfinilo sustituido con
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dicho grupo alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un metilsulfinilo,
etilsulfinilo, propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, butilsulfinilo, isobutilsulfinilo, sec-butilsulfinilo y terc-
butilsulfinilo. De éstos, se prefiere metilsulfinilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R' o uno o mas sustituyentes de R? es el grupo
alquilsulfonilo C1-C,, este grupo alquilsulfonilo C;-C, representa el grupo sulfonilo sustituido con
dicho grupo alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un metilsulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, isobutilsulfonilo, sec-butilsulfonilo y
terc-butilsulfonilo. De éstos, se prefiere metilsulfonilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo alquilsulfonilamino C;-C,, este grupo
alquilsulfonilamino C;-C, representa el grupo amino sustituido con dicho grupo alquilsulfonilo
Ci1-C,4, vy los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, un metilsulfonilamino, etilsulfonilamino,
propilsulfonilamino, isopropilsulfonilamino, butilsulfonilamino, isobutilsulfonilamino, sec-
butilsulfonilamino y terc-butilsulfonilamino. De éstos, se prefiere metilsulfonilamino. Cuando uno
0 mas sustituyentes de R es el grupo alquil C;-C,-amino, este grupo alquil C;-C,-amino
representa el grupo amino sustituido con dicho grupo alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen,
pero sin limitacién, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, isobutilamino,
sec-butilamino y terc-butilamino. De éstos, se prefiere alquil C;-C,-amino; se prefiere mas
metilamino.

Cuando uno o mas sustituyentes de R* es el grupo di(alquil C,-C4)amino, este grupo
di(alquil C,-C4)amino representa el grupo amino disustituido con dicho grupo alquilo C,-C4, y los
ejemplos incluyen, pero sin limitacién, dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino,
dipropilamino, diisopropilamino, dibutilamino, diisobutilamino y N,N-di(1-metilpropil)amino. De
éstos, se prefiere un di(alquil C;-Cs)amino; se prefieren mas dimetilamino y dietilamino.

Cuando uno o mas sustituyentes de R' es el grupo (alquil C;-C4)(alquilsulfonil C;-
C,)amino, este grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-Cs)amino representa el grupo amino
sustituido con dicho grupo alquilo C;-C,4 y dicho grupo alquilsulfonilo C,-C,4, y los ejemplos
incluyen, pero sin limitacion, metil(metilsulfonil)amino, metil(etilsulfonil)amino,
etil(metilsulfonil)amino y propil(metilsulfonil)amino. De éstos, se prefiere (alquilsulfonil C;-
C»)(alquil C;1-Cy)alquilamino; se prefiere mas metil(metilsulfonil)amino.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo hidroxialquilo C;-C,, este grupo
hidroxialquilo C;-C,4, este grupo hidroxialquilo C;-C, representa dicho grupo alquilo C;-C4
sustituido con hidroxi, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxiisopropilo e hidroxibutilo. De éstos, se prefiere un hidroxialquilo C;-C,; se
prefiere mas hidroximetilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo alquil C,-C4-grupo carbonilo, este
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grupo alquil C;-C4-carbonilo representa el grupo carbonilo sustituido con dicho grupo alquilo C;-
Cs Yy los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, acetilo, etilcarbonilo, propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, sec-butilcarbonilo y terc-butilcarbonilo. De
éstos, se prefiere acetilo.

Cuando uno o més sustituyentes de R? es el grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, este grupo
alcoxi C,-Cy-carbonilo representa el grupo carbonilo sustituido con dicho grupo alcoxi C;-Cy4, y
los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo,
isopropiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo, sec-butiloxicarbonilo y terc-
butiloxicarbonilo. De éstos, se prefiere metoxicarbonilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo hidroxialquil C,-C,-aminocarbonilo,
este grupo hidroxialquil C,-C4-aminocarbonilo representa el grupo aminocarbonilo sustituido
con dicho grupo hidroxialquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un
hidroximetilaminocarbonilo,  2-hidroxietilaminocarbonilo,  3-hidroxipropilaminocarbonilo, 4-
hidroxibutilaminocarbonilo y 3-hidroxiisobutilaminocarbonilo. De éstos, se prefiere un
hidroxialquil C,-C,-aminocarbonilo; se prefiere mas 2-hidroxietilaminocarbonilo.

Cuando uno o més sustituyentes de R? es el grupo alquil C;-C4-aminocarbonilo, este
grupo alquil C;-C4-aminocarbonilo representa el grupo aminocarbonilo sustituido con dicho
grupo alquilo C;-C4, y los ejemplos incluyen, pero sin limitaciébn, metilaminocarbonilo,
etilaminocarbonilo, propilaminocarbonilo, isopropilaminocarbonilo, butilaminocarbonilo,
isobutilaminocarbonilo, sec-butilaminocarbonilo y terc-butilaminocarbonilo. De éstos, se prefiere
un alquil C;-C,-aminocarbonilo; se prefiere mas metilaminocarbonilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo di(alquil C;-C,)amino-carbonilo, este
grupo di(alquil C,-C,)amino-carbonilo representa el grupo carbonilo sustituido con dicho grupo
di(alquil C;-C,)amino, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un dimetilaminocarbonilo, N-
metil-N-etilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, dipropilaminocarbonilo,
diisopropilaminocarbonilo,  dibutilaminocarbonilo,  diisobutilaminocarbonilo 'y  N,N-di(1-
metilpropil)aminocarbonilo. De éstos, se prefiere un di(alquil C;-Cz)amino-carbonilo; se
prefieren mas dimetilaminocarbonilo y dietilaminocarbonilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R* es el grupo (hidroxialquil C;-C,)(alquil C;-
C,)amino-carbonilo, este grupo (hidroxialquil C;-C,)(alquil C;-C4)amino-carbonilo representa el
grupo aminocarbonilo sustituido con dicho grupo hidroxialquilo C;-C,4 y dicho grupo alquilo C;-
C4, Yy los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, un N-hidroximetil-N-metilaminocarbonilo, N-
metil-N-(2-hidroxietil)aminocarbonilo, N-metil-N-(3-hidroxipropil)aminocarbonilo, N-metil-N-(2-
metil-2-hidroxietil)aminocarbonilo, y N-metil-N-(4-hidroxibutil)Jaminocarbonilo. De éstos, se
prefieren N-hidroximetil-N-metilaminocarbonilo y N-metil-N-(2-hidroxietil)aminocarbonilo.
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Cuando R? 0 uno o mas sustituyentes de R es el grupo arilo Cg-C, este grupo arilo Ce-
C1o puede ser fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo. De éstos, se prefiere 1-naftilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo alquenilo C,-C,4, este grupo alquenilo
C,-C, puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada, y los ejemplos incluyen, pero sin
limitacién, un vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metil-1-propenilo y 3-butenilo. De éstos, se
prefiere alquenilo C,-Cs; se prefiere mas vinilo.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo alquinilo C,-C,, este grupo alquinilo
C,-C, puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada, y los ejemplos incluyen, pero sin
limitacién, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo y 3-butinilo. De éstos, se prefiere alquinilo
C,-C3; se prefiere mas etinilo. Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo ariloxi Cg-Cg,
éste representa el atomo de oxigeno sustituido con dicho grupo arilo Cs-Cyg, Yy los ejemplos
incluyen, pero sin limitacién, fenoxi, 1-naftiloxi o 2-naftiloxi. De éstos, se prefiere fenoxi.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo ariltio Cs-Cyo, éste representa el
atomo de azufre sustituido con dicho grupo arilo Cg-Cyp, ¥ los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, feniltio, 1-naftiltio o 2-naftiltio. De éstos, se prefiere feniltio.

Cuando R?, uno o més sustituyentes de R* o uno o mas sustituyentes de R? es el grupo
cicloalquilo, éste puede ser un grupo cicloalquilo que tiene de tres a 8 atomos de carbono, y los
ejemplos incluyen, pero sin limitacién, un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenthilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. Estos grupos pueden estar condensados con dicho grupo arilo o el
grupo alquilo para formar el anillo biciclico o triciclico, y los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, adamantilo, 2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il], 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-ilo y biciclo[2.2.1]hept-2-ilo. De
éstos, se prefiere cicloalquilo Cs-Cs; se prefiere mas ciclopropilo.

Cuando R?® es el &tomo de halégeno, puede ser un atomo de flGor, cloro, bromo o yodo.
De éstos, se prefiere un atomo de flaor.

Cuando uno o mas sustituyentes de R* es el grupo heterociclilo, éste puede ser un anillo
de 3, 4, 5 6 6 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre N, Oy S,y
los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, oxiranilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 1-
imidazolidinilo, 2-tetrahidrofuranoilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-tetrahidro-
piranilo, 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 2-tienilo, 2-furilo, 2-tiazolilo, 2-oxazolilo, 5-tetrazolilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirazilo, 2-pirimidinilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo y 1,3,4-oxadiazol-2-ilo.
Estos grupos pueden estar condensados con dicho grupo arilo o cada uno de los otros para
formar el anillo biciclico, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, quinolinilo, isoquinolinilo,
cromanilo e isocromanilo. De éstos, se prefiere un grupo heterociclilo monociclico saturado
para el sustituyente de R*; se prefieren mas 4-morfolinilo y 4-tiomorfolinilo para el sustituyente
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de R'.

Cuando uno o mas sustituyentes de R? es el grupo heterociclil-carbonilo, éste
representa el grupo carbonilo sustituido con dicho grupo heterociclilo, y los ejemplos incluyen,
pero sin limitacién, 1-pirrolidinilcarbonilo, 1-piperidinilcarbonilo, 4-tetrahidropiranilcarbonilo, 4-
morfolinilcarbonilo y 4-tiomorfolinilcarbonilo. De éstos, se prefiere heterociclil de 5 a 6 miembros
que contiene N-carbonilo; se prefieren mas 1-pirrolidinilcarbonilo y 4-morfolinilcarbonilo.

Cuando R® es el grupo haloalquilo C;-C,, éste representa dicho grupo alquilo C;-C,
sustituido con 1 a 8 atomos de halégeno, y los ejemplos incluyen, pero sin limitacion,
trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-clorometilo, 1,1-difluoroetilo,
3,3,3-trifluoropropilo y 4,4,-trifluorobutilo. De éstos, se prefiere fluoroalquilo C;-C,; se prefieren
mas trifluorometilo y 2,2,2-trifluoroetilo.

Los términos "tratar" y "tratamiento”, como se usan en el presente documento, se
refieren a tratamiento curativo, paliativo y profilactico, incluyendo invertir, aliviar, inhibir el
progreso de, o prevenir el trastorno o afeccion a la que se aplica tal término, 0 uno o mas
sintomas de dicho trastorno o afeccion.

Los compuestos preferidos de la presente invencion son los compuestos de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, cada uno como se describe en el
presente documento, en la que:

(A) A es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; B es un atomo de carbono o un

atomo de nitrégeno; R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-

C4; un grupo hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo amino; un grupo alquil C;-Cy-

amino; un grupo di(alquil C;-C4)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-C4)amino;

un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C,4 y

un grupo alquilo C;-C,4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a

3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo

alcoxi C;-C, y un grupo alquilo C;-C4; R? es un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo

hidroxialquilo C;-C4, un grupo carboxi y un grupo alcoxi C,;-Cy4-carbonilo; o un grupo
alquilo C;-Cy sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo;
un grupo alquenilo C,-C4, un grupo alquinilo C,-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo
ariloxi Cg-Cy9, Un grupo mercapto, un grupo alquiltio C;-C4, un grupo alquilsulfinilo C;-Cy,
un grupo alquilsulfonilo C;-C4, un grupo alquilsulfonil C;-C4-amino, un grupo ariltio Ce-
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Cio, Un grupo carboxi, un grupo alquil C;-C4-carbonilo, un grupo trifluorometil-carbonilo,
un grupo alcoxi C,-C4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo alquil C;-C4-
aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-C4-aminocarbonilo, un grupo di(alquil C;i-
C,)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-Cj)(alquil C;-Cjz)amino-carbonilo, un
grupo heterociclil-carbonilo, un grupo cicloalquilo y un grupo arilo C¢-C1o; y R® es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4 0 un grupo alcoxi
Ci-Cy

(B) A es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; B es un atomo de carbono o un
atomo de nitrégeno; R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C4-
C4; un grupo hidroxi; un grupo alcoxi C;-C,; un grupo amino; un grupo alquil C;-Cy-
amino; un grupo di(alquil C;-C4)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-C4)amino;
un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y
un grupo alquilo C;-Cy4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-C4; R? es un grupo alquilo C;-Cg sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un
grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo alquilsulfonilo C;-C4;, un grupo
alquilsulfonilamino C;-C4, un grupo alquil C;-C4-carbonilo, un grupo trifluorometil-
carbonilo, un grupo alcoxi C,-C4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo alquil Cs-
Cs-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-C4-amino-carbonilo, un grupo di(alquil C;-
C,)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-C,)(alquil C;-C4)amino-carbonilo y un
grupo heterociclil-carbonilo - y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltor o un
grupo alquilo C4-C,;

(C) A es un atomo de carbono o un atomo de nitrdgeno; B es un atomo de carbono o un
atomo de nitrégeno; R' es un grupo etilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo metilo; un
grupo metoxi; un grupo amino; un grupo metilamino; un grupo dimetilamino;
metil(metilsulfonil)amino; grupo 4-morfonilo; y grupo 4-tiomorfonilo; R* es un grupo
alquilo C,-C; sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo mercapto,
un grupo carboxi, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo
alquil C;-C4-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-Cs-aminocarbonilo, un grupo
di(alquil C;-Cg)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-C4)(alquil C;-C4)amino-
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carbonilo y un grupo heterociclil-carbonilo; y R® es un atomo de hidrégeno, un 4tomo de
fldor o un grupo alquilo C;-C5;

(D) A es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; B es un atomo de carbono; R*
es un grupo etilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un grupo metilo; un grupo metoxi; un grupo amino; un
grupo metilamino; un grupo dimetilamino; metil(metilsulfonil)amino; grupo 4-morfonilo; y
grupo 4-tiomorfonilo; R? es un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo carboxi y un
grupo alcoxi C,-Cy4-carbonilo; o un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un
grupo hidroxi, un grupo alquenilo C,-C,4, un grupo alquinilo C,-C,, un grupo alcoxi C;-Cy,
un grupo ariloxi Cg-Cye, un grupo mercapto, un grupo alquiltio C;-C4, un grupo
alquilsulfinilo C4-C4, un grupo alquilsulfonilo C;-C4, un grupo ariltio Cg-Cy, un grupo
carboxi, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo alquil Cs-
Cs-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-C4-aminocarbonilo, un grupo di(alquil Cs-
C,)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-C,)(alquil C;-C,;)amino-carbonilo, un
grupo heterociclil-carbonilo, un grupo cicloalquilo y un grupo arilo C¢-C1o; y R® es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C4 0 un grupo alcoxi
Ci-Cy;

(E) A es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno; B es un atomo de carbono; R*
es un grupo etilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un grupo metilo; un grupo metoxi; un grupo amino; un
grupo metilamino; un grupo dimetilamino; metil(metilsulfonilyamino; grupo 4-morfonilo; y
grupo 4-tiomorfonilo; R? es un grupo alquilo C,-Cs sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un
grupo alquilsulfonilo C4-C4, un grupo alcoxi C;-Cy-carbonilo, un grupo aminocarbonilo,
un grupo alquil C;-C4-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-C4-aminocarbonilo, un
grupo di(alquil C,-C4)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-C4)(alquil C;-C4)amino-
carbonilo y un grupo heterociclil-carbonilo; y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de
fldor o un grupo alquilo C;-Cy;

(F) A es un atomo de carbono o un &tomo de nitrégeno; B es un atomo de carbono; R*
es un grupo etilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en un grupo metilo; un grupo metoxi; un grupo amino; un
grupo metilamino; un grupo dimetilamino; metil(metilsulfonil)amino; grupo 4-morfonilo; y
grupo 4-tiomorfonilo; R* es un grupo alquilo C;-Cg sustituido con 1 a 2 sustituyentes
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seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un
grupo aminocarbonilo, un grupo alquil C;-C,-aminocarbonilo y un grupo di(alquil C;-
C,)amino-carbonilo; y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior o un grupo
alquilo C;-C,.

La clase de compuestos preferidos de la presente invencidon son los compuestos de

férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismaos, cada uno como se describe
en el presente documento, en los que:

(a) A es un atomo de carbono;

(b) A es un &tomo de nitrégeno;

(c) B es un atomo de carbono;

(d) B es un &tomo de nitrégeno;

(e) R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C4; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo amino; un grupo alquil C;-C4-amino; un grupo
di-(alquil C;-Cz)amino; un grupo (alquil C;-C4)(alquilsulfonil C;-Cz)amino; un grupo
cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-
C4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C,4 y
un grupo alquilo C4-Cy;

(f) R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C4; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi C;-C,; un grupo amino; un grupo alquil C;-C4-amino; un grupo
di(alquil C;-Cs)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-Cs)amino; un grupo
cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-
C4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C,4 y
un grupo alquilo C;-Cy;

() R* es un grupo etilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo metilo; un grupo metoxi;
un grupo amino; un grupo metilamino; un grupo dimetilamino; metil(metilsulfonil)amino;
grupo 4-morfonilo; y grupo 4-tiomorfonilo;

(h) R? es un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C;-C4, un grupo carboxi
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y un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo; o un grupo alquilo C;-C;q sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo C,-C,4, un
grupo alquinilo C,-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo ariloxi C¢-C1g, UNn grupo mercapto,
un grupo alquiltio C;-C4, un grupo alquilsulfinilo C;-C4, un grupo alquilsulfonilo C;-C4, un
grupo alquilsulfonilamino C;-C4, un grupo ariltio C¢-Cyo, Un grupo carboxi, un grupo
alcoxi C;-Cy4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un grupo alquil C;-C4-aminocarbonilo,
un grupo hidroxialquil C;-C4-aminocarbonilo, un grupo di(alquil C;-C4)amino-carbonilo,
un grupo (hidroxialquil C;-C,)(alquil C;-C;)amino-carbonilo, un grupo heterociclil-
carbonilo, un grupo cicloalquilo y un grupo arilo Cs-Cg;

() R? es un grupo alquilo C;-Cs sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
alquilsulfonilo C;-C4, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un
grupo alquil C;-Cs-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C,;-C4-aminocarbonilo, un
grupo di(alquil C,-Cz)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C,-C,)(alquil C;-C4)amino-
carbonilo y un grupo heterociclil-carbonilo;

() R?* es un grupo alquilo C;-Cs sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
aminocarbonilo, un grupo alquil C;-C,-aminocarbonilo y un grupo di(C;-C, alquil)amino-
carbonilo;

(k) R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C, 0 un
grupo alcoxi C;1-Cy;

(I) R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de flior o un grupo alquilo C;-C,.

De estas clases de compuestos, también se prefiere cualquier combinacion entre (a) a

Una realizacién de la invencion proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo

que consiste en (los compuestos que no estan dentro del alcance de las reivindicaciones son

compuestos de referencia):

N-[(1S,2S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-{(1S,2S)-1-[(Dimetilamino)carbonil]-2-metilbutil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-{(1S)-2,2-Dimetil-1-[(metilamino)carbonil]propil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-
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1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-{(1S)-1-[(Dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-2, 3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(ciclopropilmetil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-metilbutil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-metilbutil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-metil-2-ox0-2, 3-
dihidro-1H bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-metil-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-((1S)-1-{[(2-Hidroxietil)amino]carbonil}-2,2-dimetilpropil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4, 5-b]piridin-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(hidroximetil)-3-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-{1-[(dimetilamino)carbonil]-1,3-dimetilbutil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-cloro-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
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N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-ciano-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2-metilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida;
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-metoxi-2-metilpropil)-2-oxo-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida; y
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-[2-(metilsulfonil) etil]-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida.

Otra realizacién de la invencion proporciona un compuesto seleccionado entre el grupo
que consiste en: formiato de 4-[3-({[2,2-dimetil-1-(2-metil-2H tetrazol-5-il)propillJamino}carbonil)-
7-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il]-2-metilbutan-2-aminio y formiato de 1-[3-({[2,2-
dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljamino}carbonil)-7-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-il]-2-metilpropan-2-aminio.

Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de férmula (1) incluyen las
sales de adicion de 4cidos y de bases (incluyendo disales) de los mismos.

Se forman sales de adicidon de acidos adecuadas a partir de 4cidos que forman sales no
toxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
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bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato,
tosilato y trifluoroacetato.

Se forman sales de bases adecuadas a partir de bases que forman sales no toxicas.
Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina,
diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una revision sobre sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).
Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l) puede prepararse
facilmente mezclando juntas soluciones del compuesto de férmula () y el acido o base
deseada, segun sea apropiado. La sal puede precipitar de la solucién y recogerse por filtracion
0 puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién en la sal puede
variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatada y solvatada. El
término 'solvato' se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que
comprende un compuesto de la invencibn y una o0 mAas moléculas disolventes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término 'hidrato’ se emplea cuando
dicho solvato es agua.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen
hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalizacibn puede estar sustituido con
isétopos, por ejemplo D,O, ds-acetona, de-DMSO.

Dentro del alcance de la invencién se incluyen complejos tales como clatratos,
complejos de inclusién farmaco-huésped en los que, al contrario de lo que sucede con los
solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el huésped estan presentes en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco que
contiene dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiométricas 0 no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados,
parcialmente ionizados o no ionizados. Para una revision de dichos complejos, véase J Pharm
Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (August 1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a un compuesto de férmula (1) incluyen referencias
a sales y complejos de los mismos y a solvatos y complejos de sales de los mismos.

La expresién "compuesto de la invencion" o "compuestos de la invencion” se refiere a, a
menos que se indique otra cosa, un compuesto de férmula (I) como se ha definido
anteriormente en el presente documento, a polimorfos, profarmacos e isdbmeros de los mismos
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(incluyendo isémeros épticos, geométricos y tautoméricos) como se define en lo sucesivo en el
presente documento y compuestos marcados con isétopos de férmula (1).

También estan dentro del alcance de la invencién los denominados 'profarmacos' de los
compuestos de férmula (1). Por lo tanto, algunos derivados de compuestos de férmula (1) que
pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica por si mismos, cuando se administran en
0 sobre el cuerpo, pueden convertirse en compuestos de férmula (I) que tienen la actividad
deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan 'profarmacos'.
Puede encontrarse informacién adicional sobre el uso de profarmacos en 'Pro-drugs as Novel
Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y 'Bioreversible
Carriers in Drug Design', Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical
Association).

Los profarmacos de acuerdo con la invencid pueden producirse, por ejemplo,
reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de férmula (I) con
ciertos restos conocidos por los expertos en la materia como 'pro-restos' como se describe, por
ejemplo, en "Design of Prodrugs" por H Bundgaard (Elsevier, 1985). Algunos ejemplos de
profarmacos de acuerdo con la invencion incluyen:

(i) cuando el compuesto de férmula (l) contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter

del mismo, por ejemplo, reemplazo del hidrégeno por alcanoiloximetilo (C;-Cs);

(ii) cuando el compuesto de formula (l) contiene un grupo carboxi, un éster del mismo,

por ejemplo, reemplazo del OH del carboxi por alquilo C;-Cg; y

(i) cuando el compuesto de férmula () contiene una funcionalidad amino primaria o

secundaria (-NH, o -NHR donde R # H), una amida del mismo, por ejemplo, reemplazo

de uno o los dos hidrégenos por alcanoilo (C1-Cjy).

Otros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo con los ejemplos anteriores y
ejemplos de otros tipos de profarmacos pueden encontrarse en las referencias mencionadas
anteriormente.

Finalmente, ciertos compuestos de férmula () pueden actuar por si solos como
profarmacos de otros compuestos de formula (1).

Los compuestos de férmula () que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos
pueden existir en forma de dos 0 més estereoisomeros. Cuando el compuesto contiene, por
ejemplo, un grupo ceto u oxima o0 un resto aromatico, puede ocurrir isomeria tautomérica
(‘tautomeria’). Se deduce que un solo compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los estereoisomeros,
isdbmeros geométricos y formas tautoméricas de los compuestos de formula (1), incluyendo
compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria, y mezclas de uno o mas de los mismos.
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También se incluyen sales de adiciébn de &cidos o de bases en las que el contraién es
Opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-
arginina.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantibmeros
individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor Opticamente puro adecuado o
resolucion del racemato (o0 el racemato de una sal o derivado) usando, por ejemplo,
cromatografia liquida quiral a alta presién (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un
compuesto Opticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en caso de que el
compuesto de férmula (I) contenga un resto acido o basico, un acido o base tal como acido
tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante puede separarse por
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisémeros convertirse en el
enantidmero o enantidmeros puros por medios bien conocidos por una persona experta.

Los compuestos quirales de la invencidn (y precursores quirales de los mismos) pueden
obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC,
sobre una resina asimétrica como fase mévil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente
heptano o hexano, que contiene isopropanol del 0 al 50%, tipicamente del 2 al 20%, y del O al
5% de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracion del eluato
proporciona la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereocisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la materia - véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic
Compounds" por E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994).

La presente invencién incluye todos los compuestos marcados con is6topos
farmacéuticamente aceptables de férmula () en la que uno o mas atomos estan reemplazados
por atomos que tienen el mismo numero atdmico, pero una masa atébmica o nimero masico
diferente de la masa atémica o ndmero masico que se encuentra normalmente de forma
natural.

Los ejemplos de isOtopos adecuados para su inclusibn en los compuestos de la
invencion incluyen is6topos de hidrégeno, tales como ?H y °H, carbono, tales como *'C, **C y

4C, cloro, tales como *Cl, fluor, tales como *®F, yodo, tales como | y *#,

nitrégeno, tales
13 15 I 15 17 18 z 32
como N y N, oxigeno, tales como O, 'O y 0, fosforo, tales como *“P, y azufre, tales
como *°S.
Algunos compuestos marcados con isotopos de férmula (1), por ejemplo, los que
incorporan un is6topo radiactivo, son utiles en estudios de distribucibn de farmacos y/o

sustratos en tejidos. Los iso6topos radiactivos tritio, es decir °H, y carbono-14, es decir 14¢c, son
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particularmente Utiles para este propdsito en vista de su facilidad de incorporacién y sencillos
medios de deteccion.

La sustitucién con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir ?H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, mayor semi-vida in vivo o0 menos requisitos de dosificacion, y, por lo tanto, puede
preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucién con is6topos emisores de positrones, tales como *'C, de 0 y *N, puede
ser util en estudios de Tomografia por Emision de Positrones (PET) para examinar la
ocupacion del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados con iso6topos de formula (I) pueden prepararse generalmente
por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos
analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando un reactivo
marcado con is6topos apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

Todos los compuestos de la férmula (I) pueden prepararse por los procedimientos
descritos en los procedimientos generales que se presentan a continuacion o por los
procedimientos especificos descritos en la seccion Ejemplos y en la seccion Preparaciones, o
por modificaciones rutinarias de los mismos. La presente invencion también incluye uno
cualquiera 0 mas de estos procedimientos para preparar los compuestos de formula (1),
ademas de cualquier nuevo intermedio usado en ellos.

Sintesis General

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse por una diversidad de
procedimientos bien conocidos para la preparacion de compuestos de este tipo, por ejemplo
como se muestra en los siguientes Procedimientos A a D.

El siguiente Procedimiento A ilustra la preparaciéon de compuestos de férmula (). Los
Procedimientos B a D ilustran la preparacion de diversos intermedios.

A menos que se indique otra cosa, R', R% R, Ay B en los siguientes Procedimientos
son como se han definido anteriormente. El término "grupo protector", como se usa en lo
sucesivo en el presente documento, se refiere a un grupo protector de hidroxi, carboxi o amino
que se selecciona entre los grupos protectores de hidroxi, carboxi 0 amino tipicos descritos en
Protective Groups in Organic Synthesis editado por T. W. Green y col. (John Wiley y Sons,
1999). Todos los materiales de partida de las siguientes sintesis generales pueden estar
disponibles en el mercado u obtenerse por procedimientos convencionales conocidos por los
expertos en la materia, tales como Meth-Cohn, O.; Smith, D. I. J.C.S., Perkin Trans. 1, 1982,
261; Vernin, G.; Domlog, H.; Siv, C.; Metzger, J. J. Hetercyclic Chem. 1981, 18, 85; Emily, M. S.
y col. Tetrahedron 2001, 57, 5303-5320; Kubo, K. y col. J. Med. Chem. 1993, 36, 1772-1784,
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Israel, M.; Jones, L. C. J. Heterocyclic Chem. 1971, 8, 797; Sebok, P.; Levai, A.; Timar, T.
Heterocyclic Commun. 1998, 4, 547-552,); y cuyas divulgaciones se incorporan en el presente
documento por referencia.

Procedimiento A

Este ilustra la preparacion de compuestos de formula (1).

Et A1 0, n
apa
Y ‘R?

x—N

o) qu >=O
: B\A/ '."
R1

Y

Esquema de Reaccién A
H,N—R?

X
wf T
B~
(1)

(n U

1

-2 ZI

Etapa Al
En esta etapa, el compuesto deseado de férmula (1) de la presente invencion se prepara

por carbonilacion del compuesto de férmula (1l) con el compuesto de férmula (lIl). El compuesto
de féormula (Il) esta disponible en el mercado o puede prepararse de acuerdo con los
Procedimientos B y C que se exponen a continuacién. El compuesto de formula (I1l) esta
disponible en el mercado.

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
que no tenga ninguln efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos implicados y que pueda
disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacion: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y nitrobenceno; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y
dioxano; y amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. De estos
disolventes, se prefiere diclorometano.

Igualmente, no hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza de los agentes de
carbonilacién usados, y cualquier agente de carbonilacién usado habitualmente en reacciones
de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de dichos agentes de carbonilacion
incluyen, pero sin limitacion: un derivado de imidazol tal como N,N'-carbonildiimidazol (CDI); un
cloroformiato tal como cloroformiato de triclorometilo y cloroformiato de 4-nitrofenilo; urea; y
trifosgeno. De éstos, se prefiere cloroformiato de 4-nitrofenilo.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccion no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
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dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccibn a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. EIl tiempo requerido para la reaccion
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccion se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente sera suficiente un periodo de aproximadamente 5
minutos a aproximadamente 24 horas.

Procedimiento B

Este ilustra la preparacion de compuestos de formula (11).

Esquema de Reaccion B

4
R H
>N N
3
RS‘B(;[/EO - R AT
\A N “‘A I?l
H
R

av) v (I

En el Esquema de Reaccion B, R* es un grupo protector de amida; X es un grupo
saliente.

El término "grupo protector de amida", como se usa en el presente documento, significa
un grupo protector capaz de escindirse por medios quimicos, tales como hidrogendlisis,
hidrdlisis, electrolisis o fotolisis, y dichos grupos protectores de amida se describen en
Protective Groups in Organic Synthesis editado por T. W. Greene y col. (John Wiley y Sons,
1999). Los grupos protectores de amida tipicos incluyen, pero sin limitacion, alilo, isopropenilo,
t-butilo, metoximetilo, benciloxi y t-butildimetilsililo. De estos grupos, se prefiere isopropenilo.

La expresion "grupo saliente", como se usa en el presente documento, significa un
grupo que puede sustituirse por grupos nucledfilos, tales como un grupo hidroxi, aminas o
carbaniones, y los ejemplos de dichos grupos salientes incluyen atomos de halégeno, un grupo
alquilsulfonilo y un grupo fenilsulfonilo. De éstos, se prefieren un &tomo de bromo, un atomo de
cloro y un grupo metilsulfonilo.

Etapa B1

En esta etapa, el compuesto de formula (II) se prepara por sustitucion nucledfila (B1-a)
con el compuesto de formula (V) seguido de desproteccion (B1-b). EI compuesto de formula
(IV) esta disponible en el mercado o puede prepararse de acuerdo con los procedimientos
descritos en Israel, M.; Jones, L. C. J. Heterocyclic Chem. 1971, 8, 797. El compuesto de
férmula (V) esta disponible en el mercado.
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(B1-a) sustitucion nucledfila

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
gue no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos implicados y que pueda
disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen: éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y dioxano;
amidas, tales como formamida, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y triamida
hexametilfosférica; nitrilos, tales como acetonitrilo y benzonitrilo; y sulféxidos, tales como
dimetilsulféxido y sulfolano. De estos disolventes, se prefiere N,N-dimetilformamida.

La reaccién se realiza en presencia de una base. Igualmente, no hay ninguna restriccion
particular sobre la naturaleza de las bases usadas, y cualquier base usada habitualmente en
reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de dichas bases incluyen:
hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro de litio, hidruro sodico e hidruro potasico; y
amidas de metales alcalinos, tales como amida de litio, amida sédica, amida potésica,
diisopropilamida  de litio, diisopropilamida  potasica, diisopropilamida  sddica,
bis(trimetilsilil)amida de litio y bis(trimetilsilil)amida potasica. De éstos, se prefiere hidruro
sodico.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccibn a una temperatura de
aproximadamente -20°C a aproximadamente 50°C. El tiempo requerido para la reaccién
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccién se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente serd suficiente un periodo de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 24 horas.

(B1-b) desproteccién

El procedimiento de desproteccion se describe con detalle por T. W. Greene y col.
[Protective Groups in Organic Synthesis, 494-653, (1999)], cuyas divulgaciones se incorporan
en el presente documento por referencia. Lo siguiente ejemplifica un procedimiento tipico que
implica el grupo protector es isopropenilo.

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
qgue no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccion o los reactivos implicados y que pueda
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disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacion: éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano y dioxano; agua; y alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol
y butanol. De estos disolventes, se prefieren agua o alcoholes.

La reaccidén se realiza en presencia de una cantidad en exceso de un acido. Ilgualmente,
no hay ninguna restriccion sobre la naturaleza de los 4cidos usados, y cualquier acido usado
habitualmente en reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de
dichos &cidos incluyen, pero sin limitacion: acidos, tales como &cido clorhidrico, acido sulfdrico
o acido trifluoroacético. De éstos, se prefiere acido clorhidrico.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccibn a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la reaccién
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccién se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente serd suficiente un periodo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 12 horas.

Procedimiento C

Este ilustra la preparacion de compuestos de formula (11).

Esquema de Reaccién C

HanOQ Etapa C1 L(TNOz Etapa C2 s [ NH5
R R
BN, T T BN T Bygwm
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(V) HT Ri
(v vn (Vi

Etapa C3 H

2 —N
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R
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En el Esquema de Reaccion C, X es como se ha definido anteriormente.

Etapa C1
En esta etapa, el compuesto de formula (VII) se prepara por sustitucion nucledfila del

compuesto de formula (VI) con el compuesto de formula (V). EI compuesto de formula (VI) esta
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disponible en el mercado o puede prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en
Kubo, K. y col. J. Med. Chem. 1993, 36, 1772-1784. El compuesto de férmula (V) esta
disponible en el mercado. La reaccidn puede realizarse en las mismas condiciones que se han
descrito en la Etapa B1l-a del Procedimiento B.

Etapa C2

En esta etapa, el compuesto de formula (VIII) se prepara por la reduccion del grupo
nitro.

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
gue no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos implicados y que pueda
disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen: éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y dioxano;
hidrocarburos arométicos, tales como benceno y tolueno; alcoholes, tales como metanol,
etanol, propanol, 2-propanol y butanol; y ésteres, tales como acetato de etilo. De estos
disolventes, se prefiere tetrahidrofurano.

La reaccion se realiza en presencia de un agente reductor. Ilgualmente, no hay ninguna
restriccion sobre la naturaleza de los agentes reductores usados, y cualquier agente reductor
usado habitualmente en reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos
de dichos agentes reductores incluyen: compuestos de hidruro tales como hidruro de litio y
aluminio, borohidruro sédico e hidruro de diisobutilaluminio; combinaciones de gas hidrogeno y
un catalizador tal como paladio-carbono, platino y niquel Raney; y una combinaciéon de
metales, tales como cinc y hierro, y acidos, tales como acido clorhidrico, acido acético y
complejo de acido acético-cloruro de amonio. De éstos, se prefiere hidruro de litio y aluminio.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccion a una temperatura de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la reaccion
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccidén se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente sera suficiente un periodo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 24 horas.

Etapa C3
En esta etapa, el compuesto de férmula (II) se prepara por la formacion de la urea
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ciclica del compuesto de formula (VIII).

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
gue no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccién o los reactivos implicados y que pueda
disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacion: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y nitrobenceno; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y
dioxano; y amidas, tales como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. De estos
disolventes, se prefiere tetrahidrofurano.

Igualmente, no hay ninguna restriccion particular sobre la naturaleza de los agentes de
carbonilacién usados, y cualquier agente de carbonilacion usado habitualmente en reacciones
de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de dichos agentes de carbonilacion
incluyen, pero sin limitacién: un derivado de imidazol tal como N,N'-carbonildiimidazol (CDI); un
cloroformiato tal como cloroformiato de triclorometilo y cloroformiato de 4-nitrofenilo; urea; y
trifosgeno. De éstos, se prefiere CDI o urea.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccibn a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C. El tiempo requerido para la reaccion
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccién se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente serd suficiente un periodo de aproximadamente 30
minutos a aproximadamente 12 horas.

Procedimiento D

Este ilustra la preparacion de compuestos de formula (11).
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Esquema de Reaccion D
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En el Esquema de Reacciéon C, Y es un atomo de cloro o flaor.
Etapa D1

En esta etapa, el compuesto de férmula (VII) se prepara por sustitucion nucledfila del
compuesto de férmula (1X) con el compuesto de férmula (X). EI compuesto de férmula (1X) esta
disponible en el mercado o puede prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en
Orjales, A. y col. J. Med. Chem. 1999, 42, 2870-2880. El compuesto de formula (X) esta
disponible en el mercado.

La reaccion se realiza normal y preferentemente en presencia de un disolvente. No hay
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condicion de
gue no tenga ningun efecto adverso sobre la reaccion o los reactivos implicados y que pueda
disolver a los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos de disolventes adecuados
incluyen, pero sin limitacion: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos, tales como benceno,
tolueno y nitrobenceno; éteres, tales como éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano y
dioxano; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol y butanol; y amidas, tales
como N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida. De estos disolventes, se prefiere
tetrahidrofurano.

La reaccion se realiza en presencia de una base. Igualmente, no hay ninguna restriccién
particular sobre la naturaleza de las bases usadas, y cualquier base usada habitualmente en
reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de dichas bases incluyen:
alcoxidos de metales alcalinos, tales como metoxido sodico, etdxido sédico y t-butdxido
potésico; carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato sédico y
carbonato potasico; aminas, tales como N-metil-morfolina, trietilamina, tripropilamina,
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tributilamina,  diisopropiletilamina, diciclohexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-
pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 2,6-di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina,
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU); y carbonatos
acidos de metales alcalinos, tales como carbonato acido de litio, carbonato acido sédico y
carbonato acido potasico. De éstos, se prefiere carbonato potasico.

La reaccion puede producirse en un amplio intervalo de temperaturas, y la temperatura
precisa de la reaccién no es critica para la reaccion. La temperatura preferida de la reaccion
dependera de factores tales como la naturaleza del disolvente, y los materiales de partida. Sin
embargo, en general, es conveniente realizar la reaccibn a una temperatura de
aproximadamente -20°C a aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la reaccién
también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores, en particular la
temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de partida y el disolvente empleados.
Sin embargo, con la condicién de que la reaccién se realice en las condiciones preferidas
indicadas anteriormente, normalmente sera suficiente un periodo de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 36 horas.

En esta reaccién, pueden emplearse microondas para acelerar la reaccién. En caso de
que se empleen microondas, la temperatura de reaccion puede ser de aproximadamente 50°C
a aproximadamente 220°C y normalmente serd suficiente un tiempo de reaccién de
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 6 horas.

Etapas D2 y D3

Las reacciones puede realizarse en las mismas condiciones que se han descrito en la
Etapa C2y C3.

Los compuestos de formula (1), y los procedimientos de preparacion de intermedios

mencionados anteriormente pueden aislarse y se purificd por procedimientos convencionales,
tales como destilacién, recristalizacion o purificacién cromatografica.

Los compuestos de la invencion deseados para uso farmacéutico pueden administrarse
como productos cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de lechos
sélidos, polvos o peliculas por procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion,
liofilizacion, secado por pulverizacion o secado evaporativo. Para este propdsito, puede usarse
secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o junto con uno o mas compuestos distintos de la invencién
0 junto con uno o mas farmacos distintos (o en forma de cualquier combinacion de los mismos).
Generalmente, se administrardn en forma de una composicion farmacéutica o formulacion junto
con uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "vehiculo" o
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"excipiente" se usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del
compuesto o compuestos de la invencion. La eleccidn del vehiculo o excipiente dependera en
gran medida de factores tales como la via de administracién particular, el efecto del excipiente
sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacién.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacidon de compuestos de la
presente invencion y procedimientos para su preparacion serdn muy evidentes para los
expertos en la materia. Dichas composiciones y procedimientos para su preparacion pueden
encontrarse, por ejemplo, en 'Remington's Pharmaceutical Sciences', 192 Edicion (Mack
Publishing Company, 1995).

ADMINISTRACION ORAL
Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La administracion

oral puede implicar deglucién, de modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o
puede emplearse la administracion bucal o sublingual, por la que el compuesto entra en el
torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen formulaciones sélidas
tales como, por ejemplo, comprimidos, cipsulas que contiene particulados, liquidos o polvos,
grageas (incluyendo rellenas de liquido), masticables, multi- y nanoparticulados, geles,
soluciones sdlidas, liposomas, peliculas (incluyendo mucoadhesivas), évulos, pulverizaciones y
formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen, por ejemplo, suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Dichas formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y
tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o agentes de
suspension. También pueden prepararse formulaciones liquidas por reconstitucién de un
sé6lido, por ejemplo, de una oblea.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas de dosificacion de
disolucion rapida, disgregacion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in
Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 por Liang y Chen (2001).

Para formas de dosificacion de comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco
puede componer de aproximadamente el 1% en peso a aproximadamente el 80% en peso de
la forma de dosificacion, mas tipicamente de aproximadamente el 5% en peso a
aproximadamente el 60% en peso de la forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los
comprimidos contienen generalmente un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen
almidon glicolato sédico, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa calcica,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulosa, celulosa microcristalina,
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hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidon pregelatinizado y alginato
sbédico. En general, el disgregante comprendera de aproximadamente el 1% en peso a
aproximadamente el 25% en peso, preferiblemente de aproximadamente el 5% en peso a
aproximadamente el 20% en peso de la forma de dosificacion.

Se usan generalmente aglutinantes para conferir cualidades cohesivas a una
formulacién de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina,
gelatina, azUcares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén
pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también
pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secada por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa
microcristalina, almidén y fosfato célcico dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos,
tales como lauril sulfato sddico y polisorbato 80, y emolientes tales como diéxido de silicio y
talco. Cuando estan presentes, los agentes tensioactivos pueden comprender de
aproximadamente el 0,2% en peso a aproximadamente el 5% en peso del comprimido, y los
emolientes pueden comprender de aproximadamente el 0,2% en peso a aproximadamente el
1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc, estearil fumarato sddico, y mezclas de
estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Los lubricantes comprenden generalmente de
aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso, preferentemente de
aproximadamente el 0,5% en peso a aproximadamente el 3% en peso del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes saporiferos,
conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente el 80% de farmaco, de
aproximadamente el 10% en peso a aproximadamente el 90% en peso de aglutinante, de
aproximadamente el 0% en peso a aproximadamente el 85% en peso de diluyente, de
aproximadamente el 2% en peso a aproximadamente el 10% en peso de disgregante, y de
aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante rodillo para
formar comprimidos. Las mezclas o porciones de mezclas de comprimidos pueden, como
alternativa, granularse en himedo, en seco o en estado fundido, coagularse en estado fundido
0 extruirse antes de la preparacion de comprimidos. La formulacion final puede comprender
una o0 mas capas y puede estar revestida o no revestida; puede estar incluso encapsulada.

La formulacion de comprimidos se analiza en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets,
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Vol. 1", por H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y, 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones soélidas para administracién oral pueden formularse para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la
invencion en la Patente de Estados Unidos N° 6.106.864. Se encontraran detalles de otras
tecnologias de liberaciébn adecuadas tales como dispersiones de alta energia y particulas
osmdticas y revestidas en Verma y col.,, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14
(2001). El uso de goma masticable para conseguir una liberacién controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

ADMINISTRACION PARENTERAL
Los compuestos de la invencidon también pueden administrarse directamente en el

torrente sanguineo, en el mudsculo 0 en un 6rgano interno. Los medios adecuados para la
administracién parenteral incluyen la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea.
Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores con aguja
(incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden
contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente
a un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 9) pero, para algunas aplicaciones,
pueden formularse mas convenientemente como una solucion no acuosa estéril 0 como una
forma seca a usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua apirégena estéril.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por
liofilizacion, puede lograrse facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien
conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de compuestos de formula () usados en la preparacion de soluciones
parenterales puede aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas, tales
como la incorporaciéon de agentes que aumentan la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los
compuestos de la invencién pueden formularse como un soélido, semisoélido o liquido tixotropico
para su administracion como un depdsito de liberacion prolongada implantado que proporciona
la liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas formulaciones incluyen
endoprotesis revestidas de farmaco y microesferas de PGLA.
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ADMINISTRACION TOPICA
Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via tépica en la piel

0 mucosa, es decir, dérmicamente o transdérmicamente. Las formulaciones tipicas para este
fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos de uso externo,
vendajes, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol,
agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol.
Pueden incorporase potenciadores de la penetracibn —véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88
(10), 955-958 por Finnin y Morgan (Octubre 1999).

Otros medios de administracion tépica incluyen la administracion por electroporacion,
iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién con microaguja o sin aguja (por ejemplo,
Powderject™, Bioject™, etc.).

Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

ADMINISTRACION POR INHALACION/INTRANASAL
Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por

inhalacién, tipicamente en forma de un polvo seco (en solitario, como una mezcla, por ejemplo,
en una mezcla seca con lactosa 0 como una particula de componentes mixtos, por ejemplo,
mezclada con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o
como una pulverizacion en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador,
atomizador (preferentemente un atomizador que use la electrohidrodindmica para producir una
neblina fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosana o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una
solucion o suspension del compuesto o compuestos de la invencion que comprende, por
ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para dispersar, solubilizar o
prolongar la liberaciéon del principio activo, un propulsor o propulsores como disolvente y un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un &cido oligolactico.

Antes del uso en una formulacion de polvo seco o suspension, el producto
farmacologico se microniza hasta un tamafio adecuado para su administracién por inhalacién
(tipicamente inferior a 5 micrémetros). Esto puede conseguirse por cualquier procedimiento de
trituracion apropiado, tal como molienda de chorro en espiral, molienda de chorro en lecho
fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta
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presién o secado por pulverizacion

Pueden formularse capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o HPMC), blisteres y
cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador para que contengan una mezcla en polvo
del compuesto de la invencion, una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un
modificador del rendimiento tal como I-leucina, manitol o estearato de magnesio. La lactosa
puede ser anhidra o en forma del monohidrato, preferentemente esta ultima. Otros excipientes
adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulaciéon de solucion adecuada para su uso en un atomizador usando la
electrohidrodindmica para producir una neblina fina puede contener de aproximadamente 1ug a
aproximadamente 20 mg del compuesto de la invencién por accionamiento y el volumen por
accionamiento puede variar de aproximadamente 1 ul a aproximadamente 100 ul. Una
formulacion tipica puede comprender un compuesto de formula (1), propilenglicol, agua estéril,
etanol y cloruro sddico. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes,
tales como sacarina o sacarina sodica, a las formulaciones de la invencidon destinadas a
administracibn por inhalacién/intranasal. Las formulaciones para administracién por
inhalacién/intranasal pueden formularse para que sean de liberacién inmediata y/o modificada
usando, por ejemplo, acido poli(DL-lactico-coglicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberaciébn retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida vy
programada.

En el caso de aerosoles e inhaladores de polvo seco, la unidad de dosificacion se
determina por medio de una valvula que administra una cantidad medida. Las unidades de
acuerdo con la invencion se disponen tipicamente para administrar una dosis medida o
"descarga" que contiene de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 ug del compuesto de
férmula (1). La dosis diaria global estara tipicamente en el intervalo de aproximadamente 50 ug
a aproximadamente 20 mg, que pueden administrarse en una sola dosis o, mas habitualmente,
como dosis divididas durante todo el dia.

ADMINISTRACION RECTAL/INTRAVAGINAL
Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via rectal o vaginal, por

ejemplo, en forma de un supositorio, 6vulo vaginal 0 enema. La manteca de cacao es una base
de supositorio tradicional, pero pueden usarse diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formularse para que sean
de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

32



10

15

20

25

30

35

ES 2357362 T3

ADMINISTRACION OCULAR/OTICA
Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el ojo o

el oido, tipicamente en forma de gotas de una suspensién o solucién micronizada en solucién
salina estéril isoténica de pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para su administracion
ocular y 6tica incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel
absorbible, coldgeno) y no biodegradable (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y particulados o
sistemas vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico
reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celuldsico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacarido,
por ejemplo, goma gelana, puede incorporarse junto con un conservante tal como cloruro de
benzalconio. Dichas formulaciones también pueden administrarse por iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/6tica pueden formularse para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida o programada.

OTRAS TECNOLOGIAS
Los compuestos de la invencion pueden combinarse con entidades macromoleculares

solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de la misma, o polimeros que
contienen polietilenglicol, para mejorar su solubilidad, indice de disolucién, enmascaramiento
del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en cualquiera de los modos de
administracion mencionados anteriormente.

Se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son (tiles en
general para la mayor parte de formas de dosificacion y vias de administracién. Pueden usarse
complejos tanto de inclusién como que no sean de inclusién. Como alternativa a la formacién
directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es
decir, como un vehiculo, diluyente o solubilizante. Las usadas mas comuUnmente para estos
fines son alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, pudiendo encontrarse ejemplos de las mismas en
los documentos WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

KIT DE PARTES
Puesto que puede ser deseable administrar una combinacién de compuestos activos,

por ejemplo, con el fin de tratar una enfermedad o afeccion particular, dentro del alcance de la
presente invencion se incluye que dos o mas composiciones farmacéuticas, conteniendo al
menos una de las mismas un compuesto de acuerdo con la invencion, pueden combinarse
adecuadamente en forma de un kit adecuado para la coadministracion de las composiciones.
Por lo tanto, el kit de la invencion comprende dos o mas composiciones farmacéuticas
separadas, conteniendo al menos una de las mismas un compuesto de formula (I) de acuerdo
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con la invencién, y medios para retener por separado dichas composiciones, tales como un
recipiente, frasco dividido o paquete de papel de aluminio dividido. Un ejemplo de dicho kit es
el envase tipo blister comun usado para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencidn es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de
dosificacion, por ejemplo, orales y parenterales, para administrar las composiciones separadas
a diferentes intervalos dosificacion o para valorar las composiciones separadas entre si. Para
contribuir a la conformidad, el kit comprende tipicamente instrucciones para su administracion,
y puede proporcionarse con un denominado recordatorio.

DOSIFICACION
Para su administracién a seres humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la

invencidn esta tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente
100 mg, dependiendo, por supuesto, del modo de administracion, se prefiere en el intervalo de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 50 mg y es mas preferida en el intervalo de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 20 mg. Por ejemplo, la administracién oral puede
requerir una dosis diaria total de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg, mientras
que una dosis intravenosa puede requerir solamente aproximadamente 05 mg a
aproximadamente 10 mg. La dosis diaria total puede administrarse en dosis individuales o
divididas.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El médico podra determinar faciimente
dosis para sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tales como lactantes y personas de
mayores.

COMBINACION
Como se ha analizado anteriormente, un compuesto de la invencion presenta actividad

de unién al receptor CB2. Un ligando de CB2 de la presente invencién puede combinarse
provechosamente con otro compuesto farmacolégicamente activo, o con dos o mas
compuestos farmacolégicamente activos distintos, particularmente en el tratamiento del cancer,
enfermedades inflamatorias, enfermedades inmunomoduladoras y trastornos gastrointestinales.
Por ejemplo, un ligando de CB2, particularmente un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente, puede
administrarse simultdneamente, de forma secuencial o por separado, en combinacién con uno
0 mas agentes seleccionados de:

(i) antagonistas de 5-HT3, por ejemplo, dolasetron, palonosetron, alosetron, azasetrén y

ramosetrén, mitrazapina, granisetron, tropisetrén, E-3620, ondansetron e indisetron;

(if) agonistas de 5-HT,, por ejemplo, tegaserod, mosaprida, cinitaprida y oxtriptano;
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(i) analgésicos opioides, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona,
levorfanol, levalorfano, metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina,
oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona,
buprenorfina, butorfanol, nalbufina Modulon® (malato de trimebutina), Imodium®
(loperamida) y pentazocina;

(iv) antidepresivos triciclicos, por ejemplo, imipramina, amitriptilina, clomipramina,
amoxapina y lofepramina;

(v) andlogos de la somatostatina, por ejemplo, octreotida, AN-238 y PTR-3173;

(vi) anticolinérgicos, por ejemplo, diciclomina e hiosciamina, bromuro de ipratropio,
ipratropio, bromuro de tiotropio;

(vii) laxantes, por ejemplo, Trifyba®, Fybogel®, Konsyl®, Isogel®, Regulan®, Celevac® y
Normacol®:

(viii) productos de fibra, por ejemplo, Metamucil®;

(ix) antiespasmadicos, por ejemplo: mebeverina;

(X) antagonistas de la dopamina, por ejemplo, metoclopramida, domperidona vy
levosulpirida;

(xi) colinérgicos, por ejemplo, neostigmina, pilocarpina, carbacol;

(xii) blogueantes de los canales de calcio, por ejemplo, aranidipina, lacidipina, falodipina,
azelnidipina, clinidipina, lomerizina, diltiazem, galopamilo, efonidipina, nisoldipina,
amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina, benidipina, verapamilo,
nitrendipina, barnidipina, propafenona, manidipina, bepridilo, nifedipina, nilvadipina,
nimodipina y fasudilo;

(xiii) activador de los canales de Cl: por ejemplo, lubiprostona;

(xiv) inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, por ejemplo, sertralina,
escitalopram, fluoxetina, nefazodona, fluvoxamina, citalopram, milnacipran, paroxetina,
venlafaxina, tramadol, sibutramina, duloxetina, desvenlafaxina y depoxetina;

(xv) agonistas de GABA, por ejemplo, gabapentina, topiramato, cinolazepam, clonazepam,
progabida, brotizolam, zopiclona, pregabalina y eszopiclona;

(xvi) antagonistas de la taquiquinina (NK), particularmente antagonistas de NK-3, NK-2 y
NK-1, por ejemplo: nepadutant, saredutant, talnetant, (aR,9R)-7-[3,5-
bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-
g][1,7]naftridin-6-13-diona  (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-
etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869),
lanepitant, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenil-piperidina (2S,
3S).
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(xvii) agonistas o2, por ejemplo, clonidina, medetomidina, lofexidina, moxonidina,
tizanidina, guanfacina, guanabenz, talipexol y dexmedetomidina;

(xvii) agonistas de benzodiazepina, por ejemplo, diazepam, zaleplén, zolpidem,
haloxazolam, clonazepam, prazepam, quazepam, flutazolam, triazolam, lormetazepam,
midazolam, tofisopam, clobazam, flunitrazepam y flutoprazepam;

(xix) analogos de prostaglandina, por ejemplo, prostaglandina, misoprostol, treprostinil,
esoprostenol, latanoprost, iloprost, beraprost, enprostilo, ibudilast y ozagrel;

(xx) agonistas de histamina Hs, por ejemplo, R-alfa-metilhistamina y BP-294;

(xxi) agentes antigastricos, por ejemplo, vacuna antigastrina, itriglumida y Z-360;

(xxii) farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), por ejemplo,
metotrexato, leflunomida, penicilamina, aurotiopropanol sulfonato, sulfasalazina,
mesalamina, olsalazina, balsalazida, Hylan G-F 20, glucosamina, sulfato de condroitina,
hidroxicloroquina y diacereina.

(xxiii) moduladores del Factor de Necrosis Tumoral-Alfa (TNF-a), por ejemplo, etanercept,
infliximab, adalimumab, CDP-870, pegsunercept, ISIS-104838, RDP-58 y talidomida;

(xxiv) terapias basadas en interleucina, por ejemplo, anaquinra, atlizumab, RGN-303,
denileuquindiftitox, ilodecaquina, oprelvequina y mepolizumab;

(xxv) farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), por ejemplo, piroxicam, naproxeno,
indometacina, ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco, flurbiprofeno, aspirina, diflusinal,
etodolaco, fenbufén, fenoprofeno, flufenisal, ketoprofeno, acido meclofenamico,

acido mefenamico, nabumetona, oxaprozina, fenilbutazona, sulindaco, tolmetina vy
zomepiraco;

(xxvi) inhibidores selectivos de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,
etoricoxib, lumiracoxib y LAS-34475;

(xxvii) Analgésicos de Accién Central, por ejemplo, tramadol y oximorfona ER;

(xxviii) immunosupresores, por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, azatioprina y
micofenolato mofetilo;

(xxix) tratamientos de la Esclerosis Mdultiple (EM), por ejemplo, interferénp-1b, interferonf-
la, acetato de glatiramero, mitoxantrona, ciclofosfamida, MBP-8298, AG-284, tiplimotida,
BX-471, E-2007, factor de crecimiento glial recombinante 2 y natalizumab;

(xxx) anticuerpos monoclonales, por ejemplo, natalizumab, daclizumab, alemtuzumab,
omalizumab, TNX-100 y SGN-40;

(xxxi) secretagogos de insulina, por ejemplo, gliburida, glipizida, repaglinida y glimiperida;
(xxxii) biguanidas, por ejemplo, metformina;

(xxxiii) inhibidores de la alfa-glucosidasa, por ejemplo, acarbosa, voglibosa y miglitol;
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(xxxiv) agonistas de PPARY, por ejemplo, pioglitazona y rosiglitazona;

(xxxv) antibidticos, por ejemplo, sulfacetamida, eritromicina, gentamicina, tobramicina,
ciprofloxacina y ofloxacina;

(xxxvi) inhibidores de moléculas de adhesion celular, por ejemplo, alicaforseno, MLN-02,
alefacept, efalizumab, R-411 y IVL-745;

(xxxvii) farmacos antialérgicos, por ejemplo, levocabastina, olopatadina, cromolin,
lodoxamida, feniramina, ketotifeno, mizolastina y epinastine;

(xxxviii) antivirales oftalmoldgicos, por ejemplo, arabinésido de adenina e idoxuridina;
(xxxix) tratamientos del glaucoma, por ejemplo, timolol, metipranolol, carteolol, betaxolol,
levobunolol, brimonidine, iopidina, dorzolamida, epinefrina y dipivefrina;

(xI) agentes antitumorales alquilantes, por ejemplo, busulfan, carboplatino, clorambucilo,
cisplatino, ciclofosfamida, dacarbazina, ifosfamida, mecloretamina, melfalan, procarbazina,
tiotepa y mostaza de uracilo;

(xIi) nitrosoureas, por ejemplo, carmustina, lumustina y estreptozocina;

(xlii) antimetabolitos, por ejemplo, 5-fluorouracilo, 6-mercaptopurina, capecitabina,
arabinésido de citosina, floxuridina, fludarabina, gemcitabina, metotrexato, tioguanina vy
azatioprina;

(xliii) bidticos antitumorales, por ejemplo, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina,
idarubicina, mitomicina ¢ y mitoxantrona;

(xliv) agentes antimicrottbulos, por ejemplo, vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina,
paclitaxel y docetaxel;

(xlv) derivados de vitaminas, por ejemplo, calcipotriol y tacalcitol;

(xIvi) antagonistas de leucotrienos, por ejemplo montelukast, zafirlukast y pranlukast;

(xlvii) agonistas de p2, por ejemplo, albuterol, levalbuterol, salmeterol, formoterol y
arformoterol;

(xIviii) corticosteroides, por ejemplo, prednisona, ciclesonida, budesonida, fluticasona,
metilprednisolona, hidrocortisona y BP-1011;

(xlix) metilxantinas, por ejemplo, teofilina, aminofilina y doxofilina; y

(I) tratamientos del asma y/o de la EPOC, por ejemplo, roflumilast, tiotropio, israpafant, N-
acetilcisteina y al-antitripsina;

(i) un agonista (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) del
receptor vaniloide;

(lii) un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido
(1o,3a,50)(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-
metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-
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metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorobencil)-prolina, acido
[(AR, 5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-
4H-[1,3,4]-oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido
(3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-
octanoico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octanoico, &cido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetill-heptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-
4,5-dimetil-octanoico; y

(liii) un antagonista de prostaglandina E, subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-
dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etilfamino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o
acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-ilJcarbonil}amino)etillbenzoico.

Procedimiento para evaluar actividades biolégicas:

La afinidad de unién al receptor CB2 y otras actividades biologicas de los compuestos
de la presente invencion se determinan mediante los procedimientos siguientes.
Unién a CB2 de Rata

Se pusieron esplenocitos de rata en tampon de preparacion de tejidos [Tris-HCI 5 mM
(pH 7,4 a 25°C) y EDTA 2 mM] y se homogeneizaron usando un sonicador portatil Polytron
PT1200CL ajustado a 25.000 rpm durante 30 segundos en hielo, después se mantuvieron en
hielo durante 15 min. Los homogeneizados se centrifugaron a 1.000 x g a 4°C durante 10 min.
El sobrenadante se recuperd y se centrifugd a 40.000 x g a 4°C durante 10 min. Los
sedimentos se resuspendieron después en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 25°C). Esta suspension
se centrifugd una vez mas de la misma forma. El sedimento final se resuspendié en tampén
TME (Tris-HCI 25 mM (pH 7,4), MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, BSA al 0,5%), se dividi6 en
alicuotas y se almacend a -80°C hasta ensayarse. Se us6 una alicuota para la determinacion
de la concentracion de proteina usando el kit de ensayo de proteina BCA™ (PIERCE) y la
medicion se realiz6 en un contador multiimarcador Wallac 1420 ARVOsx con BSA como
patrén.

Para los experimentos de union, se incubaron 20 pul de compuestos de ensayo con 20 pl
de [PH]CP55.940 (Perkin Elmer, 1 nM final) y 160 pl de homogeneizado de membrana (1 pg de
proteina/tubo) durante 60 minutos a 37°C. Se determiné la union inespecifica mediante
CP55.940 1 uM (TOCRIS Cookson Inc) a la concentracion final. Todas las incubaciones se
recogieron por filtracién al vacio a través de filtros de fibra GF/B preempapados en BSA al 5%
en tampoén TME usando un recolector de células Uni-Filter (Packard). Los filtros se aclararon
con tampon de lavado (Tris-HCI 25 mM (pH 7,4), MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM) y después se
secaron a 50°C durante 30 min. Se midié la radiactividad por recuento de la escintilacion
usando un contador de escintilacion de microplacas Top-Count (Packard). También se
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determinaron las afinidades de union a CB1 de rata mediante un procedimiento similar al
anterior usando cerebros completos de rata.

Todos los compuestos de los Ejemplos mostraban afinidad selectiva de receptor CB2.
Unién a CB2 Humano

Se establecieron células de ovario de hamster chino transfectadas con CB2 humano K1
(CHO-K1) y se cultivaron hasta una confluencia del 60-80%. Las concentrados de células
recogidos se lavaron con PBS frio, se suspendieron en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 25°C) que
contenia un coctel de inhibidor de proteasas y se homogeneizaron usando un sonicador portatil
Polytron PT 1200 ajustado a 25.000 rpm durante 30 segundos en hielo. Los homogeneizados
se centrifugaron a 1.000 x g a 4°C durante 10 minutos. El sobrenadante se recogié y se
centrifugd a 40.000 x g a 4°C durante 10 min. La sedimentos se resuspendieron después en
Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 25°C). Esta suspensién se centrifugé una vez mas de la misma
forma. El sedimento final se resuspendié en tampén TME (Tris-HCI 25 mM (pH 7,4), MgCl, 5
mM, EDTA 1 mM, BSA al 0,5%), se dividi6 en alicuotas y se almacendé a -80°C hasta
ensayarse. Se us6 una alicuota para la determinacién de la concentracién de proteina usando
el kit de ensayo de proteina BCA™ (PIERCE) y la mediciéon se realizé en un contador
multimarcador Wallac 1420 ARVOsx con BSA como patron.

Para los experimentos de unién, se incubaron 20 ul de compuestos de ensayo con 20 pl
de [*H]CP55.940 (Perkin Elmer, 1 nM final) y 160 ul de homogeneizado de membrana (1 pg de
proteina/tubo) durante 60 minutos a 37°C.

Se determiné la unién inespecifica mediante CP55.940 1 uM (TOCRIS Cookson Inc) a
la concentracion final. Todas las incubaciones se recogieron mediante filtracién al vacio a
través de filtros de fibra GF/B preempapados en BSA al 5% en tampdén TME usando un
recolector de células Uni-Filter (Packard). Los filtros se aclararon con tampén de lavado (Tris-
HCI 25 mM (pH 7,4), MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM) y después se secaron a 50°C durante 30 min.
La radiactividad se midié por recuento de la escintilacion usando un contador de escintilacion
de microplacas Top-Count (Packard). También se determinaron las afinidades de unién a CB1
humano mediante un procedimiento similar al anterior usando células de ovario de hamster
chino transfectadas con CB1 humano K1 (CHO-K1), [PH]SR141716A (Amersham Bioscience) y
AM251 (TOCRIS Cookson Inc).

Todos los compuestos de los Ejemplos mostraban una afinidad selectiva de receptor
CB2.

Cambio de AMPc inducido por _agonista en células CHO-K1 transfectadas con CB2

humano

Se establecieron células de ovario de hamster chino transfectadas con CB2 humano K1
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(CHO-K1) y se cultivaron hasta una confluencia al 60-80 %. El medio se cambié a medio F-12
que contenia FBS dializado al 10% y las células se incubaron durante una noche. El dia del
ensayo, las células se recogieron con PBS/EDTA 1 mM, se centrifugaron y se lavaron con
PBS. Los sedimentos celulares se resuspendieron en el tampoén de incubacion (medio F-12,
HEPES 20 mM, IBMX 1 mM, Ro-20-1724 0,1 mM) a la concentracion de 1 x 10° células/ml y se
preincubaron durante 15 min a temperatura ambiente. Las muestras de agonista se diluyeron a
partir de una solucion madre 10 mM en DMSO y se dispensaron en placas de 96 pocillos de la
mitad del area (12,5 pl/pocillo) con tampdn de ensayo (F-12, HEPES 20 mM). La reaccion se
inicié por adicion de las células (25 pl/pocillo) al pocillo que contiene forskolina (12,5 pl/pocillo,
5 uM final) y compuestos diluidos. Después de la incubacion durante 30 minutos a 37°C, se
afiadi6 AMPc-XL665 conjugado y después el anti-conjugado de AMPc-criptasa al lisado (25
ul/pocillo de cada). Después de una incubacion adicional durante 60 minutos a temperatura
ambiente, se realizaron mediciones en el contador multimarcador Wallac 1420 ARVOsx
(Excitacion 320 nm, Emision 665 nm/620 nm, tiempo de retraso 50 us, tiempo de ventana 400
us). Se realizd6 un andlisis de datos basandose en la proporciébn de la intensidad de
fluorescencia de cada pocillo a 620 nm y 665 nm. La ecuaciéon de "dosis-respuesta sigmoidea"
se uso para la determinacion de los valores de CEsqy Emax.

Unién de dofetilida humana

Se prepararon células HEK293S transfectadas con HERG humano y se cultivaron en el
laboratorio. Las células recogidas se suspendieron en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 4°C) y se
homogeneizaron usando un sonicador portatil Polytron PT 1200 ajustado a potencia maxima
durante 20 s en hielo. Los homogeneizados se centrifugaron a 48.000 x g a 4°C durante 20
min. Después, los sedimentos se resuspendieron, se homogeneizaron y se centrifugaron una
vez mas de la misma forma. Los sedimentos finales se resuspendieron en un volumen
apropiado de Tris-HCI 50 mM, KCI 10 mM, MgCl, 1 mM (pH 7,4 a 4°C), se homogeneizaron, se
dividieron en alicuotas y se almacenaron a -80°C hasta el uso. Se usé una alicuota de
fracciones de membrana para la determinacion de la concentracion de proteina usando un kit
de ensayo de proteina BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac).

Se realizaron ensayos de union en un volumen total de 200 pl en placas de 96 pocillos.
Se incubaron veinte pl de compuestos de ensayo con 20 pul de [*H]-dofetilida (Amersham, 5 nM
final) y 160 ul de homogeneizado de membrana (25 pg de proteina) durante 60 minutos a
temperatura ambiente. Se determind la unidn inespecifica mediante dofetilida 10 uM a la
concentracion final. Se finaliz6 la incubacion por filtracion al vacio rapida sobre un filtro GF/B
Betaplate preempapado al 0,5% usando un recolector de células Skatron con Tris-HCI 50 mM,
KCI 10 mM, MgCl, 1 mM, pH 7,4 a 4°C. Los filtros se secaron, se pusieron en bolsas de
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muestra y se llenaron con Betaplate Scint. La radiactividad unida al filtro se conté con un
contador Wallac Betaplate.
Permeabilidad de Caco-2

Se midié la permeabilidad de Caco-2 de acuerdo con el procedimiento descrito en
Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763 (1997).

Se cultivaron células Caco-2 en soportes de filtro (sistema de separador multipocillo
Falcon HTS) durante 14 dias. Se retird el medio de cultivo de los compartimentos tanto apical
como basolateral y las monocapas se preincubaron con 0,3 ml de tampdn apical precalentado y
1,0 ml de tamp6n basolateral durante 0,5 horas a 37°C en un bafio de agua con agitacién a 50
ciclos/min. El tampdn apical consistia en solucién salina equilibrada de Hank, D-glucosa
monohidrato 25 mM, tampdn biolégico MES 20 mM, CaCl, 1,25 mM y MgCl, 0,5 mM (pH 6,5).
El tampdn basolateral consistia en solucién salina equilibrada de Hank, D-glucosa monohidrato
25 mM, tampon biolégico HEPES 20 mM, CacCl, 1,25 mM y MgCl, 0,5 mM (pH 7,4). Al final de
la preincubacion, los medios se retiraron y se afiadié solucion de compuesto de ensayo (10 uM)
en tampdn al compartimento apical. Los separadores se movieron a los pocillos que contenian
tampdn basolateral fresco a 1 h. La concentracion de farmaco en el tampo6n se midié mediante
andlisis de CL/EM.

Se calcul6 la velocidad de flujo (F, masa/tiempo) a partir de la pendiente de la aparicion
acumulada de sustrato en el lado receptor y el coeficiente de permeabilidad aparente (P,,) se
calculé a partir de la ecuacion siguiente.

Pap (cm/s) = (F * VD) / (SA * MD)
en la que SA es el area de superficie para transporte (0,3 cm?), VD es el volumen donador (0,3
ml), MD es la cantidad total de farmaco en el lado donador a t = 0. Todos los datos representan
la media de 2 separadores. Se determiné la integridad de la monocapa mediante transporte
con amarillo de Lucifer.
Semivida en microsomas hepéaticos humanos (HLM)

Se incubaron compuestos de ensayo (1 pM) con MgCl, 3,3 mM y HLM 0,78 mg/ml
(HL101) en tampodn fosfato potasico 100 mM (pH 7,4) a 37°C en la placa de 96 pocillos
profundos. La mezcla de reaccion se dividié en dos grupos, un grupo sin P450 y un grupo con
P450. Se afiadi6 NADPH solamente a la mezcla de reaccién del grupo con P450. Se recogi6
una alicuota de muestras del grupo con P450 a los puntos temporales de 0, 10, 30 y 60
minutos, donde el punto temporal de 0 min indicaba el momento en el que se afadio el NADPH
a la mezcla de reaccion del grupo con P450. Se recogi6é una alicuota de muestras del grupo sin
P450 a los puntos temporales de -10 y 65 min. Se extrajeron las alicuotas recogidas con
solucion de acetonitrilo que contenia un patron interno. La proteina precipitada se precipitd en
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una centrifuga (2000 rpm, 15 min). La concentracién de compuesto en el sobrenadante se
midid mediante un sistema de CL/EM/EM.

El valor de la semivida se obtuvo por representacion del logaritmo natural de la relacion
del area de picos de compuestos/patrén interno frente al tiempo. La pendiente de la linea de
mejor ajuste a través de los puntos da el indice de metabolismo (k). Este se convirtid en un
valor de semivida usando las ecuaciones siguientes:

Semivida=1In2/k
Alodinia coldnica cronica inducida por TNBS en la rata

Se usaron ratas IGS (Sprague-Dawley) macho, 240-270 g (7 semanas, Charles River,
Japon). Se controlaron las condiciones ambientales en un ciclo de luz/oscuridad de 12 h con
encendido de luces a las 07:00 y una temperatura ambiente de 23 +/- 2°C. Las ratas se
alojaron en estas condiciones durante 4 dias antes de la cirugia. En cada grupo se usé un
grupo de 6-8 ratas. Se dejo a las ratas en ayunas durante 24 horas antes del uso. Después del
pesado y de la administracién del anestésico (ketamina/xilazina), el animal se puso en posicion
de decubito dorsal. Se afeité el abdomen y se desinfectd con solucién de povidona yodada al
10% (isodina). Se realiz6 una laparotomia media de 2 cm de longitud realizando la incision a 3
cm del esterndn. Después se encontro el ciego, se agarrd con los dedos, se retird de la cavidad
abdominal y se puso sobre una compresa que se habia humedecido previamente con solucién
salina isotdnica. Se inyect6 TNBS (Fluka; 50 mg/kg; 1,5 ml/kg en EtOH al 30%) en el colon
proximal (a 1 cm del ciego). A los animales del grupo de tratamiento simulado se les someti6 a
la misma cirugia pero no se inyectd TNBS. Después de la inyeccion, los intestinos se pusieron
de nuevo en la cavidad abdominal. Después se sutur6 la pared muscular con seda usando dos
puntos cruzados. La piel también se suturé. Después de 7 dias desde la cirugia, se insert6 el
globo (5 cm de longitud) a través del ano y se mantuvo en posicion (la punta del globo a 5 cm
del ano) pegando el catéter con cinta adhesiva a la base de la cola. Los animales se pusieron
individualmente sin elementos de contencidn en jaulas para la sesion de distension. El globo se
infl6 progresivamente por etapas de 5 mm Hg, de 0 a 70 mm Hg, durando cada etapa de
inflado 30 s. Cada ciclo de distension colonica se controld6 mediante un barostato convencional
(G&J Electronic Inc. CANADA). El umbral de dolor corresponde a la presién que producia la
primera contraccion abdominal. La contraccion abdominal corresponde a ondas de contraccién
de la musculatura oblicua con giro hacia dentro del miembro posterior, 0 con una posicion
encorvada, o aplastamiento del abdomen inferior contra el suelo (Wesselmann U y col., (1998)
Neurosci Lett 246: 73-76). Para determinar el umbral colénico basal, se realizaron dos ciclos de
distension en el mismo animal con un intervalo de >10 min antes de la administracion de
compuesto. Se realizé la 12 distension para aclimatar a la rata a la distension coldnica. El nivel

42



10

15

20

25

30

ES 2357362 T3

basal se determiné mediante la segunda distensiéon. El efecto de un compuesto de ensayo

sobre el umbral colénico se investigdb a X min postdosificacion. Si es necesario, puede

estudiarse el transcurso de tiempo del efecto de un compuesto de ensayo a tiempos diferentes.
La distribucién de los grupos de tratamiento es la siguiente:

Inyeccion de TNBS Tratamiento
Grupo de control con tratamiento simulado | No Vehiculo
Grupo de control con TNBS Si Vehiculo
Grupo Tratado Si Compuesto de ensayo

Los datos se expresan como umbral medio (mmHg) necesario para inducir
contracciones abdominales en cada grupo (las barras verticales representan el 1° y 3° cuartil).
Los datos se analizan usando un ensayo Kruskal-Wallis mediante prueba U de Mann-Whitney.
Ejemplos

La invencion se ilustra en los siguientes ejemplos no limitantes en los que, a menos que
se indique otra cosa: todas las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, es decir, en
el intervalo de 18-25°C; la evaporacién del disolvente se realizé usando un evaporador rotatorio
a presion reducida con una temperatura del bafio de hasta 60°C; las reacciones se
supervisaron por cromatografia de capa fina (TLC) y los tiempos de reaccion se dan
Gnicamente como ilustracién; los puntos de fusién (p.f.) dados estan sin corregir (puede
producirse polimorfismo a distintos puntos de fusion); la estructura la pureza de los compuestos
aislados se aseguraron al menos por una de las siguientes técnicas: TLC (placas de TLC Fys,
pre-recubiertas de gel de silice 60 de Merck o placas de TLC Fs4s pre-recubiertas de gel NH,
de Merck (un gel de silice recubierto con amina)), espectrometria de masas, espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN), espectros de absorcién de infrarrojos (IR) o
microandlisis. Los rendimientos se dan Unicamente con fines ilustrativos. El tratamiento con
una columna de intercambio catiénico se realizé usando un cartucho SCX (Varian BondElute),
que estaba pre-acondicionado con metanol. La cromatografia en columna ultrarrapida se
realiz6 usando gel de silice 60 de Merck (63-200 um), gel de silice 300HG (de Wako 40-60
um), gel de NH de Fuiji Silysia (un gel de silice recubierto con amina) (30-50 um), Biotage KP-
SIL (32-63 um) o Biotage AMI-NOSILICA (un gel de silice recubierto con amina) (40-75 pum). La
TLC preparativa se realizé usando placas de TLC Fas, pre-recubiertas de gel de silice 60 de
Merck (0,5 6 1,0 mm de grosor). Los datos espectrales de masas de baja resolucion (IE) se
obtuvieron en un espectrometro de masas Integrity (Waters). Los datos espectrales de masas
de baja resolucion (IEN) se obtuvieron en ZMD" 0 ZQ™ (Waters) y un espectrémetro de masas.
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Los datos de RMN se determinaron a 270 MHz (espectrometro JEOL JNM-LA 270), 300 MHz
(espectrometro JEOL JNM-LA300) o 600 MHz (espectrémetro Bruker AVANCE 600) usando
cloroformo deuterado (99,8% de D) o dimetilsulféxido (99,9% de D) como disolvente a menos
gue se indique otra cosa, con respecto a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno en partes
por millon (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d = doblete, t =
triplete, ¢ = cuadruplete, quint. = quintuplete, m = multiplete , s a = singlete ancho , etc. Los
espectros de IR se midieron por un espectrofotometro de infrarrojos de transformada de Fourier
(Shimazu FTIR-8300). Los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; p.e. (punto de
ebullicion). p.f. (punto de fusién), ta (temperatura ambiente), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g
(gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol (moles), mmol (milimoles), equiv. (equivalente(s)), cuant.
(rendimiento cuantitativo). En los ejemplos pueden usarse las siguientes abreviaturas: CDI
(N,N'-carbonildiimidazol), DMF (N,N-dimetilformamida), DMSO (dimetilsulféxido), EDAPC
(clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida), EtOH (etanol), HOBt (1-Hidroxi-1H-
benzotriazol), MeOH (metanol) y THF (tetrahidrofurano). Tr significa tiempo de retencién
medido por CL/EM (Waters 2790) en las siguientes condiciones;

Columna: Xterra, C18, 5 um, 4,6 x 50 mm (40°C)

flujo: 2,0 ml/min

Gradiente: Agua/MeOH/HCO,H ac. al 1% = de 90/5/5 a 0/95/5

Tiempo de realizacién total: 2,5 minutos.

EJEMPLO 1

Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(aminocarbonil)-2-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-

dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
_E/f
o] NH,

yNH

N
CI:NFO o

NS

ETAPA 1. N-(2-Morfolin-4-iletil)-2-nitroanilina.
A una mezcla de 1-fluoro-2-nitrobenceno (6 g, 43,0 mmol) y carbonato potésico (12 g,

86 mmol) en THF (80 ml) se le afiadié 4-(2-aminoetil)morfolina (6,8 ml, 52,0 mmol) a 0°C. La
mezcla se agitdé durante 25 h a ta. Después, la mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite y
se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (2/1) para dar 10,4 g (97%) del compuesto del titulo.
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RMN 'H (270 MHz, CDCls) & 8,50 (s a, 1H), 8,18 (dd, J = 8,6, 1,49 Hz, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H),
6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,67-6,62 (m, 1H), 3,78-3,74 (m, 4H), 3,40-3,34 (m, 2H), 2,73 (t, J=6,1
Hz, 2H), 2,55-2,52 (m, 4H).
EM (IEN) m/z 252 (M + H)".
ETAPA 2. N-(2-Morfolin-4-iletilbenceno-1,2-diamina

A una solucion de N-(2-morfolin-4-iletil)-2-nitroanilina (10 g, 42 mmol) en THF (100 ml)

se le afiadi6é Pd al 10%/C (1 g). El matraz se evacud, se lavé abundantemente con gas H, y
este procedimiento se repitié tres veces. El matraz se cargd con gas H, (4 atm) y se agitd
durante 4 h a ta. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de Celite y se
concentré al vacio, dando el compuesto del titulo (en bruto; 9,0 g)
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 6,82-6,64 (m, 4H), 3,71 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,40 (s a, 2H), 3,19-
3,15 (m, 2H), 2,69-2,65 (m, 2H), 2,48 (t, J = 4,6 Hz, 4H).
EM (IEN) m/z 222 (M + H)".
ETAPA 3. 1-(2-Morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

A una solucion de N-(2-morfolin-4-iletil)benceno-1,2-diamina en THF (100 ml) se le

afiadié CDI (10 g, 62 mmol) y la mezcla se agité a ta. Después de 23 h, la mezcla se evaporoé al
vacio y al residuo se le afiadié agua (100 ml) a 0°C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 2) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml),
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (30/1)
para dar 8,5 g (83%) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 10,4 (s, 1H), 7,13-7,01 (m, 4H), 4,03 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,70 (t, J =
4,6 Hz, 4H), 2,72 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 4,6 Hz, 4H).

EM (IEN) m/z 248 (M + H)*, 246 (M-H)".

IR (KBr)vmax 2851, 1697, 1491, 1402, 1117 cm™.

p.f. 131,0°C.

ETAPA 4. Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(aminocarbonil)-2-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucién de 1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (530 mg, 2,1
mmol) en diclorometano (8 ml) se le afadieron trietilamina (1,0 ml, 7,0 mmol) y cloroformiato de
4-nitrofenilo (470 mg, 2,3 mmol) a 0°C y la mezcla se agité durante 3 h a ta. Después, a esta
mezcla se le afiadi6 una mezcla de clorhidrato de L-isoleucinamida (430 mg, 2,6 mmol) y
trietilamina (0,6 ml, 4,3 mmol) en diclorometano (4 ml) a 0°C y se agito a ta. Después de 22 h,
la reaccion se interrumpié mediante la adicién de agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano
(50 ml x 2). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (20 ml x 3) y salmuera (20

45



10

15

20

25

ES 2357362 T3

ml) y se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (1/4) para
dar 600 mg (70%) de la forma libre del compuesto del titulo. EI compuesto obtenido se disolvid
en acetato de etilo (1 ml) y a esta solucion se le afiadi6 HCI 4 N en acetato de etilo (0,4
ml),formando un sélido de color blanco que se filtré y se sec6 al vacio, dando el compuesto del
titulo (600 mg).

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 10,91 (s a, 1H), 9,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,31-7,18 (m, 3H), 4,38-4,30 (m, 3H), 4,04-3,99 (m, 2H),
3,78-3,70 (m, 2H), 3,65-3,57 (m, 2H), 3,53-3,45 (m, 2H), 3,21-3,17 (m, 2H), 1,89-1,83 (m, 1H),
1,56-1,45 (m, 1H), 1,17-1,03 (m, 1H), 0,94 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,89 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 404 (M + H)".

Andl. calc. para CyH,NsO,4 (+ 0,8 H,O, 1,0 HCI): C, 52,87; H, 7,01; N, 15,41; O, 16,90; ClI,
7,80. Encontrado: C, 53,00; H, 7,23; N; 15,01.

EJEMPLO 2
N-{[3-(2-Morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-iljcarbonil}-L-isoleucinato
de metilo

) NH OCH3

orh

o}

(8
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa

4 del ejemplo 1 a partir de clorhidrato de L-isoleucinato de metilo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,20-8,17 (m, 1H), 7,24-7,13 (m, 2H),

7,05-7,02 (m, 1H), 4,62 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,69-3,66

(m, 4H), 2,70 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,54 (s a, 4H), 2,12-2,05 (m, 1H), 1,61-1,48 (m, 1H), 1,35-1,24

(m, 1H), 1,03 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 419 (M + H)".

EJEMPLO 3

N-{(1S,2S)-1-[(Dimetilamino)carbonil]-2-metilbutil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-

1H-bencimidazol-1-carboxamida
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0 N(CHag)2
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ETAPA 1. Clorhidrato de N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

illcarbonil}-L-isoleucina

Una suspension de N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}-L-isoleucinato de metilo (Ejemplo 2) en HCI 4 N (4 ml) y acido acético (4 ml) se
calentd6 a reflujo durante 24 h. Después, se enfri6 a ta y se evaporé6 a sequedad. La
recristalizacion en acetato de etilo y hexano seguida de filtracion dio 510 mg (81%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,08 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,35 (s a, 1H), 8,05 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J =7,5 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,43-4,39 (m, 3H),
4,07-3,95 (m, 2H), 3,30-3,05 (m, 10H), 2,00-1,95 (m, 1H), 1,53-1,44 (m, 1H), 1,28-1,15 (m, 1H),
0,95 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

EM (IEN) m/z 405 (M + H)".

IR (KBF)vmax 1732, 1639, 1387, 1184 cm™

[o]o?” +24,0° (c 0,275, metanol).

ETAPA 2. N-{(1S,2S)-1-[(Dimetilamino)carbonil]-2-metilbutil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucion de clorhidrato de N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-iljcarbonil}-L-isoleucina (Etapa 1, 62 mg, 0,14 mmol) en DMF (1 ml) se le

afiadié CDI (27 mg, 0,17 mol) a ta. Después de 2 h, a la mezcla se le afiadié dimetilamina ac.
(40%, 20 ul) y se agitdé durante 14 h mas. Después, a la mezcla se le afiadié agua (10 ml). La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2) y las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificd por TLC preparativa eluyendo con diclorometano/metanol (10/1) para dar 33 mg
(54%) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) § 9,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 8,4, 6,3 Hz, 1H), 4,02
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,49 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,12 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,63-2,58 (m, 2H), 2,46-
2,43 (m, 4H), 1,85-1,75 (m, 1H), 1,57-1,48 (m, 1H), 1,17-1,07 (m, 1H), 0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
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EM (IEN) m/z 432 (M + H)".

EJEMPLO 4
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

@I N oo

g,N\/'

ETAPA 1. [(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillcarbamato de bencilo.

A una solucién de N-[(benciloxi)carbonil]-terc-leucina (preparada de acuerdo con el
procedimiento de la bibliografia; Emily, M. S. y col. Tetrahedron 2001, 57, 5303-5320,; 3,7 g, 14
mmol) en DMF (80 ml) se le afiadieron cloruro de amonio (900 mg, 17 mmol), trietilamina (5,9
ml, 42 mmol), HOBt (2,8 g, 18 mmol) y EDAPC (3,1 g, 18 mmol) y se agit6 a ta. Después de 17
h, la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicidon de bicarbonato sd6dico acuoso saturado

(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (100 ml x 3) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (2/1-1/1) para dar 3,0 g (82%) del compuesto del
titulo.
EM (IEN) m/z 265 (M + H)".
ETAPA 2. terc-Leucinamida.

A una solucién de [(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillcarbamato de bencilo (Etapa
1, 3,7 g, 14 mmol) en THF (40 ml) se le afiadi6é Pd al 10%/C (710 mg). El matraz se evacud y
se lavé abundantemente con gas H, y este procedimiento se repitio tres veces. El matraz se

cargd con gas H, (4 atm) y se agité durante 3 h a ta. Después, la mezcla de reaccion se filtr6 a
través de una capa de Celite y se concentro al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (en bruto; 1,8 g)

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 6,59 (s a, 1H), 5,92 (s a, 1H), 3,12 (s, 1H), 1,02 (s, 1H).

EM (IEN) m/z 131 (M + H)".

ETAPA 3. Clorhidrato de N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de L-terc-leucinamida.
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RMN *H (270 MHz, CDCl, el valor de la forma libre del compuesto del titulo) & 9,45 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 8,19-8,16 (m, 1H), 7,25-7,14 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,83 (s a, 1H), 5,53 (s a,
1H), 4,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 2,73-2,68 (m, 2H),
2,60-2,49 (m, 4H), 1,15 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 404 (M + H)".

Andl. calc. para CyHxNsO,4 (+ 1,0 H,O, 1,0 HCI): C, 52,45; H, 7,043; N, 15,29; O, 17,47; Cl,
7,74. Encontrado: C, 52,41; H, 7,21; N; 14,98.

[a]p®® +29,5° (c 0,325, metanol).

EJEMPLO 5
3-Metil-N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-iljcarbonil}-L-

valinato de metilo
>g/4\
o) OCHj

yNH

:>=° o

_N_/

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de L-terc-leucinato de metilo. EI compuesto obtenido se purificd
adicionalmente por recristalizacion en hexano/acetato de etilo.
RMN *'H (300 MHz, CDCls) & 9,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,20-8,17 (m, 1H), 7,25-7,08 (m, 3H),
4,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,10-3,99 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,73-3,65 (m, 4H), 2,77-2,66 (m, 2H),
2,62-2,52 (m, 4H), 1,09 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 419 (M + H)".
Andl. calc. para C,;H3N4Os (+ 0,5 H,0): C, 59,00; H, 7,31; N, 13,11; O, 20,58. Encontrado: C,
59,24; H, 7,23; N; 13,15.
IR (KBr)vmax 1728, 1553, 1398, 1159 cm™.
EJEMPLO 6
N-{(1S)-2,2-Dimetil-1-[(metilamino)carbonil]propil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 3 a partir de 3-metil-N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}-L-valinato de metilo (Ejemplo 5) y metilamina acuosa (40%).

RMN 'H (270 MHz, CDCls) & 9,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,18-8,15 (m, 1H), 7,25-7,07 (m, 3H),
5,85-5,75 (s a, 1H), 4,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,10-3,95 (m, 2H), 3,75-3,62 (m, 4H), 2,84 (d, J =
4,59 Hz, 3H), 2,78-2,45 (m, 6H), 1,12 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 418 (M + H)".

EJEMPLO 7
N-{(1S)-1-[(Dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

0
(o) N(CHg)o

N
=0
s

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 3 a partir de 3-metil-N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}-L-valinato de metilo (Ejemplo 5).

RMN *'H (270 MHz, CDCls) & 9,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,18-8,15 (m, 1H), 7,23-7,12 (m, 2H),
7,03 (d, J =7,6 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,05-3,99 (m, 2H), 3,69-3,66 (m, 4H), 3,23 (s,
3H), 3,00 (s, 3H), 2,74-2,66 (m, 2H), 2,58-2,48 (m, 4H), 1,11 (s, 9H)

EM (IEN) m/z 432 (M + H)".

EJEMPLO 8

Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(aminocarbonil)-2-metilbutil]-2-ox0-3,(2-piperidin-1-iletil)-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o]
OyNH NHo
N
Cr-o
N
g
ETAPA 1. 1-(2-Piperidin-1-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 1-(2-aminoetil)piperidina.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 10,82-10,72 (m, 1H), 7,07-7,04 (m, 4H), 4,06-4,01 (m, 2H), 2,71-
2,65 (m, 2H), 2,55-2,50 (m, 4H), 1,62-1,58 (m, 4H), 1,45-1,43 (m, 2H).

EM (IEN) m/z 246 (M + H)".
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ETAPA 2. Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilbutil]-2-oxo-3-(2-piperidin-1-iletil)-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-(2-Piperidin-1-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1).
RMN 'H (270 MHz, CDCls) & 12,47 (s a, 1H), 9,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24-7,11 (m, 2H), 6,48 (s a, 1H), 5,69 (s a, 1H), 4,55-4,53 (m, 2H),
4,42 (dd, J = 8,1; 5,4 Hz, 1H), 3,80-3,50 (m, 2H), 3,40-3,10 (m, 2H), 2,86-2,65 (m, 2H), 2,26-
1,48 (m, 7H), 1,34-1,17 (m, 2H), 1,05 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (IEN) m/z 402,4 (M + H)".
Andl. calc. para C,;H3;NsO3 (+0,5 H,O, 1 HCI, 0,2 C4Hg0,): C, 56,36; H, 7,51; N, 15,07; O,
13,43, CI, 7,63. Encontrado: C, 56,28; H, 7,72; N; 14,96.
p.f. 217,1°C
EJEMPLO 9
Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(aminocarbonil)-2-metilbutil]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

ETAPA 1. 2-Bromo-N-(2-metoxi-6-nitrofenil)acetamida.
A un matraz se le afladieron hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 610

mg, 15 mmol) y hexano (2 ml) a 0°C. El liquido sobrenadante se decantd y el residuo se seco a
presion reducida. A esto se le afiadieron THF (20 ml) y una solucién de 2-metoxi-6-nitroanilina
(2 g, 12 mmol, Kubo, K. y col. J. Med. Chem. 1993, 36, 1772-1784) en THF (20 ml) a 0°C y se
agito a ta durante 2 h. A esta mezcla se le afiadio bromuro de bromoacetilo (1,2 ml, 14 mmol) a
0°C y se agitd a ta durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion
de agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (2/1-1/1) para dar 2,9 g (85%) del compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8,62 (s a, 1H), 7,56 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,4, 8,2
Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,96 (s, 3H).
ETAPA 2. N-(2-Metoxi-6-nitrofenil)-2-morfolin-4-ilacetamida.

A una solucién de 2-bromo-N-(2-metoxi-6-nitrofenil)acetamida (Etapa 1, 8,8 g, 30 mmol)
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en THF (240 ml) se le afiadié morfolina (11 ml, 122 mmol) a 0°C y se calenté a ta. Después de
2,5 h, la mezcla de reaccién se inactivé mediante la adicion de agua (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (200 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (2/1) para dar 6,7 g (75%) del compuesto del titulo.
RMN *H (270 MHz, CDCls) 8 9,51 (s a, 1H), 7,53 (dd, J = 8,4, 8,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,4, 8,1
Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,84-3,81 (m, 4H), 3,18 (s, 2H), 2,68-2,65
(m, 4H).
EM (IEN) m/z 296 (M + H)*, 294 (M-H)".
ETAPA 3. 3-Metoxi-N%(2-morfolin-4-iletil)benceno-1,2-diamina.

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (5,2 g, 136 mmol) en THF (35 ml) se le

afiadié una solucién de N-(2-metoxi-6-nitrofenil)-2-morfolin-4-ilacetamida (Etapa 2, 6,7 g, 23
mmol) en THF (40 ml) a 0°C y se agitd a reflujo durante 2 h. Después, a esta mezcla se le
afiadié agua (5,2 ml) seguido de la adicién de hidréxido sodico al 15% (5,2 ml) y agua (15,6 ml)
a 0°C. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y se agitdé durante 3 h a ta. La mezcla
resultante se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (30/1) para dar 2,5 g (44%) del
compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, CDCl,) § 6,82 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,39-6,31 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,77-3,69
(m, 4H), 3,02-2,98 (m, 2H), 2,53-2,50 (m, 6H).
EM (IEN) m/z 252 (M + H)".
ETAPA 4. 7-Metoxi-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2-H-bencimidazol-2-ona.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa

3 del Ejemplo 1 a partir de 3-Metoxi-N?-(2-morfolin-4-iletil)benceno-1,2-diamina (Etapa 3).

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,98 (s a, 1H), 6,98 (dd, J = 8,3, 7,9 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 7,9, 0,7
Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,71-3,68 (m, 4H), 2,71
(t, J=7,1Hz, 2H), 2,58-2,55 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 278 (M + H)".

ETAPA 5. Clorhidrato de N-[(1S,2S)-1-(aminocarbonil)-2-metilbutil]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-
iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 7-Metoxi-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2-H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 4) y L-isoleucinamida.
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 12,70 (s a, 1H), 9,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
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7,19 (s a, 1H), 7,09 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,69 (s a, 1H), 4,69-4,55 (m,
2H), 4,44 (dd, J = 8,4, 4,5 Hz, 4H), 4,37-4,03 (m, 5H), 3,94 (s, 3H), 3,60-3,40 (m, 2H), 3,30-3,15
(m, 1H), 3,10-2,40 (m, 2H), 2,27-2,16 (m, 1H), 1,67-1,54 (m, 1H), 1,36-1,16 (m, 1H), 1,06 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

EM (IEN) m/z 434 (M + H)".

Andl. calc. para C,H3:NsOs (+ 0,5 H,O, 1 HCI, 0,1 C4Hg0O,): C, 52,69; H, 6,98; N, 14,36; O,
18,70, ClI, 7,27. Encontrado: C, 52,33; H, 7,20; N; 14,01.

EJEMPLO 10
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

0 NH,
N
e

ETAPA 1. 1-[2-(Tetrahidro-2H-piran)-4-iletil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina.

EM (IEN) m/z 247 (M + H)", 245 (M - H)".

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-(2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1).
RMN 'H (270 MHz, CDCl,) & 9,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,56 Hz, 1H), 7,25-7,14 (m,
2H), 7,00 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 5,99 (s a, 1H), 5,23 (s a, 1H), 4,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,00-
3,88 (m, 4H), 3,38 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,77-1,69 (m, 4H), 1,64-1,53 (m, 1H), 1,45-1,30 (m, 2H),
1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 403 (M + H)".
Anal. calc. para C,;H3N4O,4 (+0,1 H,0): C, 62,39; H, 7,53; N, 13,86; O, 16,23. Encontrado: C,
62,21; H, 7,59; N; 13,70.
EJEMPLO 11
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(ciclopropilmetil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
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qu
ETAPA 1. 1-(ciclopropilmetil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 1-ciclopropilmetanamina.

RMN *'H (300 MHz, CDCl) & 7,15-7,03 (m, 4H), 3,79 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,30-1,21 (m, 1H),
0,59-0,50 (m, 2H), 0,48-0,39 (m, 2H).

EM (IEN) m/z 189 (M + H)".

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(ciclopropilmetil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-(ciclopropilmetil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1).
RMN 'H (270 MHz, CDCls) & 9,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,25-7,13 (m,
2H), 7,10-7,06 (m, 1H), 5,96 (s a, 1H), 5,65 (s a, 1H), 4,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 7,02
Hz, 2H), 1,33-1,2,1 (m, 1H), 1,15 (s, 9H), 0,62-0,55 (m, 2H), 0,50-0,42 (m, 2H).
EM (IEN) m/z 345 (M + H)".
Andl. calc. para C.gH,4N303 (+0,1 H,0): C, 62,45; H, 7,05; N, 16,18; O, 14,33. Encontrado: C,
62,26; H, 7,06; N; 16,08.
EJEMPLO 12
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-metilbutil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

(o]

NH NHa

%5
Lo
B

ETAPA 1. 1-(3-metilbutil)1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Meth-Cohn, O.; Smith, D. I. J.C.S. Perkin Trans. 1, 1982, 261-270,; Vernin G.. y
col. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 85-89) a partir de 1-bromo-3-metilbutano.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 9,86 (a, 1H), 7,14-6,98 (m, 4H), 3,94-3,88 (m, 2H), 1,72-1,62 (m,
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3H), 1,00 (d, J = 6,1 Hz, 6H).
ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropill-3-(3-metilbutil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

A una solucion de 1-(3-metilbutil)1,2-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1, 140 mg,
0,69 mmol) en diclorometano (2,5 ml) se le afiadieron trietilamina (0,32 ml, 2,3 mmol) y
cloroformiato de 4-nitrofenilo (150 mg, 0,76 mmol) a 0°C y la mezcla se agité durante 4 h a ta.
Después, a esta mezcla se le afiadié una solucion de L-terc-leucinamida (etapas 1y 2 del
ejemplo 4, 99 mg, 0,76 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0°C y se agit6 a ta. Después de 22 h,
la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml x 3) y salmuera (20
ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (3/1-1/1)
para dar 240 mg (96%) del compuesto del titulo. El producto obtenido se purificd
adicionalmente por recristalizacion en hexano/acetato de etilo, dando 220 mg del compuesto
del titulo.
RMN 'H (270 MHz, CDCl,) & 9,48 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,56 Hz, 1H), 7,25-7,12 (m,
2H), 7,03-7,00 (m, 1H), 6,01 (s a, 1H), 5,72 (s a, 1H), 4,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,99-3,81 (m,
2H), 1,71-1,61 (m, 3H), 1,15 (s, 9H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 6H).
EM (IEN) m/z 361 (M + H)".
Andl. calc. para CigH»sN4O3: C, 63,31; H, 7,83; N, 15,54; O, 13,32. Encontrado: C, 62,94; H,
7,86; N; 15,62.
EJEMPLO 13
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3,3-dimetilbutil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
>R
OY—NH NHa

Crie
“

ETAPA 1. 1-(3,3-dimetilbutil)1,2-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Meth-Cohn, O.; Smith, D. I. J.C.S. Perkin Trans. 1, 1982, 261-270,; Vernin G.. y
col. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 85-89) a partir de 1-bromo-3,3-dimetilbutano.
RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,7-9,5 (a, 1H), 7,14-6,96 (m, 4H), 3,94-3,88 (m, 2H), 1,71-1,63
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(m, 2H), 1,04 (s, 9H).
ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropill-3-(3,3-dimetilbutil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
2 del Ejemplo 12 a partir de 1-(3-metilbutil)1,2-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1).
RMN 'H (270 MHz, CDCls) § 9,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,27-7,12
(m, 2H), 6,99 (dd, J = 7,3, 1,6 Hz, 1H), 6,01 (s a, 1H), 5,74 (s a, 1H), 4,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,99-3,81 (m, 2H), 1,70-1,62 (m, 2H), 1,15 (s, 9H), 1,04 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
Andl. calc. para C,HsN4,O3 (+0,1 H,0): C, 63,84; H, 8,09; N, 14,89; O, 13,18. Encontrado: C,
63,47; H, 8,10; N; 14,89.
EJEMPLO 14
Clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

0
OyNH

e

/N

NH,

ETAPA 1. 1-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 1-(1-metilpiperidin-2-il)metanamina.

EM (IEN) m/z 246 (M + H)".

ETAPA 2. Clorhidrato de N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(1-metilpiperidin-2-
ilmetil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-[(1-metilpiperidin-2-il)metil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 9,26-9,21 (m, 2H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41-7,14 (m, 6H),
6,13-5,95 (m, 2H), 5,61-5,56 (m, 2H), 4,71-4,52 (m, 4H), 4,26 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,30-3,28 (m,
4H), 2,96 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,18-1,80 (m, 14H), 1,14 (s, 18H).
EM (IEN) m/z 402 (M + H)".
Andl. calc. para C,H3;NsO3(+ 0,8 H,O, 1,5 HCI): C, 53,60; H, 7,30; N, 14,88; O, 12,92; Cl,
11,30. Encontrado: C, 53,99; H, 7,61; N; 14,86.
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EJEMPLO 15
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o]
oyNH NH;
N
=0
N
CHy.
9
-
ETAPA 1. 2-Metil-N-(2-morfolin-4-iletil)-6-nitroanilina.
Una solucion de 2-cloro-3-nitrotolueno (180 mg, 1,0 mmol), 4-(2-aminoetil)morfolina

(0,54 ml, 4,1 mmol) y trietilamina (0,43 ml, 3,1 mmol) se calent6 a 180°C con microondas
durante 20 min. La mezcla resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (8/1-3/1) para dar 160 mg (59%) del compuesto del
titulo.
EM (IEN) m/z 266 (M + H)".
ETAPA 2. 7-Metil-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 2 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 2-Metil-N-(2-morfolin-4-iletil)-6-nitroanilina (Etapa 1).
RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 9,10 (s a, 1H), 6,98-6,91 (m, 2H), 6,85-6,82 (m, 1H), 4,24-4,19 (m,
2H), 3,72-3,69 (m, 4H), 2,70-2,65 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,58-2,55 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 262 (M + H)".

ETAPA 3. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del ejemplo 1 a partir de 7-metil-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 2).
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 9,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,91 (s a, 1H), 5,60 (s a, 1H), 4,29-4,78 (m, 3H), 3,73-3,65 (m,
4H), 2,75-2,64 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,63-2,45 (m, 4H), 1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 418 (M + H)".
Anal. calc. para C,;H3;NsO,4 (+ 0,5 H,0O, 0,1 C4HgO,): C, 59,04; H, 7,59; N, 16,09; O, 17,27.
Encontrado: C, 58,99; H, 7,35; N; 15,88.
EJEMPLO 16
Clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
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0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o}
NH2

o}—NH
/@Nﬁo
H.C N (\0
® N
ETAPA 1. 6-metil-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 3-fluoro-4-nitrotolueno.

EM (IEN) m/z 262 (M + H)", 260 (M - H)".

ETAPA 2. Clorhidrato de N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-
iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 6-metil-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,47 (s a, 1H), 9,09 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,70 (s, 1H). 7,37 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,43-4,32 (m, 2H), 4,25 (d,
J = 9,0 Hz, 1H), 4,07-3,95 (m, 2H), 3,88-3,72 (m, 2H), 3,68-3,52 (m, 2H), 3,51-3,42 (m, 2H),
3,27-3,10 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,00 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 418 (M + H)".
Andl. calc. para C,;H3;:NsO,4 (+ 1,0 H,O, 1,0 HCI): C, 53,44; H, 7,26; N, 14,84; O, 16,95; ClI,
7,51. Encontrado: C, 53,77; H, 7,32; N; 14,64,
EJEMPLO 17
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-metilbutil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5 -c]piridin-1-carboxamida

o]

NH NHz

e
(e
B

ETAPA 1. 3-(3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Meth-Cohn, O.; Smith, D. I. J.C.S. Perkin Trans. 1, 1982, 261-270,; Vernin G. y col.
J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 85-89) a partir de 1-bromo-3-metilbutano y 1-isopropenil-1,3-
dihidro-2H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (Israel, M.; Jones, L. C. J. Heterocyclic Chem. 1971, 8,
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797,

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 10,15 (a, 1H), 8,33 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,09 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 3,95 (t, J = 7,3, Hz, 2H), 1,76-1,63 (m, 3H), 1,02 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 3-(3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona.
RMN *H (300 MHz, CDCl5) § 9,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,04
(d, J =5,1 Hz, 1H), 5,80 (s a, 1H), 5,59 (s a, 1H), 4,20 (d, J = 8,1, Hz, 1H), 4,00-3,90 (m, 2H),
1,76-1,65 (m, 3H), 1,15 (s, 9H), 1,02 (d, J = 5,7 Hz, 6H).
EM (IEN) m/z 362 (M + H)* Andl. calc. para C.gH,7NsO5 (+ 0,5 H,0): C, 58,36; H, 7,62; N, 18,91;
0O, 15,12. Encontrado: C, 58,60; H, 7,45; N; 18,94.
EJEMPLO 18
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-metil-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o]
NHp

yNH
@: =0

CHz ™

ETAPA 1. 1-[2-(dimetilamino)etil]-7-metil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de N, N-dimetiletilendiamina y 2-cloro-3-nitrotolueno.

EM (IEN) m/z 220 (M + H)".

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-metil-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 7-metil-1-[2-(dimetilamino)etil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1) y L-terc-leucinamida.
RMN *'H (270 MHz, CDCl;) § 9,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,93 (s a, 1H), 5,62 (s a, 1H), 4,27-4,17 (m, 3H), 2,68-2,58 (m,
5H), 2,35 (s, 6H), 1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 376 (M + H)" Andl. calc. para C;9HNsO3: C, 60,78; H, 7,79; N, 18,65; O, 12,78.
Encontrado: C, 60,67; H, 7,89; N; 18,48.
EJEMPLO 19
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N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-metil-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida

OY'-NH NH2
N
=0
N

CHy ™M

~

7

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 7-metil-1-[2-(dimetilamino)etil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1 del Ejemplo 18) y clorhidrato de L-valinamida.
RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 9,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,1,
Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,12 (s a, 1H), 5,50 (s a, 1H), 4,36 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H),
4,28-4,11 (m, 2H), 2,65-2,56 (m, 5H), 2,49-2,37 (m, 1H), 2,34 (s, 6H), 1,08 (d, J = 3,0 Hz, 3H),
1,06 (d, J = 3,0 Hz, 3H).
EM (IEN) m/z 362 (M + H)" Andl. calc. para C;gH,;NsO3 (+0,7 H,0): C, 57,80; H, 7,65; N, 18,72;
0, 15,83. Encontrado: C, 57,96; H, 7,71; N; 18,35.
EJEMPLO 20
Clorhidrato de N-((1S)-1-{[(2-hidroxietil)Jamino]carbonil}-2,2-dimetilpropil)-3-(2-morfolin-4-
iletil)-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

N
@Nﬁo(\o

N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de etanolamina.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,05 (s a, 1H), 9,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 8,06 (d, J = 7,8, Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30-7,17 (m, 2H), 4,42-4,37 (m, 2H),
4,32 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,80-3,70 (m, 2H), 3,94-3,65 (m, 6H), 3,25-3,06 (m, 4H), 0,98 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 448 (M + H)"
Anal. calc. para C,,H33Ns05 (+1,0 H,0, 1,0 HCI): C, 52,64; H, 7,23; N, 13,95; O, 19,12; CI, 7,06.
Encontrado: C, 52,40; H, 7,48; N; 13,81.
EJEMPLO 21
Clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida
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ETAPA 1. 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 2-cloro-3-nitropiridina.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,98 (s a, 1H), 8,07-8,03 (m, 1H), 7,28-7,21 (m, 1H), 6,98-6,94 (m,
1H), 4,17-4,13 (m, 2H), 3,67-3,64 (m, 4H), 2,83-2,79 (m, 2H), 2,60-2,57 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 249 (M + H)", 247 (M - H).".

ETAPA 2. Clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridina
(Etapa 1) y L-terc-leucinamida.
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,40 (s a, 1H), 10,9 (s a, 1H), 8,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,22-
8,14 (m, 1H), 7,72 (s a, 1H), 7,25-7,20 (m, 2H), 4,35 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,05-3,90 (m, 2H), 3,88-3,50 (m, 5H), 3,45-3,40 (m, 2H), 3,25-3,08 (m, 2H), 1,00 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 405 (M + H)"
Andl. calc. para C,9H,sNgO4 (+1,0 H,0, 1,0 HCI): C, 49,72; H, 6,81; N, 18,31; O, 17,43; Cl, 7,72.
Encontrado: C, 50,05; H, 7,01; N; 18,04.
EJEMPLO 22
Clorhidrato de N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2-metilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o]
(0] NH;

N
N
C[ =0
o
LS

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de L-valinamida.
RMN *H (300 MHz, DMSO-Dg) § 11,21 (s a, 1H), 9,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,67 (s a, 1H), 7,50 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,29-7,16 (m, 3H), 4,45-4,35 (m, 2H), 4,30 (dd, J =
9,0, 5,1 Hz, 1H), 4,05-3,90 (m, 2H), 3,85-3,66 (m, 2H), 3,65-3,51 (m, 2H), 3,50-3,40 (m, 2H),
3,25-3,05 (m, 2H), 2,19-2,08 (m, 1H), 0,94 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,88 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
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EM (IEN) m/z 390 (M + H)".
Andl. calc. para Ci9H,7NsO,4 (+ 0,5 H,O, 1 HCI, 0,2 C4Hg0O,): C, 52,55; H, 6,82; N, 15,48; O,
17,32, Cl, 7,83. Encontrado: C, 52,58; H, 6,81; N; 15,15.
EJEMPLO 23
N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
oA
Cry-o
(S

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de N-[(1S,2S)-1-(hidroximetil)-2-metilbutillamina.
EM (IEN) m/z 391 (M + H)". Tr = 1,09 min

EJEMPLO 24
N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
H
N OH

C[NFO(\O

N

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropillJamina.
EM (IEN) m/z 391 (M + H)".
Tr=1,67 min
EJEMPLO 25
N-[(1S)-1-(hidroximetil)-3-metilbutil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-3-metilbutiljamina.
EM (IEN) m/z 391 (M + H)".

62



10

15

20

25

ES 2357362 T3

Tr=1,76 min

EJEMPLO 26
N-{1-[(dimetilamino)carbonil]-1,3-dimetilbutil}-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

O
/
N

c"y—NH ~
N
CENFO 0
NS
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de N-{1-[(dimetilamino)carbonil]-1,3-dimetilbutil}amina.
EM (IEN) m/z 446 (M + H)". Tr = 1,74 min
EJEMPLO 27
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-cloro-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
-
o} NHy

§-NH
N
=0
N
o
)
G
ETAPA 1. 7-Cloro-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 1,2-dicloro-3-nitrobenceno.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,2 (s, 1H), 7,05-6,87 (m, 3H), 4,23-4,10 (m, 2H), 3,59-3,48
(m, 4H), 2,62-2,37 (m, 6H).

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-cloro-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 7-Cloro-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1).
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 9,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,20-7,03 (m,
2H), 5,89 (s a, 1H), 5,71 (s a, 1H), 4,44-4,34 (m, 2H), 4,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,70-3,60 (m,
4H), 2,83-2,44 (m, 6H), 1,14 (s, 9H).
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EJEMPLO 28
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-cloro-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

O
NHz

OyNH
N
Lo
cl

\_\
D

o

ETAPA 1. 6-Cloro-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 4-cloro-2-fluoronitrobenceno.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 10,1 (s, 1H), 7,12-6,93 (m, 3H), 4,06-3,89 (m, 2H), 3,79-3,60 (m,
4H), 2,79-2,47 (m, 6H).

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-cloro-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 6-Cloro-1-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(Etapa 1).
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,74-7,65 (m,
2H), 7,29-7,19 (m, 2H), 4,42-4,31 (m, 2H), 4,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,08-3,94 (m, 2H), 3,82-3,07
(m, 8H), 0,99 (s, 9H).
EJEMPLO 29
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

0

Og._NH
N
©: =0
N
dOH
o

ETAPA 1. 1-[(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

NH>

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las
Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 4-{[(2-Nitrofenil)amino]metil}tetrahidro-2H-piran-4-ol
(documento WO 2004029026).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 10,9 (s a, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 7,01-6,94 (m, 3H), 4,76 (s,
1H), 3,73 (s, 2H), 3,66-3,51 (m, 4H), 1,69-1,35 (m, 4H).

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
iNmetil]-2 -ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-[(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (Etapa 1).
RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 9,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,71-7,63 (m,
1H), 7,44-7,36 (m, 1H), 7,26-7,07 (m, 3H), 4,78 (s, 1H), 4,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,91-3,47 (m,
6H), 1,74-1,36 (m, 4H), 0,99 (s, 9H).
EJEMPLO 30
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o
NH2

OyNH
o
N\_/G
OH
ETAPA 1. 1,6-Dioxaespiro[2.5]octano-2-carbonitrilo
A una mezcla de tetrahidro-4H-piran-4-ona (5,0 g, 50 mmol) y cloroacetonitrilo (3,8 g, 50

mmol) se le afiadié gota a gota una solucion de terc-butéxido potasico en terc-butanol (1,0 M,
50 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche y se inactivé con agua (100 ml).
Todo el conjunto se extrajo con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con agua y
salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtré6 y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo. (5,65 g)
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 3,94-3,79 (m, 4H), 3,35 (s, 1H); 2,17-2,03 (m, 1H), 1,97-1,76 (m,
2H), 1,65-1,53 (m, 1H).
ETAPA 2. Clorhidrato de 4-(2-aminoetil)tetrahidro-2H-piran-4-ol

Una mezcla de 1,6-dioxaespiro[2.5]octano-2-carbonitrilo (3,0 g, 22 mmol) y Pd al 5%

sobre C (0,3 g) en metanol (40 ml) se agité durante 2 h. en una atmésfera de hidrogeno (3
kg/cm?). Después de la filtracion a través de una capa de celite, el filtrado se concentr6 al
vacio. El residuo se disolvié con THF (50 ml). La solucion se afiadio gota a gota a una mezcla
de hidruro de litio y aluminio (1,6 g, 43 mmol) y THF (100 ml) y la mezcla se agité durante 2 h a
la temperatura de reflujo. Después de enfriar a 0°C, se afiadieron Na,SO,-10H,0 (16 g) y KF
(2,5 g) y la mezcla se agito6 durante una noche. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd
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al vacio. El residuo se acidificoé con HCI 4 N en acetato de etilo y se concentré al vacio. El
residuo se cristalizé en etanol-éter. El precipitado se filtr6 para dar el compuesto del titulo. (2,1
9)
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,19-7,78 (m, 4H), 3,81-3,35 (m, 4H), 2,98-2,77 (m, 2H), 1,81-
1,34 (m, 6H).
ETAPA 3. 1-[2-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de 4-(2-aminoetil)tetrahidro-2H-piran-4-ol
(Etapa 2).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 10,8 (s a, 1H), 7,14-6,91 (m, 4H), 4,57 (s, 1H), 3,95-3,81 (m,
2H), 3,70-3,44 (m, 4H), 1,75-1,42 (m, 6H).

ETAPA 4. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
iNetil]-2 -oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-[2-(4-Hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)etil]-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (Etapa 3).
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,23 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,72-7,64 (m,
1H), 7,35-7,12 (m, 4H), 4,61 (s, 1H), 4,26 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,08-3,91 (m, 2H), 3,75-3,47 (m,
4H), 1,87-1,44 (m, 4H), 1,00 (s, 9H).
EJEMPLO 31
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(etiltio)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

0
0 NH,

yNH
N
©: =0
N
L\/S\/

ETAPA 1. 1-[2-(Etiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en las
Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de 2-(etiltio)etanamina.
RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 8,97 (s a, 1H), 7,17-6,96 (m, 4H), 4,14-4,02 (m, 2H), 2,95-2,84 (m,
2H), 1,69-1,35 (m, 4H), 2,63 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H)
ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(etiltio)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
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4 del Ejemplo 1 a partir de 1-[2-(Etiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1).

RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 9,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,73-7,65 (m,
1H), 7,42-7,11 (m, 4H), 4,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,15-4,04 (m, 2H), 2,95-2,83 (m, 2H), 2,65-2,54
(m, 2H), 1,21-1,13 (m, 3H), 0,99 (s, 9H).

EJEMPLO 32
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metiltio)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

0

NH NH2

N
@:z#o
PR

ETAPA 1. 1-[2-(Metiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las

Etapas 1 a 3 del Ejemplo 1 a partir de 2-(metiltio)etanamina.

RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 9,36 (s a, 1H), 7,17-6,99 (m, 4H), 4,18-4,04 (m, 2H), 2,94-2,81 (m,
2H), 2,20 (s, 3H).

ETAPA 2. N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-12-(metiltio)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de 1-[2-(Metiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etapa 1).
RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,72-7,64 (m,
1H), 7,42-7,12 (m, 4H), 4,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,17-4,06 (m, 2H), 2,90-2,81 (m, 2H), 2,14 (s,
3H), 1,00 (s, 9H).
EJEMPLO 33
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfinil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida

0O

O?zNH
N
s
N O

_5-

NH2

Una mezcla de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metiltio)etil]-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (Ejemplo 32, 150 mg), &cido m-cloroperbenzoico (70%,
170 mg) y NaHCO; (150 mg) en diclorometano (5 ml) se agité durante una noche y se inactivd
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con Na,S,0; ac. sat. (25 ml) Todo el conjunto se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 2). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa, produciendo
el compuesto del titulo. (180 mg)
RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 9,39-9,29 (m, 1H), 8,12 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,31-7,11 (m, 3H),
6,46-6,36 (m, 1H), 6,19-6,07 (m, 1H), 4,43-4,32 (m, 2H), 4,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,33-2,99 (m,
2H), 2,67 (s, 3H), 1,13 (s, 9H).
EJEMPLO 34
N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

0

H NH2

OYN
CCpro
(N

Una mezcla de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfinil)etil]-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (Ejemplo 33, 150 mg), acido m-cloroperbenzoico
(70%, 170 mg) y NaHCO; (150 mg) en diclorometano (5 ml) se agité durante una noche y se
inactivd con Na,S,0; ac. sat. (25 ml) Todo el conjunto se extrajo con acetato de etilo (25 ml x
2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por TLC preparativa
para producir el compuesto del titulo. (100 mg)
RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 9,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,74-7,65 (m,
1H), 7,43-7,15 (m, 4H), 4,40-4,24 (m, 3H), 3,72-3,53 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,00 (s, 9H).

Los siguientes Ejemplos 35 a 90 se prepararon de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 1.
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Ejemplo 35

N-{[3-(2-Morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
illcarbonil}-L-fenilalaninato de metilo

R*=

O
= - OCH3

RMN *H (300 MHz, CDCly) § 9,25 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17-8,14 (m, 1H),
7,33-7,12 (m, 7H), 7,03-7,00 (m, 1H), 4,89 (dt, J = 7,5, 5,7 Hz, 1H), 4,04-3,94
(m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,66 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,28 (dd, J = 13,8, 5,4 Hz, 1H),
3,15 (dd, J = 13,8, 7,5 Hz, 1H), 2,72-2,62 (m, 2H), 2,57-2,47 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 453 (M + H)".

Ejemplo 36
referencia

Clorhidrato de N-(3,4-dihidro-2H-cromen-4-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

O

R2= .

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 13,81 (s a, 1H), 8,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,24
(d,J=7,5Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34-7,18 (m, 4H), 6,95-6,85 (m,
2H), 5,26-5,20 (m, 1H), 4,65-4,50 (m, 2H), 4,37-3,92 (m, 6H), 3,57-3,40 (m,
2H), 3,35-3,22 (m, 2H), 3,10-2,85 (m, 2H), 2,40-2,30 (m, 1H), 2,23-2,14 (m,
1H).

EM (IEN) m/z 423 (M + H)".

Anal. calc. para Cy3H26N4O4 (+ 0,6 H,O, 1 HCI): C, 58,81; H, 6,05; N, 11,93;
O, 15,67, Cl, 7,75. Encontrado: C, 59,13; H, 6,23; N; 11,53.

IR (KBrvms 1728, 1537, 1489, 1385 cm™.

Ejemplo 37

N-ciclohexil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

EM (IEN) m/z 373 (M + H)".
Tr=1,96 min

N-(2-metilciclohexil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

EM (IEN) m/z 387 (M + H)".
Tr=1,24 min

Ejemplo 39 N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
(’;]() EM (IEN) m/z 407 (M + H)".
R%= 7 Tr = 1,22 min
Ejemplo 40 N-(2,3-dimetilciclohexil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida

EM (IEN) m/z 401 (M + H)".
Tr=1,32 min
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(cont.)
Ejemplo 41 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-N-(3,3,5-trimetilciclohexil)-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 415 (M + H)".
Rg=i©/ Tr=1,37 min
Ejemplo 42 N-(4-metilciclohexil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 387 (M + H)".
- ‘¢ Tr=1,26 min
Ejemplo 43 N-(1,3-dimetilbutil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
t{ EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
R%= 7-- Tr=1,24 min
Ejemplo 44 N-(1-metilpentil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
R2=/"?>i Tr=1,24 min
Ejemplo 45 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-N-[(1R)-1,2,2-trimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
Ji/ EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
R= 7-- Tr=1,21 min
Ejemplo 46 N-ciclooctil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida
EM (IEN) m/z 401 (M + H)".
Re= Q Tr=1,31 min
Ejemplo 47 N-(1-metil-1-feniletil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
p EM (IEN) m/z 409 (M + H)".
R?= "F-- Tr=1,21 min
Ejemplo 48 N-[(1R)-1,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

R’= T‘i('--

EM (IEN) m/z 361 (M + H)".
Tr=1,17 min

Ejemplo 49 N-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
ng EM (IEN) m/z 407 (M + H)".
=T Tr = 1,22 min
Ejemplo 50 N-[(1S)-1-ciclohexiletil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
Q/ EM (IEN) m/z 401 (M + H)*.
P Tr=1,32 min
Ejemplo 51 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-N-(1-propilbutil)-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
\—}\/ EM (IEN) m/z 389 (M + H)".
R= F-- Tr=1,29 min
Ejemplo 52 N-[(1R)-1-ciclohexiletil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 401 (M + H)".
P Tr=1,32 min
Ejemplo 53 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-N-[(1S)-1,2,2-trimetilpropil]-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
J(/ EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
RP= T~ Tr=1,21 min
Ejemplo 54 N-[(3S,5S,7S)-1-adamantil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
"y |EM (IEN) m/z 425 (M + H)".
Re- A Tr=1,22 min
Ejemplo 55 N-(1-etinilciclohexil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
. EM (IEN) m/z 397 (M + H)".
Re= TFe- Tr = 1,20 min
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(cont.)

Ejemplo 56

3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-N-[(1S,2R,3S,5R)-2,6,6-
trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

H

EM (IEN) m/z 427 (M + H)".

R2= " Fo- Tr=1,38 min
Ejemplo 57 N-(diciclopropilmetil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
%/4 EM (IEN) m/z 385 (M + H)".
R= /- Tr = 1,20 min
Ejemplo 58 N-(2-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
@ EM (IEN) m/z 437 (M + H)".
R= 7--OoH |Tr=1,13min
Ejemplo 59 N-{[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}-L-leucinato de metilo
)}E EM (IEN) m/z 419 (M + H)".
p= “F--97  |Tr=1,18min
Ejemplo 60 N-[1-(1-adamantil)etil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
>@ EM (IEN) m/z 453 (M + H)".
RP= "/~ Tr = 1,44 min
Ejemplo 61 N-(1,1-dietilprop-2-in-1-il)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
% EM (IEN) m/z 385 (M + H)".
R%= " -~ Tr=1,21 min
Ejemplo 62 N-{[(1S,2R,5S)-6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]hept-2-il]metil}-3-(2-morfolin-4-
iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
t\E“ EM (IEN) m/z 427(M + H)*.
2__‘}“: H Tr = 1,38 min
Ejemplo 63 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-2,3-dihidro-

1H-bencimidazol-1-carboxamida

72




ES 2357362 T3

(cont.)
EM (IEN) m/z 421 (M + H)".
R=  T-- Tr=2,16 min
Ejemplo 64 (1R,2S)-2-({[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilfcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilato de etilo
\,o\”“_.o EM (IEN) m/z 445 (M + H)".
R= © 7%~  |Tr=1,98 min
Ejemplo 65 1-({[3-(2-morfolin-4-iletil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilato de metilo
Q@ EM (IEN) m/z 431 (M + H)".
RP=""7°7  |7r=188min
Ejemplo 66 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-N-[(1R,2R)-2-(feniltio)ciclopentil]-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida
@\SN EM (IEN) m/z 467 (M + H)".
e ? Tr=2,25min
Ejemplo 67 N-(1-etil-1-metilpropil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
R IS EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
Tr=1,36 min
Ejemplo 68 N-[(1R,2R,4S)-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
- EM (IEN) m/z 385 (M + H)".
" " - [Tr=202min
Ejemplo 69 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-N-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 429 (M + H)".
R2=p< Tr=2,48 min
Ejemplo 70 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-N-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
RZ;,}\(X EM (IEN) m/z 303 (M + H)".

Tr =2,35 min
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(cont.)

Ejemplo 71 N-(1-isopropil-2-metilpropil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
EM (IEN) m/z 389 (M + H)".

R= T Tr = 1,36 min

Ejemplo 72 N-[(1S,4R)-biciclo[2.2.1]hept-2-il]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

By EM (IEN) m/z 385 (M + H)".

R%= ;];)H Tr = 2,00 min

Ejemplo 73 3-(2-morfolin-4-iletil)-N-1-naftil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

OD RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 11,50 (s a, 1H), 8,37-8,34 (m, 1H), 8,26 (d, J =

R= T~ 7,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91-7,89 (m, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,63-7,51 (m, 3H), 7,30-7,22 (m, 2H), 7,13-7,10 (m, 1H), 4,12 (t, J=6,6
Hz, 2H), 3,72-3,68 (m, 4H), 2,77 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,57-2,60 (m, 4H).
EM (IEN) m/z 417,2 (M + H)".
Andl. calc. para C,4H,4,N4Os: C, 69,21; H, 5,81; N, 13,45;
0O, 11,52. Encontrado: C, 69,35; H, 5,84; N; 13,49.
IR (KBr)vmax 2849, 1730, 1690, 1564, 1489, 1385 cm™.
p.f. 137,3, 128,3°C.

Ejemplo 74 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo0-N-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida
RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 10,69 (s a, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 7,93 (d, J =

R=  T-- 8,0 Hz, 1H), 7,27-7,15 (m, 3H), 7,09-7,06 (m, 1H), 6,93 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
4,06 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,69-3,66 (m, 4H), 2,83-2,70 (m, 6H), 2,57-2,54 (m,
4H), 1,94-1,86 (m, 2H), 1,82-1,74 (m, 2H).
EM (IEN) m/z 421,2 (M + H)".
Anal. calc. para C,4H,gN4O3: C, 68,55; H, 6,71; N, 13,32;
O, 11,41. Encontrado: C, 68,34; H, 6,73; N; 13,12.
IR (KBr)vmax 2945, 1732, 1609, 1568, 1387, 1302, 1159, 1117 cm™.
p.f. 141,5°C.

Ejemplo 75 N-(1-adamantilmetil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 8,86-8,82 (m, 1H), 8,26-8,23 (m, 1H), 7,24-7,14
(m, 2H), 7,05-7,02 (m, 1H), 4,02 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,69-3,66 (m, 4H), 3,13
(d, J=6,0 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,55-2,52 (m, 4H), 2,00 (s a, 3H),
1,75-1,63 (m, 6H), 1,59-1,58 (m, 6H).

EM (IEN) m/z 439,3 (M + H)".

Andl. calc. para C,sH34N4O3: C, 68,47; H, 7,81; N, 12,78; O, 10,94.
Encontrado: C, 68,66; H, 7,82; N; 12,69.

IR (KBF)Vimax 2907, 1730, 1558, 1393 cm™. p.f. 142,0°C.

Ejemplo 76

clorhidrato de 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-N-[(1S)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il]-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 13,86 (s a, 1H), 8,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27
(dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,32-7,11 (m,
4H), 5,29-5,23 (m, 1H), 4,61-4,57(m,2H),4,28-4,20 (m,2H),3,99 (d, J = 11,7
Hz,2H),3,49-3,45(m,2H),3,30-3,25 (m, 2H), 2,93-2,75 (m, 4H), 2,22-2,12 (m,
1H), 2,03-1,87 (m, 3H).

EM (IEN) m/z 421,3 (M + H)".

Anal. calc. para Cy4H»sN4O3 (+ 0,4 H,O, 1,0 HCI): C, 62,10; H, 6,47; N, 12,07;
0, 11,72, Cl, 7,64. Encontrado: C, 62,42; H, 6,56; N; 11,75.

Ejemplo 77

Clorhidrato de 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-N-[(1R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il]-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

RMN *H (300 MHz, CDCly) & 13,90 (s a, 1H), 8,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,27

R?%= - (dd, J =8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,59-7,56(m, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,32-7,11 (m,
4H), 5,29-5,23 (m, 1H), 4,62-4,57 (m, 2H), 4,29-4,21 (m, 2H), 4,01-3,98 (m,
2H), 3,49-3,45 (m, 2H), 3,30-3,25 (m, 2H), 2,93-2,75 (m, 4H), 2,22-2,12 (m,
1H), 2,03-1,87 (m, 3H).
EM (IEN) m/z 421,3 (M + H)".
Anal. calc. para Cy4H2gN4O3 (+ 0,2 H,O, 1,0 HCI): C, 62,59; H, 6,43; N, 12,16;
0, 11,12, Cl, 7,70. Encontrado: C, 62,36; H, 6,59; N; 11,80.

Ejemplo 78 N-isoquinolin-1-il-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

referencia bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 11,97 (s, 1H), 8,47 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,44-
8,39 (m, 1H), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,88-7,85 (m, 1H), 7,76-7,65 (m, 2H),
7,53 (d, J =5,7 Hz, 1H), 7,31-7,21 (m, 2H), 7,14-7,09 (m, 1H), 4,12 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 3,71-3,68 (m, 4H), 2,77 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,60-2,57 (m, 4H).

EM (IEN) m/z 418,3 (M + H)".

Andl. calc. para C,4H»3Ns03: C, 66,17; H, 5,55; N, 16,78; O, 11,50.
Encontrado: C, 66,13; H, 5,56; N; 16,62,

IR (KBr)Vmax 2827, 1753, 1634, 1547, 1377 cm™.

p.f. 139,0°C.
Ejemplo 79 N-{[4-Metoxi-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarbonil}-3-metil-L-valinato de metilo
2 RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,1, 0,6
OyNH o” Hz, 1H), 7,08 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 8,4 Hz,
:>=o 1H), 4,31-4,17 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,67 (t, J = 4,5 Hz, 4H),
_0 ‘-\N 2,75-2,64 (m, 2H), 2,59-2,50 (m, 4H), 1,09 (s, 9H),
(\;) EM (IEN) m/z 449 (M + H)*.
Anal. calc. para C,,H3,N4O¢: C, 58,91; H, 7,19; N, 12,49; O, 21,40.
Encontrado: C, 58,78; H, 7,12; N; 12,35.
Ejemplo 80 N-[(1S)-1-(Aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metoxi-3-(2-morfolin-4-
iletil)-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
7 RMN *H (300 MHz, CDCI3) & 9,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,4, 0,9
O;}—NH e Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,96 (s a, 1H),
N>=0 5,66 (s a, 1H), 4,32-4,15 (m, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,67 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 2,76-
OCHa\_\N 2,62 (m, 2H), 2,60-2,49 (m, 4H), 1,14 (s, 9H).
L;) EM (IEN) m/z 434,4 (M + H)".
Anal. calc. para C,;H31NsOs (+ 1 H,0): C, 57,94; H, 7,22; N, 16,09; O, 18,74.
Encontrado: C, 57,77; H, 7,19; N; 15,72.
p.f. 210,9°C
Ejemplo 81 Clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-(2-

piperidin-1-iletil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 10,51 (s a, 1H), 9,13 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
8,06 (dd, J=7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31-
7,16 (m, 3H), 4,35-4,45 (m, 2H), 4,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,70-3,51 (m, 2H),
3,43-3,31 (m, 2H), 3,05-2,87 (m, 2H), 1,88-1,65 (m, 5H), 1,47-1,30 (m, 1H),
1,00 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 402,3 (M + H)".

Andl. calc. para C,;H3;Ns05 (+ 1,0 H,O, 1,0 HCI): C, 55,32; H, 7,52; N, 15,36;
0, 14,04; Cl, 7,78. Encontrado: C, 55,70; H, 7,69; N; 15,30.

Ejemplo 82 N-{(1S,2S)-1-[(dimetilamino)carbonil]-2-metilbutil}-2-0x0-3-(2-piperidin-
1-iletil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
_@ EM (IEN) m/z 430 (M + H)".
Smi N |Tr=1,07 min

N
Chen

Ejemplo 83 N-{(1S,2S)-1-[(dimetilamino)carbonil]-2-metilbutil}-2-0x0-3-(2-
tiomorfolin-4-iletil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
_Q EM (IEN) m/z 448 (M + H)".
_ :%NH ']'/ Tr = 1,06 min
=0
AT
Ejemplo 84 4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletil)-N-1-naftil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida
RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 11,64 (s a, 1H), 8,25 (dd, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H),
o\}fN 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,25, 0,9 Hz, 1H), 7,90-7,88 (m, 1H),
N>=0 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63-7,50 (m, 3H), 7,16 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83-6,81
S N\_\ (m, 1H), 4,34 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,71-3,68 (m, 4H), 2,75 (t, J =
HaC’ {‘_‘3 6,8 Hz, 2H), 2,60-2,57 (m, 4H).
O |EM (IEN) m/z 447,2 (M + H)".
Anal. calc. para CxsH»6N,O4: C, 67,25; H, 5,87; N, 12,55; O, 14,33.
Encontrado: C, 67,30; H, 6,01; N; 12,48.
IR (KBr)Vmax 2959, 1734, 1690, 1572, 1387, 1234 cm™.
p.f. 170,9°C.
Ejemplo 85 N-1-naftil-2-ox0-3-(2-piperidin-1-iletil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

carboxamida
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(cont.)

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 11,53 (s a, 1H), 8,36-8,33 (m, 1H), 8,26 (dd, J =
7,5, 0,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,91-7,88 (m, 1H), 7,70 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,63-7,51 (m, 3H), 7,30-7,20 (m, 2H),7,16-7,13(m,1H), 4,16-4,07
(m,2H), 2,77-2,67 (m, 2H), 2,58-2,46 (m, 4H), 1,65-1,52 (m, 4H), 1,50-1,39
(m, 2H).

EM (IEN) m/z 415,3 (M + H)".

Andl. calc. para C,sH.6N40O,: C, 72,44; H, 6,32; N, 13,52; O, 7,72.
Encontrado: C, 72,51; H, 6,41; N; 13,26.

IR (KBF)Vimax 2941, 1734, 1572, 1379, 1261, 1163 cm™. p.f. 145,7°C.

Ejemplo 86 Clorhidrato de 3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-il)-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida
% RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 13,59 (s a, 1H), 8,57-8,52 (m, 2H), 8,13 (d, J =
oﬁ\’NH 4,8 Hz, 1H), 7,45-7,42 (m, 1H), 7,29-7,12 (m, 3H), 5,27-5,20 (m, 1H), 4,63 (s
B N>=o a, 2H), 4,32-4,22 (m, 2H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,53 (s a,
N’ NL_\ 2H), 2,94-2,75 (m, 4H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,01-1,89 (m, 3H).
N~> EM (IEN) m/z 422,2 (M + H)".
o Anal. calc. para C,3H,7NsO, (+2,0 HCI): C, 55,87; H, 5,91; N, 14,17; O, 9,71;
Cl, 14,34. Encontrado: C, 55,87; H, 5,99; N; 14,23.
IR (KBrvma 1736, 1535, 1394 cm™.
Ejemplo 87 Clorhidrato de 4-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-N-(1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 14,98 (s a, 1H), 8,94-8,92 (m, 1H), 8,23 (d, J =
O 8,1 Hz, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,21-7,17 (m, 2H), 7,15-7,10 (m, 2H), 7,01 (d,
" J =7,2 Hz, 1H), 5,29-5,23 (m, 1H), 4,80-4,68 (m, 2H), 4,34-4,26 (m, 2H),
L, N‘—w 4,01-3,97 (m, 2H), 3,60-3,48 (m, 2H), 3,30-3,15 (m, 2H), 3,05-2,90 (m, 2H),
N3 2,88-2,81 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,19-2,13 (m, 1H), 2,02-1,89 (m, 4H).
0 EM (IEN) m/z 435,1 (M + H)".
Anal. calc. para C,sH3oN,O3 (+1,0 HCI): C, 63,75; H, 6,63; N, 11,90; O,
10,19; CI, 7,53, Encontrado: C, 63,42; H, 6,64; N; 11,79.
IR (KBF)vmax 1724, 1537, 1452 cm™.
Ejemplo 88 3-(2-metoxietil)-2-ox0-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

RMN H (300 MHz, CDCls) & 9,07 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,29-8,26 (m, 1H),

OyNH 7,43-7,40 (m, 1H), 7,28-7,10 (m, 6H), 5,30-5,24 (m, 1H), 4,03 (t, J = 5,4 Hz,
N>=o 2H), 3,66 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,93-2,74 (m, 2H), 2,21-2,11 (m,
NH 1H), 2,05-1,87 (m, 3H). EM (IEN) m/z 366,1 (M + H)*.
0~ Andl. calc. para C,;H,3N3;03: C, 69,02; H, 6,34; N, 11,50; O, 13,13.
Encontrado: C, 69,08; H, 6,52; N; 11,51.
IR (KBr)vmax 1726, 1520, 1383, 1171 cm™.
p.f. 115,6°C.
Ejemplo 89 Clorhidrato de 2-oxo0-3-(2-pirrolidin-1-iletil)-N-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
1-il)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 13,19 (s a, 1H), 8,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,27
OYNH (dd, J=7,8,0,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,32-
@N):O 7,11 (m, 4H), 5,29-5,23 (m, 1H), 4,55-4,51 (m, 2H), 3,78 (s a, 2H), 3,89 (t, J
N\_\ =7,2 Hz, 2H), 2,91-2,77 (m, 4H), 2,21-2,13 (m, 4H), 2,03-1,71 (m, 4H).
CJ EM (IEN) m/z 405,2 (M + H)".
Anal. calc. para Cy4H2sN4O; (+1,0 HCI, 0,3 H,0): C, 64,58; H, 6,68; N, 12,55;
0, 8,24; Cl, 7,94. Encontrado: C, 64,67; H, 7,08; N; 12,56.
IR (KBrvms 1728,1533,1489,1383 cm™. p.f. 165,6°C.
Ejemplo 90 Clorhidrato de 3-[(1-Metilpiperidin-2-il)metil]-N-1-naftil-2-ox0-2,3-

dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

%‘"NH
i

/N

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 12,98 (s a, 1H), 11,24 (s, 1H), 8,33 (dd, J = 7,8,
0,9 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 7,8, 0,9 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,92-7,89
(m, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,63-7,52 (m, 4H), 7,37-7,24 (m, 2H), 4,72
(dd J = 14,7, 5,1 Hz, 1H), 4,60-4,52 (m, 1H), 3,57-3,45 (m, 2H), 2,97 (s, 3H),
2,90-2,81 (m, 1H), 2,33-2,21 (m, 2H), 2,01-1,86 (m, 3H), 1,51-1,43 (m, 1H).
EM (IEN) m/z 415,1 (M + H)".

Anal. calc. para C,sH,6N4O; (+0,7 H,O, 1,0 HCI, 0,2 C4Hg05) C, 64,40;
H,6,28; N, 11,64; O, 10,31, Cl, 7,37. Encontrado: C, 64,56; H, 6,06; N; 11,32,
IR (KBr)vma 1740, 1570, 1383 cm™.

Los siguientes Ejemplos 91 a 92 se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 3.
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Ejemplo 91 Clorhidrato de N-[(1S,2S)-2-Metil-1-(morfolin-4-ilcarbonil)butil]-3-(2-
morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
o RMN *H (270 MHz, CDCl;) & 9,23 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz,
O\}.NH Q 1H), 7,60-7,48 (m, 1H), 7,31-7,17 (m, 2H), 4,87 (dd, J = 8,37, 6,21 Hz, 1H),
©:N>=o 4,75-4,45 (m, 2H), 4,35-3,95 (m, 4H), 3,80-3,25 (m, 12H), 3,07-2,87 (m, 2H),
NL‘_/N(;O 1,92-1,83 (m, 1H), 1,70-1,55 (m, 1H), 1,28-1,17 (m, 1H), 1,04 (d, J = 6,75 Hz,
3H), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EM (IEN) m/z 474 (M + H)".
Anal. calc. para Cy4H3sNsO0s5 (+ 1 H,O, 1HCI): C, 54,59; H, 7,25; N, 13,26; O,
18,18, Cl, 6,71. Encontrado: C, 54,52; H, 7,16; N; 12,86.
Ejemplo 92 Clorhidrato de N-[(1S)-2,2-Dimetil-1-(pirrolidin-1-ilcarbonil)propil]-3-(2-
morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
M RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,46 (s a, 1H), 9,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,05
OYNH D (d,J=7,8Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34-7,17 (m, 2H), 4,60 (d, J =
@::ﬁo 9,0 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,06-3,98 (m, 2H), 3,84-3,72 (m, 2H),
‘—\N 3,70-3,28 (m, 12H), 3,26-3,15 (m, 2H), 1,95-1,87 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 2H),
;} 1,02 (s, 9H). EM (IEN) m/z 458 (M + H)".

Anal. calc. para C»H3sNs04 (+ 1 H,O, 1 HCI): C, 56,30; H, 7,48; N, 13,68; O,
15,62, Cl, 6,92. Encontrado: C, 56,53; H, 7,60; N; 13,35.

EJEMPLO 93 referencia
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

y-NH N
' N
©:N>=O o

\_N_J

ETAPA 1. [(1S)-2,2-dimetil-1-(2H-tetrazol-5-i))propillcarbamato de bencilo.

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Demko. Z. P.; Sharp-less, K. B. Org. Lett. 2002, 4, 2525-2527) a partir de [(1S)-1-
(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillcarbamato de bencilo (Etapa 1 del Ejemplo 4).

EM (IEN) m/z 290 (M + H)", 288 (M - H)..
ETAPA 2. [(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo y [(1S)-2,2-

80




10

15

20

25

30

ES 2357362 T3

dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propillcarbamato de bencilo.

Una suspensién de [(1S)-2,2-dimetil-1-(2H-tetrazol-5-il)propillcarbamato de bencilo (280
mg, 0,96 mmol), carbonato potasico (660 mg, 4,8 mmol) y yoduro de metilo (0,24 ml, 3,8 mmol)
en acetona (5 ml) se agité a 0°C durante 10 min y se calent6 a ta. Después de 4 h, la mezcla se
filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (8/1-4/1-1/1) para dar 166 mg (57%) de [(1S)-2,2-dimetil-
1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo y 82 mg (28%) de [(1S)-2,2-dimetil-1-(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo.
[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propillcarbamato de bencilo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 7,40-7,28 (m, 5H), 5,59 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 12,3 Hz,
1H), 5,06 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,32 (s, 3H), 0,97 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 304 (M + H)".

[(1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propillcarbamato de bencilo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl,) & 7,40-7,28 (m, 5H), 5,55 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,10 (d, J = 12,6 Hz,
1H), 5,02 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,13 (s, 3H), 1,05 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 304 (M + H)".

ETAPA 3. N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del ejemplo 1 a partir de (1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propan-1-amina que se
prepar6 a partir de [(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 4.
RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 13,9 (s a, 1H), 9,55-9,32 (m, 1H), 8,22-8,01 (m, 1H), 7,68-7,43 (m,
1H), 7,35-7,05 (m, 1H), 5,24-5,15 (m, 1H), 4,78-4,47 (m, 2H), 4,40-3,85 (m, 7H), 3,62-3,18 (m,
4H), 3,12-2,80 (m, 2H), 1,08 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 443 (M + H)".
Anal. calc. para C,;H3NgO3 (+ 0,5 H,0, 1,0 HCI, 0,5 C4H0,): C, 51,92; H, 6,82; N, 21,06; O,
13,53; Cl, 6,66. Encontrado: C, 51,73; H, 6,79; N; 21,20.
Ejemplo 94 referencia
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
2 del Ejemplo 12 a partir de (1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propan-1-amina que se
prepar6 a partir de [(1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 4.
RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,23-7,00 (m,
4H), 5,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 4,07-3,95 (m, 2H), 3,73-3,61 (m, 4H), 2,75-2,44 (m,
6H), 1,17 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 443 (M + H)".
EJEMPLO 95
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-metil-2-metilpropil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

o}
o I NH;

Y-NH

N

=0
N
*OCH:;

ETAPA 1. 2-metoxi-2-metilpropan-1-amina.

A una suspension de hidruro de litio y aluminio (2,1 g, 55 mmol) y éter dietilico (30 ml) a
0°C se le afiadi6 una solucién de 2-metoxi-2-metilpropanonitrilo (preparada a partir de 2,5 g (29
mmol) de 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo de acuerdo con el procedimiento de la bibliografia
(patente de Estados Unidos 4864051)) en éter dietilico (20 ml). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 7 h. Después, la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (2,1 ml),
NaOH al 15% (2,1 ml) y agua (6,3 ml) a 0°C y se agitd a ta durante 14 h. La mezcla se filtr6 y
se concentro al vacio, dando el material en bruto (1,5 g).
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 3,20 (s, 3H), 2,65 (s, 2H), 1,14 (s, 9H).
ETAPA 2. 1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa

1,2 y 3 del Ejemplo 1 a partir de 2-metoxi-2-metilpropan-1-amina.
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EM (IEN) m/z 221 (M + H)*, 219 (M-H)".
ETAPA 3. N-[(1S)-1(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-metil-2-metilpropil)-2-oxo-2,3-dihidro-

1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
2 del Ejemplo 12 sin recristalizacion.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16-8,11 (m, 1H), 7,31-7,23 (m, 1H),
7,22-7,10 (m, 2H), 5,97 (s a, 1H), 5,65 (s a, 1H), 4,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 14,4 Hz,
1H), 3,85 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,20 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 377 (M + H)".
EJEMPLO 96
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida

o)
NH,

Oy NH

e
_ *OH

ETAPA 1. Clorhidrato de 1-amino-2-metilpropan-2-ol.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
1 del Ejemplo 95 a partir de 2-hidroxi-2-metilpropanonitrilo.
RMN *H (300 MHz, CDCls, el valor de la forma libre del compuesto del titulo) & 4,39-3,96 (s,
1H), 2,61 (s, 2H), 1,17 (s, 6H).
ETAPA 2. 1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en las
Etapa 1, 2 y 3 del Ejemplo 1 a partir de clorhidrato de 1-amino-2-metilpropan-2-ol.
RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 10,43 (s a, 1H), 7,13-7,04 (m, 4H), 3,92 (s, 2H), 3,63 (s, 1H), 1,33
(s 6H).
EM (IEN) m/z 207 (M + H)", 205 (M - H)".
ETAPA 3. N-[1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-ox0-2,3-

dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
2 del Ejemplo 12.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;) § 9,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,21-8,15 (m, 1H), 7,22-7,15 (m, 3H),
5,84 (s a, 1H), 5,54 (s a, 1H), 4,22 (d, J = 8,1 Hz; 1H), 2,13 (s, 2H), 2,36 (s, 1H), 1,35 (s, 6H),
1,15 (s, 9H).
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EM (IEN) m/z 363 (M + H)".

Andl. calc. para CygH,sN4O4 (+ 0,1 H,0): C, 59,36; H, 7,25; N, 15,38; O, 18,01. Encontrado: C,
59,45; H, 7,25; N; 15,00.

EJEMPLO 97

N-[(1S)-1-ciano-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
%*CN
©: =0 o

g/N\)

ETAPA 1. [(1S)-1-ciano-2,2-dimetilpropillcarbamato de bencilo.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Demko. Z. P.; Sharp-less, K. B. Org. Lett. 2002, 4, 2525-2527) a partir de [(1S)-1-
(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillcarbamato de bencilo (Etapa 1 del Ejemplo 4).

EM (IEN) m/z 247 (M + H)".
ETAPA 2. N-[(1S)-1-ciano-2,2-dimetilpropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
2 del Ejemplo 12 a partir de (2S)-2-amino-3,3-dimetilbutanonitrilo que se prepar6 a partir de
bencilo [(1S)-1-ciano-2,2-dimetilpropilcarbamato de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa 2 del Ejemplo 4.
RMN *'H (300 MHz, CDCls) & 9,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,20-8,16 (m, 1H), 7,28-7,18 (m, 2H),
7,09-7,03 (m 1 H), 4,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,04-3,98 (m, 2H), 3,70-3,62 (m, 4H), 2,77-2,63 (m,
2H), 2,60-2,48 (m, 4H), 1,18 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 386 (M + H)".
Anal. calc. para C,H,;NsO3: C, 62,32; H, 7,06; N, 18,17; O, 12,45. Encontrado: C, 61,99; H,
7,01; N; 17,96.
EJEMPLO 98
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida
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ETAPA 1. 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona.
El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-cloro-3-nitro-6-picolina de acuerdo con el

procedimiento descrito en las Etapas 1, 2 y 3 del Ejemplo 1.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 9,94 (s a, 1H), 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
4,18-4,05 (m, 2H), 3,70-3,55 (m, 4H), 2,83-2,71 (m, 2H), 2,65-2,53 (m, 4H), 2,50 (s, 3H).
EM (IEN) m/z 263 (M + H)", 261 (M - H)".
ETAPA 2. N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida (PF-03407918-011).

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-

2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona y L-terc-leucinamida de acuerdo con el procedimiento descrito
en la Etapa 4 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,29 (s a, 1H), 8,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,73 (s a, 1H), 7,26 (s a, 1H), 7,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,38-4,22 (m, 3H), 4,06-3,59 (m,
8H), 3,25-3,08 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 0,99 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 419 (M + H)".

Anal. calc. para CyHzyNsO, (0,6 H,O 1,0 HCI, 0,1 C,HgO,): C, 51,63; H, 7,01; N, 17,71; O,
16,18; Cl, 7,47. Encontrado: C, 51,88; H, 7,14; N; 17,48.

EJEMPLO 99
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2-metilpropil]-5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida

yNH

N
[ ] =o o
N~ N

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-metil-3-(2-morfolin-4-iletil)-1,3-dihidro-
2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona y clorhidrato de L-valinamida de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 1.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,22 (s a, 1H), 8,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,8 Hz,
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1H), 7,73 (s a, 1H), 7,28 (s a, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,38-4,26 (m, 3H), 4,06-3,60 (m,
8H), 3,27-3,08 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,19-2,08 (m, 1H), 0,96 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,6
Hz, 3H).
EM (IEN) m/z 405 (M + H)".
Andl. calc. para Cy9H,sNeO4 (0,5 H,O, 1,0 HCI, 0,1 C4HO,): C, 50,79; H, 6,77; N, 18,32; O,
16,39; CI, 7,73. Encontrado: C, 50,46; H, 6,90; N; 17,93.
EJEMPLO 100 referencia
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propil]-3-[2-(4-morfolinil)etil]-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

X

o

O\rNH
e
N O
N
ETAPA 1. Mezcla E,Z de N-{(1S)-1-[({[1-aminoetilidenolamino}oxi)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-3-
[2-(4-morfolinil)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
A una solucion de N-({3-[2-(4-morfolinil)etil]-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilfcarbonil)-L-terc-leucina (preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1 del

ejemplo 3 a partir de clorhidrato de L-terc-leucinato de metilo) (0,18 g, 0,45 mmol) en DMF (1
ml) se le afiadieron una solucién de N-hidroxietanimidamida (37 mg, 0,50 mmol, Hamze, A,;
Hernandez, J.-F.; Fulcrand, P.; Martinez, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 7316-7321) en DMF (1 ml),
trietilamina (0,26 ml, 1,8 mmol), HOBt (83 mg, 0,54 mmol) y WSC (0,10 g, 0,54 mmol) a ta.
Después de 9 h, a esta mezcla se le afiadieron N-hidroxietanimidamida (20 mg, 0,26 mmol),
trietilamina (0,10 ml, 0,70 mmol), HOBt (10 mg, 0,06 mmol) y WSC (20 mg, 0,10 mmol).
Después de 13 h, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de bicarbonato sddico sat. ac.
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (10 ml x 2) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con diclorometano/metanol (10/1) para dar 0,12 g (57%) del compuesto del titulo.

EM (IEN) m/z 461 (M + H)".

ETAPA 2. N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propil]-3-[2-(4-morfolinil)etil]-2-oxo0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucién de N-{(1S)-1-[({[aminoetilideno]amino}oxi)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-3-[2-
(4-morfolinil)etil]-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (0,11 g, 0,24 mmol) en
tolueno (5 ml) se le afiadi6 &cido p-toluenosulfénico monohidrato (4 mg, 0,02 mmol) y la mezcla
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se calentd a reflujo durante 6 h. Después, la reaccion se enfri6 a ta, se interrumpié mediante la
adicion de agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd por TLC preparativa eluyendo con diclorometano/metanol
(10/1) para dar 62 mg (58%) del compuesto del titulo. La recristalizacion posterior en acetato
de etilo y hexano seguida de filtracion dio 48 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,30-7,11 (m,
2H), 7,08-7,01 (m, 1 H), 5,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,09-4,00 (m, 2H), 3,72-3,63 (m, 4H), 2,75-
2,67 (m, 2H), 2,61-2,48 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 1,12 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 443 (M + H)".

Andl. calc. para Cx»H3;NeO,4 (+0,2 H,0): C, 59,23; H, 6,87; N, 18,84; O, 15,06. Encontrado: C,
59,14; H, 7,00; N, 18,50.

EJEMPLO 101
N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-carboxamida

o}

Oﬁ»—-NH NHz
N

%=0
N_koH

ETAPA 1. 3-hidroxi-3-metilbutanonitrilo
A una solucién de 1-cloro-2-metilpropan-2-ol (17 g, 0,16 mol) en etanol (320 ml) y agua

(55 ml) se le afadié cianuro sddico (9,4 g, 0,19 mol) y la mezcla se calentd a reflujo. Después
de 3 h, la mezcla se enfri6 a ta y se concentrd al vacio. Al residuo se le afiadié agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron, dando 14 g (90%) del compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 2,54 (s, 2H), 2,03 (s, 1H), 1,42 (s, 6H).
ETAPA 2. 4-amino-2-metil-2-butanol.

A una solucion de 3-hidroxi-3-metilbutanonitrilo (16 g, 0,16 mol) en THF (350 ml) se le

afadio lentamente hidruro de litio y aluminio (12 g, 0,33 mol) a 0°C y la mezcla se agité durante
4 h a 50°C. Después de enfriar a 0°C, a la mezcla se le afiadieron sulfato sédico decahidrato y
fluoruro potasico. La mezcla se agitdé durante 30 min a ta y se filtr6 a través de una capa de
celite. El filtrado se concentro al vacio, dando 14 g (84%) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 3,03 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,58 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,24 (s, 6H).
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ETAPA 3. 2-metil-4-[(2-nitrofenil)lamino]-2-butanol.
Una solucion de 1-fluoro-2-nitrobenceno (1,9 ml, 18 mmol), 4-amino-2-metil-2-butanol

(1,6 g, 15 mmol) y trietilamina (6,4 ml, 46 mmol) en THF (30 ml) se calenté a reflujo durante 8 h.
Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (50 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (5/1-2/1)
para dar 2,8 g (82%) del compuesto del titulo.
EM (IEN) m/z 225 (M + H)".
ETAPA 4. 4-[(2-aminofenil)amino]-2-metil-2-butanol.

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa

2 del ejemplo 1 a partir de 2-metil-4-[(2-nitrofenilyamino]-2-butanol.
EM (IEN) m/z 195 (M + H)".
ETAPA 5. 1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa

3 del ejemplo 1 a partir de 4-[(2-aminofenil)amino]-2-metil-2-butanol.
EM (IEN) m/z 221 (M + H)".
ETAPA 6. N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-0x0-2, 3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucién de 1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (0,25 g,
1,1 mmol) en 1,2-dicloroetano (30 ml) se le afadieron trietilamina (0,52 ml, 3,7 mmol) y

cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,27 g, 1,4 mmol) a 0°C y la mezcla se agit6 durante 4 h a ta.
Después, a esta mezcla se le afiadié una mezcla de L-terc-leucinamida (0,18 g, 1,4 mmol) en
1,2-dicloroetano (5 ml) a 0°C y se agitdé a ta. Después de 14 h, la reaccion se interrumpi6
mediante la adicion de agua (50 ml), se filtré y se lavé con agua (30 ml) y diclorometano (30
ml). El sélido obtenido se suspendié en agua (50 ml) y se filtré. Este procedimiento se repitié
dos veces seguido de recristalizacion en metanol. El s6lido obtenido se suspendié de nuevo en
agua (50 ml) y se filtr6 y este procedimiento se repitié dos veces. Después, el sélido se disolvid
en metanol/diclorometano, se filtr6 y se concentr6 al vacio. Después, el sélido obtenido se
recristalizé en acetona, dando 0,14 g (33%) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,65 (s a,
1H), 7,25-7,12 (m, 4H), 4,50 (s, 1H), 4,33 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,96-3,93 (m, 2H), 1,77-1,71 (m,
2H), 1,17 (s, 6H), 0,98 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 377 (M + H)".

Anal. calc. para Ci;oHgN4O4: C, 60,62; H, 7,50; N, 14,88; O, 17,00. Encontrado: C, 60,46; H,
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7,51; N, 14,59. p.f. 247,7°C

[a]p?® +29,1 (c 0,11, metanol).

>99% de ee

EJEMPLO 102
N-{(1S)-1-[(dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil)-4-metil-3-[2-(metilti0)etil]-2-0x0-2,3 -
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

ETAPA 1. 2-metil-N-[2-(metiltio)etil]-6-nitroanilina.
Una mezcla de 2-cloro-3-nitrotolueno (1,3 g, 7,3 mmol), 2-(metiltio)etilamina (1,4 ml, 15

mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,0 ml, 29 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (3,7 ml) se calent6
a 220°C con microondas durante 1 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (0,10 1) y se lavé
con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentré,
dando un material en bruto. El otro lote de 1,3 g de 2-cloro-3-nitrotolueno se combind con este
material en material y los productos en bruto combinados se purificaron por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (3/1) para dar 2,6 g (77%) del
compuesto del titulo.
EM (IEN) m/z 227 (M + H)".
ETAPA 2. 7-metil-1-[2-(metiltio)etil]-13-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.

A una solucién de 2-metil-N-[2-(metiltio)etil]-6-nitroanilina (2,6 g, 12 mmol) en etanol (6,0

ml) se le afiadié una solucién de cloruro de estafio (ll) dihidrato (7,9 g, 35 mmol) en &cido
clorhidrico conc. (8,0 ml) a 0°C y se calenté a ta. Después de 4 h, la reaccién se interrumpié
mediante la adicion de hidréxido sédico 6 N (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x
2), se secoO sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd. El material en bruto se disolvié en THF
(50 ml), a esta solucién se le afiadié CDI (2,3 g, 14 mmol) y la mezcla se agité a ta. Después de
12 h, a la mezcla se le afiadio CDI (1,5 g, 6,7 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo
durante 5 h. Después, la mezcla se enfri6 a ta y se evaporé a sequedad. A esto se le afadio
agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron. El material obtenido se disolvio en metanol (30 ml) y a esta solucion se le
afadio hidroxido sodico 2 N (3 ml) y se agito a ta durante 2 h. Después, la mezcla se inactivd
mediante la adicién de bicarbonato sodico sat. ac. (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100
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ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (20/1-10/1)
para dar 1,8 g (69%) del compuesto del titulo.

EM (IEN) m/z 223 (M + H)".

ETAPA 3. N-{(1S)-1-[dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-4-metil-3-[2-(metiltio)etil]-2-0x0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucién de 7-metil-1-[2-(metiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (0,21 g,
0,93 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se le afiadieron trietilamina (0,43 ml, 3,1 mmol) y
cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,23 g, 1,1 mmol) a 0°C y la mezcla se agit6é a ta durante 4 h.
Después, a esta mezcla se le afadié una solucién de N,N-dimetil-terc-leucinamida (aprox. 1,4
mmol, preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en las etapas 1y 2 del ejemplo 3 a
partir de clorhidrato de dimetilamina) en 1,2-dicloroetano (3 ml) a 0°C y se agit6 a ta. Después
de 14 h, la reaccién se interrumpié mediante la adicién de agua (50 ml) y se extrajo con
diclorometano (50 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml x 4) y
salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd por TLC preparativa eluyendo con diclorometano/metanol (10/1) para dar
0,31 g(83%) del compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07-6,98 (m,
1H), 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,32-4,22 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,00 (s,
3H), 2,85-2,77 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,10 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 407 (M + H)".
Andl. calc. para C,H3)N4OsS: C, 59,09; H, 7,44; N, 13,78; 0, 1,1,81; S, 7,89. Encontrado: C,
58,97; H, 7,45; N, 13,67.
EJEMPLO 103
N-{(1S)-1-[(dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-4-metil-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-ox0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

0
N—

O§-'NH \
N
=0
@N
‘4
0oS—

A una solucion de N-{(1S)-1-[(dimetilamino)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-4-metil-3-[2-
(metiltio)etil]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (EJEMPLO 102, 0,27 g, 0,67
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mmol) en diclorometano (22 ml) se le afadieron m-CPBA (0,57 g, 2,3 mmol) y bicarbonato
sédico (0,15 g, 1,7 mmol) a ta y se agitdé durante 14 h. Después, la reaccidén se interrumpio
mediante la adicidon de tiosulfato sddico ac. sat. (50 ml) y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml) y
salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé por TLC preparativa eluyendo con diclorometano/metanol (10/1) para dar 0,19 g (66%)
del compuesto del titulo. Después, el sélido obtenido se recristalizd en hexano/acetato de etilo,
dando 164 mg del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,45 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10-7,05 (m,
1H), 6,98 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,66-4,55 (m, 2H), 3,53-3,44 (m, 2H),
3,22 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,99 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,10 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 439 (M + H)".

Andl. calc. para C,H3)N4OsS: C, 54,78; H, 6,90; N, 12,78; O, 18,24; S, 7,31. Encontrado: C,
54,42; H, 6,90; N, 12,50. p.f. 190,7°C.

EJEMPLO 104
N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida
OyNH OH

Ce
\_..\
0,5—

ETAPA 1. N-[2-(metiltio)etil]-2-nitroanilina.
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa

1 del ejemplo 1 a partir de 2-(metiltio)etilamina.
EM (IEN) m/z 213 (M + H)".
ETAPA 2. 1-[2-(metiltio)etil]-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
2 del EJEMPLO 102.
EM (IEN) m/z 209 (M + H)".
ETAPA 3. N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
3 del EJEMPLO 102 y el EJEMPLO 103 partiendo de L-terc-leucinol.
RMN 'H (270 MHz, CDCl;) & 8,89 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,24-8,21 (m, 1H), 7,30-7,14 (m, 3H),
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4,41 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 4,04-3,86 (m, 2H), 3,73-3,61 (m, 1H), 3,49 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,96 (s,
3H), 2,27-2,18 (m, 1H), 1,05 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 384 (M + H)".

Andl. calc. para Ci;HxsN3OsS (+0,2H,0): C,52,75; H,6,61; N,10,86; 0,21,49; S,8,28.
Encontrado: C,52,44; H,6,61; N,10,68.

EJEMPLO 105 referencia
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

ETAPA 1. [(1S)-2,2-dimetil-1-(2H-tetrazol-5-il)propillcarbamato de bencilo.

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Olah, G. A.. y col. Synthesis 1980, 657-658; Demko, Z. P. y Sharpless, K. B. Org.
Lett. 2002, 4, 2525-2527) partiendo de [(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropiljcarbamato de
bencilo.

EM (IEN) m/z 290 (M + H)".
ETAPA 2. [(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo.
Una suspension de [(1S)-2,2-dimetil-1-(2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de bencilo (0,41

g, 1,4 mmol), carbonato potéasico (1,0 g, 7,0 mmol) y yoduro de metilo (0,35 ml, 5,6 mmol) en
acetona (7 ml) se agité a 0°C durante 10 min y se calentd a ta. Después de 5 h, la mezcla de
reaccion se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo (8/1-4/1-1/1) para dar 0,29 g (68%) del
compuesto del titulo.
EM (IEN) m/z 304 (M + H)".
ETAPA 3. (15)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1-propanamina.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa

2 del ejemplo 3 partiendo de [(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propiljcarbamato de
bencilo.

EM (IEN) m/z 170 (M + H)".

ETAPA 4. N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa
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4 del EJEMPLO 101 partiendo de 1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona y
(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-1-propanamina.
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 9,67 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 7,2, 1,5 Hz, 1H), 7,23-7,12
(m, 2H), 7,06 (d, J =7,2 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,34 (s, 3H), 4,11-4,06 (m, 2H), 1,95-
1,90 (m, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,08 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 416 (M + H)".
Andl. calc. para CyHxN;O3 (+0,1 H,0): C, 57,57; H, 7,05; N, 23,50; O, 11,89. Encontrado: C,
57,29; H, 7,13; N, 23,10.
EJEMPLO 106 referencia
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-a-carboxamida

s+

SN

ONHN

@:';o
N
OH

ETAPA 1. {(1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)propil}carbamato de bencilo.

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
bibliografia (Alker, D. y col. J. Med. Chem. 1989, 32, 2381-2388) partiendo de N-
[(benciloxi)carbonil]-terc-leucina.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,41-7,28 (m, 5H), 5,79-5,75 (m, 1H), 5,14-4,99 (m, 3H), 2,78 (s,
3H), 1,30 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 320 (M + H)".
ETAPA 2. Clorhidrato de (1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1-propanamina.
Una solucion de {(1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)propil}carbamato de

bencilo (aprox. 0,6 mmol) en bromuro de hidrégeno anhidro en acido acético (solucién al 25%,
1 ml) se agité a ta durante 4 h. Después, a esta mezcla se le afiadi6 éter (50 ml) (se observo un
precipitado). El fluido sobrenadante se decantd. El procedimiento de lavado con éter seguido
de decantacion se repitio dos veces y el sélido resultante se sec6 al vacio, dando el material en
bruto del compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 4,91-4,89 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,01 (s, 9H).
ETAPA 3. N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il) propil]-3-(hidroxi-3-metilbutil)-2-0xo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-a-carboxamida

A una solucion de 1-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (0,12 g,
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0,55 mmol) en 1,2-dicloroetano (18 ml) se le afiadieron trietilamina (0,25 ml, 1,8 mmol) y
cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,13 g, 0,66 mmol) a 0°C y la mezcla se agité a ta durante 4 h.
Después, a esta mezcla se le afiadié una suspension de clorhidrato de (1S)-2,2-dimetil-1-(5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1-propanamina y trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmol) en 1,2-dicloroetano (5
ml) a 0°C y se agitd a ta. Después de 14 h, la reaccion se interrumpié mediante la adicién de
agua (30 ml) y se extrajo con diclorometano (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (30 ml x 5) y salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa dos veces eluyendo con
THF/hexano (1/1) y diclorometano/metanol (10/1) respectivamente para dar 15 mg (6%) del
compuesto del titulo.
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,22-7,13 (m,
2H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,13-4,05 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,98-1,88
(m, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 432 (M + H)".
EJEMPLO 107
Clorhidrato de N-[(1S)-(1-aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-amino-3-metilbutil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

O

NHy
O«_NH

.
Cripe
' H

NHa

Cl

ETAPA 1. N-{1,1-dimetil-3-[(2-nitrofenil)amino]propil}formamida.
A una mezcla de 2-metil-4-[(2-nitrofenil)amino]butan-2-ol (1,7 g, 7,8 mmol) y cianuro de

trimetilsililo (4,2 ml, 31 mmol) se afiadio acido sulfarico conc. a -30°C y la mezcla se calento a
ta. Después de agitar durante 24 h, la mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C y a la mezcla se le
afadio agua y se agitdé durante 30 min a ta. La mezcla se vertié en ac. carbonato potasico y se
extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (25/1), dando 1,3 g (66%) del
compuesto del titulo.

RMN H (300 MHz, CDCl3) (una mezcla de rotdmeros) & 8,34-7,84 (m, 3H), 7,53-7,36 (m, 1H),
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6,96-6,57 (m, 2H), 6,02 (s a, 0,2H), 5,35 (s a, 0,8H), 3,53-3,31 (m, 2H), 2,38-1,97 (m, 2H), 1,44
(s, 6H).
EM (IEN) m/z 252 (M + H)".
ETAPA 2. N-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)propil[formamida.
Una mezcla de N-{1,1-dimetil-3-[(2-nitrofenil)amino]propil}formamida (1,3 g, 5,1 mmol) y

paladio sobre carbén (0,13 g) en THF (20 ml) se agitd en una atmdésfera de hidrogeno (4 atm)
durante 6 h. La mezcla se filtré a través de una capa de celite y el filtrado se concentré al vacio.
El producto en bruto obtenido se disolvié en THF (20 ml) y a esta solucion se le afiadié
CDI (1,0 g, 6,2 mmol). Después de agitar durante 16 h a ta, a la solucién se le afiadié agua.
Después, se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo se purificd6 por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (25/1), dando 1,1 g de una mezcla del
compuesto del titulo y una impureza.
EM (IEN) m/z 248 (M + H)".
ETAPA 3. 1-(3-amino-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona.
Una mezcla de N-[1,1-dimetil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H bencimidazol-1-il)propillformamida

(1,1 g) y cloruro de hidrégeno-metanol (metanol al 80-90%, 18 ml) se agité a ta durante 50 h.

La mezcla se concentré al vacio, el residuo se basificd con carbonato potasico ac. y la mezcla

se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico

y se concentraron, dando 0,81 g (3,7 mmol, 73% en 3 etapas) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7,14-6,97 (m, 4H), 4,02 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,83 (t, J = 7,5 Hz, 2H),

1,22 (s, 6H).

EM (IEN) m/z 220 (M + H)".

ETAPA 4. [1,1-dimetil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)propillcarbamato de terc-butilo.
A una suspension de 1-(3-amino-3-metilbutil)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (0,22

g, 1,0 mmol) en diclorometano (2 ml) y THF (2 ml) se le afiadieron trietilamina (0,28 ml, 2,0
mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,24 g, 1,1 mmol) a ta. Después de agitar durante 1,5 h,
la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se concentrd al vacio: El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con diclorometano/metanol (25/1), dando 0,32 g (rendimiento
cuantitativo) del compuesto del titulo.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 9,51 (s a, 1H), 7,19-6,95 (m, 4H), 3,93 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 3,49 (s
a, 1H), 2,18 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,36 (s, 6H).

EM (IEN) m/z 320 (M + H)".

ETAPA 5. {3-[3-({[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillamino}carbonil)-2-o0xo0-2,3-dihidro-1H-
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bencimidazol-1-il]-1,1-dimetilpropillcarbamato de terc-butilo.

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
4 del Ejemplo 1 a partir de [1,1-dimetil-3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
il)propiljcarbamato de terc-butilo.
RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,37-7,04 (m,
3H), 5,80 (s a, 1H), 5,42 (s a, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,00-3,83 (m, 2H),
2,31-2,08 (m, 2H), 1,42 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 1,16 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 476 (M + H)".
ETAPA 6. Clorhidrato de N-[(1S)-(1-aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-amino-3-metilbutil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

A una solucién de {3-[3-({[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropillamino}carbonil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il]-1,1-dimetilpropil)carbamato de terc-butilo (0,23 g,0,48 mmol)
en metanol (1,5 ml) se le afiadié cloruro de hidrégeno-metanol (metanol al 80-90%, 6 ml).
Después de agitar a ta durante 40 h, la mezcla de reaccidon se concentré al vacio. El residuo se
afiadié una mezcla de hexano y acetato de etilo y el precipitado se filtr6 y se secé, dando 0,18
g (88%) del compuesto del titulo.

RMN *H (DMSO-dg) & 9,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,16 (s a, 2H), 8,06 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,67 (s a,
1H), 7,41-7,10 (m, 4H), 4,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,98 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
1,36 (s, 6H), 1,00 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 376 (M + H)".

Andl. calc. para CigH,gNs03 (+ 3,0 H,0O, 1,3 HCI): C, 47,85; H, 7,67; N, 14,68; O, 20,13; ClI,
9,66. Encontrado: C, 47,74; H, 7,43; N; 14,71.

Los siguientes Ejemplos 108 a 149 se prepararon de acuerdo con el procedimiento
descrito en la etapa 4 del Ejemplo 1.
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Ejemplo 108 Rel-3-[2-(dimetilamino)etil]-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclohexil]-4-metil-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
HO.O RMN *H (300 MHz, DMSO) & 10,63 (s a, 1H), 8,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
Oy 8,01 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 7,09-7,00 (m, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,45 (t, J = 6,6

N
Crp-
N
b
N~

Hz, 2H), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,42 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,87 (s, 6H), 2,59 (s,
3H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,93-1,80 (m, 1H), 1,69-1,51 (m, 2H), 1,36-1,15
(m, 4H).

EM (IEN) m/z 361 (M + H)".

Anal. calc. para C;9H,gN4O3 (+1 HCI-0,2 H,0): C, 56,98; H, 7,40; N, 13,99;
0, 12,78; Cl, 8,85. Encontrado: C, 56,58; H, 7,41; N, 13,81.

Ejemplo 109 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-{2-
[metil(metilsulfonil)amino]etil}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

2 RMN 'H (270 MHz, CDCl;) & 9,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,3 Hz,
Onn Nz 1H), 7,31-7,16 (m, 3H), 5,82 (s a, 1H), 5,48 (s a, 1H), 4,22 (d, J = 7,8 Hz,
C[:%_o 1H), 4,19-4,09 (m, 2H), 3,53-3,45 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,15
Y (s, 9H).
S0 et EN) miz 426 (M + H)'.
Ejemplo 110 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(ciclopropilmetil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-carboxamida
M RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,21-8,15 (m,
Oym-e N2 2H), 7,69 (s a, 1H), 7,24-7,17 (m, 2H), 4,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,86-3,65
@:k:o (m, 2H), 1,34-1,17 (m, 1H), 0,99 (s, 9H), 0,54-0,35 (m, 4H).
— EM (IEN) m/z 346 (M + H)".
Andl. calc. para C;7H»3Ns04: C, 59,12; H, 6,71; N, 20,28; O, 13,90.
Encontrado: C, 58,73; H, 6,77; N; 19,93.
Ejemplo 111 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(ciclopropilmetil)-4-

metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-carboxamida.
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(cont.)
? RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 9,46 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,7 Hz,
S M2 |11y 8,02 (d, 3= 5,7 Hz, 1H), 5,75 (s a, 1H), 5,52 (s a, 1H), 4,19 (d, J =
g P :>~—«o 8,1 Hz, 1H), 4,08-3,95 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,25-1,02 (m, 10H), 0,65-
— 0,46 (m, 4H).
EM (IEN) m/z 360 (M + H)".
Anal. calc. para CigH,sNsO3 (+0,7 H,0): C, 58,11; H, 7,15; N, 18,82; O,
15,91. Encontrado: C, 58,24; H, 7,12; N, 18,45.
Ejemplo 112 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-ox0-3-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
7 RMN *H (270 MHz, CDCl3) $ 9,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,29-8,25 (m, 1H),
Op-nn N 7,48-7,44 (m, 1H), 7,16-7,09 (m, 2H), 5,88 (s a, 1H), 5,50 (s a, 1H), 4,22

@im
_)_X

(d,J=7,8Hz, 1H), 2,17 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 2,03 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
1,90 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,15 (s, 9H), 0,88 (s, 9H).

EM (IE) m/z 402 (M)".

Anal. calc. para C,,H3,N4O3 (+0,5 H,0): C, 64,21; H, 8,57; N, 13,61; O,
13,61. Encontrado: C, 64,54; H, 8,70; N, 13,44.

Ejemplo 113 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-6-metil-3-[ 2-(4-
morfolinil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
OMNHQ RMN *H (270 MHz, DMSO-dg) & 10,74 (s a, 1H), 9,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
;TNH 7,86 (s a, 1H), 7,64 (s a, 1H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,16 (s a, 1H), 7,04
\©:N>=~—~o(\0 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,35-4,25 (m, 2H), 4,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,02-3,84
A (m, 2H), 3,80-3,35 (m, 6H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 0,94 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 418 (M + H)".
Andl. calc. para C,;H3;N50, (+1,0 HCI, 0,2 C4HsO, 1,2 H,0): C, 53,09; H,
7,36; N, 14,20; O, 18,17; Cl, 7,19. Encontrado: C, 53,04; H, 7,27; N,
14,26.
Ejemplo 114 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-2-
0x0-4-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
7 RMN *H (300 MHz, CDCl5) 8 9,20 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 8,1 Hz,
Di:?"“” NH? 1H), 7,68 (s a, 1H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 1H), 7,24 (s a,
Nﬂo 1H), 4,26 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,11-3,98 (m, 2H), 3,41-3,25 (m, 2H), 2,20
cFs T\ (s, 6H), 0,98 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 430 (M + H)".
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(cont.)

Ejemplo 115

N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-5-fluoro-3-[2-(4-
morfolinil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o)
NH,

OyNH
N
0
F'@Np@

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,03 (s a, 1H), 9,00 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
8,02 (dd, J=9,6, 5,4 Hz, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,54 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,22 (s a, 1H), 7,03 (dt, J = 9,6, 3,0 Hz, 1H), 4,42-4,30 (m, 2H), 4,26 (d, J
= 9,6 Hz, 1H), 4,09-3,93 (m, 2H), 3,85-3,42 (m, 6H), 3,26-3,08 (m, 2H),
0,99 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 422 (M + H)".

Anal. calc. para CyoH2gNsO4F (+1,0 HCI, 0,1 CgHy4, 0,5 H,0): C, 52,03; H,
6,66; N, 14,73; O, 15,14; F, 4,00; Cl, 7,46. Encontrado: C, 51,67; H, 6,81;
N, 14,40.

Ejemplo 116

N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-
4-metil-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

O

O}_,NH N
N
=0
@EN
P

He

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,34 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,98 (dd, J =
7,2,2,1 Hz, 1H), 7,66 (s a, 1H), 7,20 (s a, 1H), 7,06-6,99 (m, 2H), 4,51 (s,
1H), 4,24 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,20-4,09 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,79-1,70
(m, 2H), 1,20 (s, 6H), 0,99 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 391 (M + H)".

Anal. calc. para C,H3oN4O4: C, 61,52; H, 7,74; N, 14,35; O, 16,39.
Encontrado: C, 61,17; H, 7,71; N, 14,20.

Ejemplo 117 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(1-
hidroxiciclobutil)metil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

7 RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,24 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 6,6
O\\f“Nf" ik Hz, 1H), 7,68 (s a, 1H), 7,40 (s a, J = 8,1 Hz, 1H), 7,22-7,10 (m, 3H), 5,40
@[:\FO (s, 1H), 4,27 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,01 (d, J =15,0 Hz, 1H), 3,94 (d, J =
[:g<> 15,0 Hz, 1H), 2,20-2,14 (m, 2H), 2,00-1,90 (m, 2H), 1,71-1,58 (m, 2H),
0,99 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
Anal. calc. para C;9H,6N4O4 (+0,1 H,0): C, 60,65; H, 7,02; N, 14,89; O,
17,44. Encontrado: C, 60,44; H, 7,03; N, 14,62. p.f. 158°C.
Ejemplo 118 N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(metilsulfonil)amino]metil}propil)-3-[2-(4-

morfolinil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazolona-1-carboxamida
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(cont.)

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 9,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,20-8,17 (m, 1H),
7,24-7,17 (m, 2H), 7,07-7,04 (m, 1H), 5,02-4,93 (m, 1H), 4,07-3,89 (m,
3H), 3,68-3,56 (m, 5H), 3,15 (ddd, J = 12,3, 10,2, 4,2 Hz, 1H), 2,97 (s,
3H), 2,77-2,65 (m, 2H), 2,63-2,47 (m, 4H), 1,06 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 468 (M + H)".

Andl. calc. para C,;H33Ns0sS: C, 53,33; H, 7,16; N, 14,81; O, 17,93; S,
6,78. Encontrado: C, 53,12; H, 7,02; N, 14,68.

Ejemplo 119 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(dimetilamino)etil]-4-
fluoro-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
g RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) 8 9,97 (s a, 1H), 9,08 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
O-nn "2 17.97.7.90 (m, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,28-7,14 (M, 3H), 4,38-4,27 (m, 3H),

N
Qf =0
N
Foo
N~

3,54-3,42 (m, 2H), 2,89 (s, 6H), 0,99 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 380 (M + H)".

Andl. calc. para CigHasNsOsF (+ 1,0 HCI, 0,5 IPA, 0,5 H,0): C, 51,48; H,
7,09; N, 15,39; O, 14,07; F, 4,18; Cl, 7,79. Encontrado: C, 51,71; H, 7,20;
N, 15,19.

Ejemplo 120 3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 9,05 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 7,2,
Oain OH 1,5 Hz, 1H), 7,24-7,14 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 7,2, 1,5 Hz, 1H), 4,09-3,88
@::ko (m, 4H), 3,70-3,63 (m, 1 H), 2,41 (s a, 1H), 1,94-1,89 (m, 2H), 1,77 (s a,
1H), 1,34 (s, 6H), 1,05 (s, 9H).
OH EM (IEN) m/z 364 (M + H)".
Anal. calc. para C;9H,9N304 (+ 0,3 H,0): C, 61,87; H, 8,09; N, 11,39; O,
18,65. Encontrado: C, 61,93; H, 8,18; N, 11,37.
Ejemplo 121 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-
referencia metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
Neng RMN 'H (270 MHz, CDCl;) & 9,74-9,70 (m, 1H), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
OyNH W 7,23-7,05 (m, 3H), 5,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 4,09-4,03 (m,
@Nﬁo 2H), 1,94-1,88 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,17 (s, 9H).
N EM (IEN) m/z 416 (M + H)".
OH
Ejemplo 122 N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[(metilsulfonil)metil]propil}-3-(3-hidroxi-3-

metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

Q& "S0CHs

‘}-—N

RMN H (300 MHz, CDCly) § 9,14 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 7,24-7,16 (m, 2H), 7,09-7,07 (m, 1H), 4,54-4,40 (m, 1H), 4,15-3,97

C[:y-.:o (m, 2H), 3,34 (d, J =14,7 Hz, 1H), 3,11 (dd, J = 14,7, 10,2 Hz, 1H), 3,02
(s, 3H), 1,94-1,89 (m, 2H), 1,33 (s, 6H), 1,05 (s, 9H).
OR EM (IEN) m/z 426 (M + H)".
Andl. calc. para C,H3;N3;05S (+ 0,3 H,0): C, 55,74; H, 7,39; N, 9,75; O,
19,68; S, 7,44. Encontrado: C, 55,56; H, 7,42; N, 9,66.
Ejemplo 123 3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-N-[1-(hidroximetil)ciclopentil-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
HO RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,06 (s, 1H), 8,18 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,25-
°\>—NH 7,14 (m, 2H), 7,09-7,02 (m, 1H), 4,09-3,93 (m, 3H), 3,84-3,76 (m, 2H),
@[:x-«o 1,94-1,66 (m, 10H), 1,33 (s, 6H).
‘-)‘\ EM (IEN) m/z 362 (M + H)".
OH Anal. calc. para C19H,7N3O,: C, 62,51; H, 7,57; N, 11,51; O, 18,41.
Encontrado: C, 62,41; H, 7,60; N, 11,24.
Ejemplo 124 N-[1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(1-hidroxiciclohexil)metil]-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
0 RMN *H (270 MHz, CDCl3) & 9,42 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,19-8,16 (m, 1H),
Oy rn e 7,22-7,07 (m, 3H), 5,90 (a, 1H), 5,58 (a, 1H), 4,22 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
@[:}:0 3,89 (s, 2H), 2,28 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 1,14 (s, 9H), 1,64-1,52 (m, 10H)
d EM (IEN) m/z 403 (M + H)".
OH
Ejemplo 125 N-[1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-(tetrahidrofurano-2-
ilmetil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
? RMN *H (270 MHz, CDCls) & 9,47-9,44 (m, 1H), 8,17 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
RTINS 7,24-7,13 (m, 3H), 4,30-4,19 (m, 2H), 4,08-3,70 (m, 4H), 2,11-1,68 (m,
@:,%o 4H), 1,15 (s, 9H).
8)) EM (IEN) m/z 375 (M + H)".
Ejemplo 126 N-[2,2-dimetil-1-(pirrolidin-1-ilmetil)propil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-

referencia

0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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RMN *H (270 MHz, CDCl,) & 8,87 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 8,24-8,21 (m, 1H),
7,23-7,13 (m, 2H), 7,05-7,01 (m, 1H), 4,14-3,98 (m, 3H), 3,67 (t, J = 4,6
Hz, 4H), 3,00-2,66 (m, 8H), 2,60-2,47 (m, 4H), 1,76-1,89 (m, 4H), 1,02 (s,
9H).

C‘) EM (IEN) m/z 444 (M + H)".
o
Ejemplo 127 N-(1-acetil-2,2-dimetilpropil)-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-

1H-bencimidazol-1-carboxamida

Oymn
@::ﬁo

{

oy

RMN *H (300 MHz, CDCly) & 9,37 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 2,0,
7,3 Hz, 1H), 7,18-7,07 (m, 2H), 6,99-6,96 (m, 1H), 4,37 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 3,95 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,62-3,59 (m, 4H), 2,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
2,54-2,41 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 1,04 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 403 (M + H)*.

Ejemplo 128

clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-2-
0x0-3-(2-pirrolidin-1-iletil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

[}
A

Oy -NH
Y

W

RMN *H (270 MHz, CDCl;) & 13,1-12,8 (m, 1H), 9,41-9,23 (m, 1H), 8,13-
7,94 (m, 1H), 7,11-6,77 (m, 2H), 6,31-6,05 (m, 1H), 5,68-5,45 (m, 1H),
4,90-4,40 (m, 2H), 4,27-3,70 (m, 3H), 3,17-2,80 (m, 1H), 2,70 (s a, 3H),
2,47-1,88 (m, 4H), 1,22-0,81 (m, 13H).

EM (IEN) m/z 402 (M + H)".

Anal. calc. para C,;H33NsO3 (+ 1,0 H,O, 1,0 HCI): C, 55,32; H, 7,52; N,
15,36; O, 14,04, Cl, 7,78. Encontrado: C, 55,53; H, 7,55; N; 15,08..

Ejemplo 129

N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-4-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida
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[#]
Mm

Oy, NH
Y

P

RMN *H (300 MHz, CDCl5) & 9,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,07 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,88 (s a, 1H),
5,57 (s a, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,05 (s a, 1H), 2,63
(s, 3H), 1,33 (s, 6H), 1,14 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 377 (M + H)".

Andl. calc. para C19H,3N4O,4 (+ 0,45 H,0, 0,30 C3HgO, 0,10 C,HzO, HCI):
C,59,35; H, 7,73; N, 13,64; O, 19,28. Encontrado: C, 58,95; H, 7,54; N;
13,61.

Ejemplo 130 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(1-
hidroxiciclopentil)metil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

i RMN *H (300 MHz, CDCl5) 8 9,41 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 6,0 Hz,
Oy, NH e 1H), 7,27-7,14 (m, 3H), 5,84 (s a, 1H), 5,50 (s a, 1H), 4,22 (d, J = 7,5 Hz,

N
C-
boH

1H), 4,04 (s, 2H), 1,92-1,66 (m, 8H), 1,14 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 389 (M + H)".

Anal. calc. para CyoH,sN4O4 (+ 0,30 H,0): C, 60,99; H, 7,32; N, 14,22; O,
17,47. Encontrado: C, 60,62; H, 7,31; N; 13,94.

Ejemplo 131

N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[2-(4-hidroxitetrahidro-
2H-piran-4-il)etil]-4-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

RMN *H (270 MHz, CDCly) § 9,51 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,4 Hz,

OYNH 1H), 7,05 (dd, J = 7,4, 7,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,88 (s a, 1H),
@”}_,O 5,59 (s a, 1H), 4,30 (m, 2H), 4,22 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,89-3,67 (m, 4H),
¢ 2,62 (s, 3H), 2,17 (s, 1H), 1,94 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,84-1,50 (m, 4H), 1,14
I Ton (s, 9H).
EM (IEN) m/z 433 (M + H)".
Ejemplo 132 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-2-oxo-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
>l\f‘0L RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,0 Hz,
OYNH s 1H), 7,25-7,14 (m, 2H), 7,03 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,98 (s a, 1H), 5,73 (s a,

1H), 4,24 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,05-3,89 (m, 2H), 3,85-3,67 (M, 2H), 3,41-
3,30 (m, 2H), 2,22-2,08 (m, 1H), 1,68-1,35 (M, 4H), 1,16 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 389 (M + H)".
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Ejemplo 133 clorhidrato de N-[(1S)-1-terc-butil-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil]-3-(2-
morfolin-4-iletil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
e RMN *H (300 MHz, DMSO-d) & 10,57 (s a, 1H), 8,87 (d, J = 12,0 Hz, 1H),
o By 8,00 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,37-7,16 (m, 2H), 6,59
T}:o (s a, 1H), 4,51-3,93 (m, 5H), 3,77-3,05 (m, 9H), 1,02 (s, 9H).
N HC! EM (IEN) m/z 459 (M + H)".
\N Anal. calc. para C,;H29FsN,O,4 (+ 2,1 H,0, 1,0 HCI): C, 47,34; H, 6,47; N,
on 10,52; O, 18,32; F, 10,70; Cl, 6,65. Encontrado: C, 47,03; H, 6,17; N;
10,19.
Ejemplo 134 N-[(1S)-1-terc-butil-3,3,3-trifluoro-2-oxopropil]-3-(2-morfolin-4-iletil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
>1Yﬁ’\ H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 9,52 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,96 (d, J =9,0
Oy NH o Hz, 1H), 7,44-7,10 (m, 3H), 4,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 6,0 Hz,

Cl-
®

8]

2H), 3,59-3,41 (m, 4H), 2,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,75-2,36 (m, 4H), 1,08
(s, 9H).

EM (IEN) m/z 457 (M + H)".

Anal. calc. para C,;H,7F3sN4O4 (+ 2,1 H,0, 1,0 HCI): C, 54,82; H, 6,00; N,
12,18; O, 14,61; F, 12,39. Encontrado: C, 54,51; H, 5,95; N; 11,96.

Ejemplo 135 N-[(1R)-1-(cianometil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
>|\]N\ H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,0 Hz,
N

OQ},E\EH
N
Crom
N
e

1H), 7,30-7,08 (m, 3H), 4,23-4,02 (m, 3H), 2,81 (dd, J = 17,3, 6,0 Hz, 1H),
2,56 (dd, J = 17,3, 7,5 Hz, 1H), 1,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,07
(s, 9H).

EM (IEN) m/z 377 (M + H)".

Anal. calc. para C,oH,gN4O3 (+ 1,0 H,0): C, 61,52; H, 7,74; N, 14,35; O,
16,39. Encontrado: C, 61,83; H, 7,47; N; 14,36.

Ejemplo 136

N-[(1R)-1-(2-amino-2-oxoetil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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N RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,08 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,1
O 0 Hz, 1H), 7,41-7,02 (m, 3H), 6,60 (s a, 1H), 5,30 (s a, 1H), 4,22-3,96 (m,
I =o 3H), 2,72 (dd, J = 11,5, 4,1 Hz, 1H), 2,40 (dd, J = 11,5, 5,4 Hz, 1H), 1,92
(t, J=8,1 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,04 (s, 9H).
oH EM (IEN) m/z 391 (M + H)".
EM-AR (BRA) Calc. para C,oH3:N4O,4: 391,2345. Encontrado: 391,2343.

Ejemplo 137 N-[(1R)-1-(2-hidroxietil)-2,2-dimetilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

OH RMN *H (270 MHz, CDCl;) & 8,88 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 5,4
OYN“ Hz, 1H), 7,28-7,05 (m, 3H), 4,11-3,97 (m, 3H), 3,69-3,65 (m, 2H), 3,31 (s

@:i}:‘o a, 1H), 2,12-1,98 (m, 1H), 1,92 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,72-1,68 (m, 2H), 1,34

(s, 6H), 1,04 (s, 9H).

o4 EM (IEN) m/z 378 (M + H)".
Anal. calc. para CyH3;N30,4 (+ 0,8 H,0): C, 61,30; H, 8,38; N, 10,72; O,
19,60. Encontrado: C, 61,56; H, 8,06; N; 10,73.

Ejemplo 138 N-(1S)-1-terc-butil-2-hidroxi-2-metilpropil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

on RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,35-7,04 (m, 4H),
O i 4,12-4,07 (m, 2H), 3,84 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 1,94 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 1,70

@::#o (s, 1H), 1,68 (s, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,35 (s, 6H), 1,16 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 392 (M + H)".

OH Anal. calc. para C,;H33N30,4 (+ 0,5 H,0): C, 62,98; H, 8,56; N, 10,49; O,
17,98. Encontrado: C, 63,02; H, 8,38; N; 10,46.

Ejemplo 139 clorhidrato de N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-(2-
dimetilamino)-2-metilpropil]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

7 - RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 11,07 (s a, 1H), 9,13 (d, J = 9,0 Hz, 1H),

Oy, _-NH
\}1/

% N{CHa)p

8,08 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,72 (s a, 1H), 7,59 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,41-7,04
(m, 3H), 4,44-4,18 (m, 3H), 2,84 (d, J = 3,0 Hz, 6H), 1,41 (s, 6H), 1,41 (s,
6H), 1,00 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 390 (M + H)".

Andl. calc. para CxHa:N3O4 (+ 1,5 H,0, 1,0 HCI, 0,2 C4Hs0,): C, 53,09; H,
7,84: N, 14,88; O, 16,66; Cl, 7,53. Encontrado: C, 53,14; H, 7,77; N;
14,53.
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Ejemplo 140
referencia

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(1,3,4-oxadiazol-2-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

'O""\\
%, N
N

Oy -NH

Y
N
L
N

Yo

RMN *H (270 MHz, CDCl5) & 9,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,15
(d, J =8,1 Hz, 1H), 7,35-7,06 (m, 3H), 5,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,16-4,03
(m, 2H), 1,96-1,87 (m, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,13 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 402 (M + H)".

EM-AR (BRA) Calc. para C,oH2sNsO4: 402,2141. Encontrado: 402,2150.

Ejemplo 141 N-{(1R)-2,2-dimetil-1-[(2-metil-2H-tetrazol-5-i)metil]propil}-3-(3-
Referencia hidroxi-3-metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida
>H/\"N RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 8,95 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz,
Y

I

[
OYNH N~
N Me
[ =0
N

CH

1H), 7,36-6,99 (m, 3H), 4,31-4,22 (m, 1H), 4,22 (s, 3H), 4,05 (t,J=7,5
Hz, 2H), 3,31 (dd, J = 15,0, 3,0 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 15,0, 12,0 Hz, 1H),
1,91 (t, J=7,5Hz, 2H), 1,89 (s, 1H), 1,33 (s, 6H), 1,08 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 430 (M + H)".

EM-AR (BRA) Calc. para C,;H3,N;O3: 430,2567. Encontrado: 430,2580.

Ejemplo 142 N-[(1S)-1-terc-butil-3,3,3-trifluoro-2-oxopropil]-3-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
7 o, RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 6,0 Hz,
O 1H), 7,24-7,02 (m, 3H), 4,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 7,5 Hz, 2H),

L

Y.

1,93 (t, J=7,5Hz, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,15 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 430 (M + H)".
EM-AR (BRA) Calc. para CyoH27F3sN304: 430,1954. Encontrado: 430,1962.

Ejemplo 143 N-[(1S)-1-terc-butil-3,3,3-trifluoro-2-oxopropil]-3-[2-(metilsulfonil)etil]-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
>k(l0kcp3 RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,36 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,0 Hz,
Ony M 1H), 7,35-7,16 (m, 3H), 4,91 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
@N):G 3,50 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).
C__somoms EM (IEN) m/z 450 (M + H)".
EM-AR (BRA) Calc. para CigH23FsN305S: 450,1311. Encontrado:
450,1326.
Ejemplo 144 N-[2,2-dimetil-1-(1,3-0xazol-2-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2-
referencia 0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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Pe
Crie

Y.

RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,27-7,02 (m, 4H), 5,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,08 (t, J =
8,3 Hz, 2H), 1,93 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 1,78 (s a, 1H), 1,34 (s, 6H), 1,08 (s,
9H).

EM (IEN) m/z 401 (M + H)".

EM-AR (BRA) Calc. para C,1H,gFsN4O4: 401,2189. Encontrado: 401,2189.

Ejemplo 145

N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-3-[(4-hidroxitetrahidro-
2H-piran-4-il)metil]-4-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

o}
A A,

Oy ~NH

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 9,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,09 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,76 (s a, 1H),

7';:0 5,46 (s a, 1H), 4,25(s,2H), 4,20(d, J = 9,0 Hz,1H), 3,86-3,71 (m,5H),2,64
N on (s, 3H),1,91-1,70 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,14 (s, 9H).
Eﬁ EM (IEN) m/z 419 (M + H)".
© Anal. calc. para Cy;H3oN4Os5 (+ 0,2 H,0, 0,2 C4HgO,, 0,1 CgHyy): C, 58,14;
H, 7,62; N, 12,11; O, 22,13. Encontrado: C, 58,40; H, 7,22; N; 12,48.
Ejemplo 146 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-
referencia metoxipropil)-2-0xo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
w{ RMN *H (300 MHz, CDCl5) 8 9,71 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 6,0 Hz,

i N

v

N

1H), 7,23-7,04 (m, 3H), 5,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,34 (s, 3H), 4,02 (t, J =

OTNH 7.5 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,12-1,97 (m, 2H), 1,09
= (s, 9H).
' EM (IEN) m/z 402 (M + H)*.
CCH,
Ejemplo 147 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxibutil)-
referencia 2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (1:1)
- ,?H{J RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 9,67-9,52 (m, 1H), 8,18 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
o N 7,32-7,05 (m, 3H), 5,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,39-4,17 (m, 4H), 3,97-3,70

L

OH

(m, 2H), 2,80-2,70 (m, 1H), 1,99-1,65 (m, 2H), 1,29-1,18 (m, 3H), 1,09 (s,
9H).
EM (IEN) m/z 402 (M + H)".

Ejemplo 148
referencia

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(1,3-0xazol-5-il)propil]-3-(3-hidroxi-3-metilbutil)-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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??“N RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,52 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,0 Hz,
O\YNH 1H), 7,84 (s, 1H), 7,32-7,07 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 5,06 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
@j:}:c) 4,09 (t, J=7,5Hz, 2H), 1,93 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,73 (s a, 1H), 1,35 (s,
6H), 1,07 (s, 9H).
oH EM (IEN) m/z 401 (M + H)".
Ejemplo 149 N-[(1S)-1-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propil]-3-(3-
referencia hidroxi-3-metilbutil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida
(\3 7 RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,61 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,2 Hz,
O}—NH N 1H), 7,23-7,14 (m, 2H), 7,09-7,06 (m, 1H), 5,17 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,10-
@N):O 4,05 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,95-1,90 (m, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,12 (s, 9H).
\ EM (IEN) m/z 416 (M + H)".
OH Andl. calc. para C,;H,N50,4: C, 60,71; H, 7,04; N, 16,86; O, 15,40.

Encontrado: C, 60,55; H, 7,04; N, 16,76.

Los siguientes Ejemplos 150 a 151 se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 107.

Ejemplo 150 formiato de 1-[3-({[2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-
referencia il)propillJamino}carbonil)-7-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
il]-2-metilpropan-2-aminio
M—N; RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,17 (d,
o K N J =8,3 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
i{,/ 5,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,33 (s a, 5H), 3,50 (s, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,43 (s,
@»{\: © 3H), 1,40 (s, 3H), 1,07 (s, 9H).
S " g IEN) miz 415 (M + H.
Ejemplo 151 formiato de 4-[3-({[2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-
referencia il)propillamino}carbonil)-7-metil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

il]-2-metilbutan-2-aminio
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(cont.)

/
NN
!N

N

Oy, -NH
Y

N
Pty
N

\:,\ HCOH

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 9,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,10 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 7,06-6,79 (m, 2H), 5,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,34-4,20 (m, 2H),
4,33 (s, 3H), 3,25 (s a, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,05 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 1,43 (s,
6H), 1,06 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 429 (M + H)".

Los siguientes Ejemplos 152 a 154 se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 102.

Ejemplo 152  [N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-[2-(metiltio)etil]-2-
0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
)%j RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
oyNH NMz 17,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,82 (s a, 1H), 5,49 (s a, 1H),

N
o
N
\....\
g

4,33-4,27 (m, 2H), 4,21 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,85-2,80 (m, 2H), 2,59 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 1,14 (s, 9H).

EM (IEN) m/z 379 (M + H)".

Anal. calc. para CigH»N40sS: C, 57,12; H, 6,92; N, 14,80; O, 12,68; S, 8,47.
Encontrado: C, 57,19; H, 6,93; N, 14,78.

Ejemplo 153

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[(metilamino)carbonil]propil}-4-metil-3-[ 2-
(metiltio)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

O

R

N
Crpe
N
|
8—

Ne—

RMN *H (300 MHz, CDCl) & 9,56-9,46 (m, 1H), 8,09 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,08-
7,03 (m, 1H), 6,96 (d, J =7,5Hz, 1H), 5,81 (s a, 1H), 4,32-4,27 (m, 2H), 4,14
(d, J=8,1Hz, 1H), 2,85-2,79 (m, 5H), 2,59 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,11 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 393 (M + H)".

Anal. calc. para C39H,gN,0O3S (+0,2 H,0): C, 57,61; H, 7,23; N, 14,14; O,
12,92; S, 8,10. Encontrado: C, 57,29; H, 7,21; N, 14,01.

Ejemplo 154

N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-[2-(metiltio)etil-2-0x0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
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(cont.)

oé;\oa
N
E;[ 20
N
by
S.-u.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 8,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,04-8,01 (m, 1H),

7,08-7,00 (m, 2H), 4,74-4,66 (m, 1H), 4,27-4,23 (m, 2H), 3,74-3,64 (m, 2H),

3,51-3,43 (m, 1H), 2,84-2,79 (m, 2H), 2,59 (s, 1H), 2,15 (s, 3H), 0,95 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 366 (M + H)".

Andl. calc. para C1gH,7N;05S: C, 59,15; H, 7,45; N, 11,50; O, 13,13; S, 8,77.
Encontrado: C. 58,76; H, 7,39; N, 11,48.

Los siguientes Ejemplos 155 a 161 se prepararon de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 103.

Ejemplo 155 N-[(1S)-1-(aminocarbonil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-[2-
(metilsulfonil)etil]-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
7 RMN *H (300 MHz, CDCl;) § 9,41 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz,
OYNH N 1H), 7,12-7,06 (m, 1H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,75 (s a, 1H), 5,48 (s a,
Q:‘FO 1H), 4,66-4,61 (m, 2H), 4,21 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,51-3,46 (m, 2H), 3,04 (s,
\Sg‘sm 3H), 2,65 (s, 3H), 1,14 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 411 (M + H)".
Anal. calc. para C1gH»N4OsS (+0,5 H,0, 0,2 C4HgO,): C, 51,66; H, 6,59; N,
12,82; O, 21,60; S, 7,34. Encontrado: C, 51,96; H, 6,33; N, 12,89. p.f.
177,5°C, 238,2°C.
Ejemplo 156 N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[(metilamino)carbonil]propil}-4-metil-3-[ 2-
(metilsulfonil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
o RMN *H (300 MHz, CDCl,) & 9,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,2 Hz,
OE«NH v |1H), 7,07 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,89-5,80 (m, 1H),

4,65-4,57 (m, 2H), 4,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,51-3,46 (m, 2H), 3,04 (s, 3H),

N‘g’gs_h 2,84 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,11 (s, 9H).
EM (IEN) m/z 425 (M + H)".
Anal. calc. para C19H,sN,OsS (+0,2 H,0): C, 53,08; H, 6,71; N, 13,03; O,
19,72; Cl, 7,46. Encontrado: C, 52,76; H, 6,54; N, 12,64.
Ejemplo 157 N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropil]-4-metil-3-[2-(metilsulfonil)etil -

2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-carboxamida
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(cont.)
RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 8,87 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 7,2, 1,2
O;J}—NH oH Hz, 1H), 7,10-7,01(m, 2H), 4,72-4,69(m, 1H), 4,53-4,48(m, 2H), 3,74-
QNFO 3,59(m,4H),3,51-3,41 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 0,95 (s, 9H).
\523- EM (IEN) m/z 398 (M + H)".
Anal. calc. para CigH»;N305S (+ 0,1 H,0): C, 54,14; H, 6,87; N, 10,52; O,
20,44, S, 8,03. Encontrado: C, 53,90; H, 6,87; N, 10,26.
Ejemplo 158 rel-N-[(1R,2S)-2-hidroxiciclohexil]-4-metil-3-[2-(metilsulfonil)etil]-2-0x0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
“O‘O RMN *H(300 MHz, DMSO-d¢) 5 8,80 (d, J = 7,5 Hz,1H),8,02-
Q\},;(]H 7,99(m,1H),7,09-7,01 (m, 2H), 4,87 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,52-4,47 (m, 2H),
@:ﬁa 3,66-3,45 (m, 3H), 3,11 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,92-1,80
R (m, 1H), 1,70-1,56 (m, 2H), 1,36-1,20 (m, 4H).
a5 EM (IEN) m/z 396 (M + H)".
Anal. calc. para C;gH25N30sS (+ 0,3 H,0): C, 53,93; H, 6,44; N, 10,48; O,
21,15; S, 8,00. Encontrado: C, 53,66; H, 6,24; N, 10,36. p.f. 152,3°C,
238,9°C.
Ejemplo 159 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propil]-3-[ 2-
referencia (metilsulfonil)etil]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol
;«3-\( RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,1 Hz,
O}WH o™ 1H), 7,30-7,15 (m, 3H), 5,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,45-4,40 (m, 2H), 3,54-
@:\/——“0 3,49 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,12 (s, 9H).
- EM (IEN) m/z 436 (M + H)".
OeS— Anal. calc. para C1gH»sNs0sS: C, 52,40; H, 5,79; N, 16,08; O, 18,37; S, 7,36.
Encontrado: C, 52,06; H, 5,75; N, 15,79. p.f. 124,2°C.
Ejemplo 160 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)propil]-3-[2-
referencia (metilsulfonil)etil]-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
i"_’;ﬁ_ RMN *H (300 MHz, CDCl) & 9,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 7,5 Hz,
03-““ " 1H), 7,28-7,14 (m, 3H), 5,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,44-4,39 (m, 2H), 4,34 (s,
@N”‘O 3H), 3,54-3,49 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,08 (s, 9H).
;\s»«m EM (IEN) m/z 436 (M + H)".

Anal. calc. para C;gH25N;0,S (+0,1 H,0): C, 49,44; H, 5,81; N, 22,42; O,
15,00; S, 7,33. Encontrado: C, 49,18; H, 5,76; N, 22,09.
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(cont.)
Ejemplo 161 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)propil]-3-[ 2-
referencia (metilsulfonil)etil)-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida
*{ RMN *H (300 MHz, CDCl;) & 9,46 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 8,18-8,15 (m, 1H),
OE-NH N 7,30-7,15 (m, 3H), 5,15 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,45-4,39 (m, 2H), 3,54-3,48
O:N)“o (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,12 (s, 9H).
ok EM (IEN) m/z 436 (M + H)".

Andl. calc. para C19H25Ns05S (+0,1 H,0): C, 52,18; H, 5,81; N, 16,02; O,
18,66; S, 7,33. Encontrado: C, 51,91; H, 5,70; N, 15,91.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de la férmula (1):

o H
YN‘RE

RN
33‘(]: >=O ()
B. =
~ N
A fl‘-l ;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

A es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

B es un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno;

R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C4; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo mercapto; un grupo alquiltio C;-C4; un grupo
alquilsulfinilo C;-C4; un grupo alquilsulfonilo C;-Cg4; un grupo amino; un grupo alquil C;-
Cs-amino; un grupo di(alquil C;-Cgamino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil Ci-
C,)amino; un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y
un grupo alquilo C;-C,4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-Cy;

R? es un grupo cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo
C;1-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo ariloxi Cg-Cy, UN grupo mercapto, un grupo
alquiltio C;-C4, un grupo ariltio C¢-C1o, un grupo carboxi, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo,
un grupo alquilo C;-C4, un grupo alquenilo C,-C4 y un grupo alquinilo C,-C4; un grupo
arilo C4-Cyp; un grupo arilo Cg-C4q sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un grupo alquilo C;-C4; un grupo alquilo C;-
Cio; 0 un grupo alquilo C;-Cyo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo ciano, un grupo hidroxi, un
grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo C,-C,4, un grupo alquinilo C,-C,4, un grupo alcoxi
C1-C4, un grupo ariloxi Cg-Cyg, UN grupo mercapto, un grupo alquiltio C;-C4, un grupo
alquilsulfinilo C;-C4, un grupo alquilsulfonilo C;-C,4, un grupo alquilsulfonilamino C;-C,,
un grupo ariltio Cs-Cyp, un grupo carboxi, un grupo alquil C;-Cg4-carbonilo, un grupo
trifluorometil-carbonilo, un grupo alcoxi C;-C,-carbonilo, un grupo aminocarbonilo, un
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grupo alquil C;-Cz-aminocarbonilo, un grupo hidroxialquil C;-C4-aminocarbonilo, un
grupo di(alquil C;-Cz)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-C,4)(alquil C;-C4)amino-
carbonilo, un grupo heterociclil-carbonilo, un grupo cicloalquilo y un grupo arilo Cs-Cy0; Y
R? es un 4tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo
C1-C4, un grupo haloalquilo C;-C,4 0 un grupo alcoxi C;-C,.

El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacién 1,

en el que

3.

R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C4; un grupo
hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo amino; un grupo alquil C;-C4-amino; un grupo
di(alquil C;-Cz)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-Cz)amino; un grupo
cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-
C4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y
un grupo alquilo C;-Cy;

R? es un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo hidroxialquilo C;-C4, un grupo carboxi
y un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo; o un grupo alquilo C;-Cyy sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un
grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo alquenilo C,-C,4, un
grupo alquinilo C,-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo ariloxi C¢-C1g, Un grupo mercapto,
un grupo alquiltio C;-C4, un grupo alquilsulfinilo C,-C4, un grupo alquil C,-Cy-sulfonilo, un
grupo alquilsulfonilamino C;-C,, un grupo ariltio C4-Co, un grupo carboxi, un grupo alquil
C;-C,-carbonilo, un grupo trifluorometil-carbonilo, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, un
grupo aminocarbonilo, un grupo alquil C;-C4-amino-carboxilo, un grupo hidroxialquil C;-
Cs-aminocarbonilo, un grupo di(alquil C;-C4)amino-carbonilo, un grupo (hidroxialquil C;-
C,)(alquil C;-C,)amino-carbonilo, un grupo heterociclil-carbonilo, un grupo cicloalquilo y
un grupo arilo Cg-Cyp; ¥y

R? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C;-C, 0 un grupo
alcoxi C;-C,.

El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 2,

en le que

R' es un grupo alquilo C;-C, sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C;-C,; un grupo
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hidroxi; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo amino; un grupo alquil C;-C4-amino; un grupo
di(alquil C;-Cz)amino; un grupo (alquil C;-Cy)(alquilsulfonil C;-Cz)amino; un grupo
cicloalquilo; un grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C4 y un grupo alquilo C;-
C4; un grupo heterociclilo; y un grupo heterociclilo sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo alcoxi C;-C,4 y
un grupo alquilo C;-Cy;
R? es un grupo alquilo C;-C¢ sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un grupo
trifluorometilo, un grupo alquilsulfonilo C;-C4, un grupo alquilsulfonilamino C;-C4, un
grupo alquil C,-Cy4-carbonilo, un grupo trifluorometil-carbonilo, un grupo alcoxicarbonilo
C:-C4, un grupo aminocarbonilo, un grupo alquil C;-Cs-aminocarbonilo, un grupo
hidroxialquil C,-C4-aminocarbonilo, un grupo di(alquil C;-C4)amino-carbonilo, un grupo
(hidroxialquil C;-Cy)(alquil C;-C4)amino-carbonilo y un grupo heterociclil-carbonilo; y
R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un grupo alquilo C;-Cs.
4, Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacibn 4 que comprende
adicionalmente otro agente farmacolégicamente activo.
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una afeccion
mediada por la actividad del receptor CB2 en un sujeto mamifero incluyendo un ser humano.
7. El compuesto o sal de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que dicha afeccién es dolor
inflamatorio, dolor nociceptivo, dolor neuropatico, fibromialgia, dolor crénico de la parte inferior
de la espalda, dolor visceral, isquemia cerebral aguda, dolor, dolor crénico, dolor agudo,
neuralgia postherpética, neuropatias, neuralgia, neuropatia diabética, neuropatia relacionada
con el VIH, lesion nerviosa, dolor artritico reumatoide, dolor artrosico, dolor de espalda, dolor
por cancer, dolor dental, fibromialgia, neuritis, ciatica, inflamacion, enfermedad
neurodegenerativa, tos, broncoconstriccion, sindrome de colon irritable (SCI), enfermedad
inflamatoria del intestino (Ell), colitis, isquemia cerebrovascular, vémito tal como vémito
inducido por la quimioterapia del cancer, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, asma, dermatitis, rinitis alérgica estacional, enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), estrefiimiento, diarrea, trastorno gastrointestinal funcional, linfoma cutaneo de células
T, esclerosis mdltiple, artrosis, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, diabetes, glaucoma,
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osteoporosis, glomerulonefritis, isquemia renal, nefritis, hepatitis, ictus cerebral, vasculitis,
infarto de miocardio, isquemia cerebral, obstruccion reversible de las vias respiratorias,
sindrome de enfermedad respiratoria del adulto, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), bronquitis o alveolitis fribosante criptogénica.
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