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ES 2422 1657T3

DESCRIPCION
Derivados de ciclohexilimidazol lactama como inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos n.° 60/745.321, presentada
el 21 de abril de 2006.

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1
(“11-B-HSD1"), y a composiciones farmacéuticas de los mismos, y a los usos de estos compuestos y composiciones
en el tratamiento del cuerpo humano o animal, y a nuevos intermedios Utiles en la preparacién de los inhibidores.
Los presentes compuestos muestran una inhibicién potente y selectiva de 11--HSD1 y, como tales, son utiles en el
tratamiento de trastornos sensibles a la modulaciéon de 11-B-HSD1, tales como diabetes, sindrome metabdlico,
trastornos cognitivos, y similares.

Los glucocorticoides que actian en el higado, tejido adiposo y musculo, son importantes reguladores del
metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas. El exceso cronico de glucocorticoides esta asociado con la
resistencia a la insulina, obesidad visceral, hipertension y dislipidemia, que representan también el signo de
identidad clasico del sindrome metabdlico. 11-B-HSD1 cataliza la conversion de cortisona inactiva en cortisol activo,
y se ha visto implicada en el desarrollo del sindrome metabdlico. Las evidencias en roedores y seres humanos
relaciona a 11-3-HSD1 con el sindrome metabdlico. Las evidencias sugieren que un farmaco que inhiba de forma
especifica 11--HSD1 en pacientes con diabetes tipo 2 disminuira la glucosa en sangre reduciendo la
gluconeogénesis hepatica, reducira la obesidad central, mejorara los fenotipos de lipoproteinas aterdgenas,
disminuira la presion sanguinea y reducira la resistencia a la insulina. Los efectos de la insulina en el musculo se
potenciaran, y la secrecion de insulina de las células beta de los islotes también puede aumentar. Las evidencias a
partir de estudios con animales y seres humanos indican también que un exceso de glucocorticoides deteriora la
funcién cognitiva. Resultados recientes indican que la inactivacion de 11-B-HSD1 potencia la funcion de la memoria
tanto en hombres como en ratones. Se demostrd que el inhibidor de 11-B-HSD, carbenoxolona, mejoraba la funcion
cognitiva en hombres ancianos sanos y diabéticos de tipo 2, y la inactivacion del gen de 11-B-HSD1 evitaba el
deterioro inducido por la edad en ratones. Recientemente, se ha demostrado que la inhibicién selectiva de 11-B-
HSD1 con un agente farmacéutico mejora la retencion de memoria en ratones.

En los Ultimos afios han aparecido una serie de publicaciones que informan de agentes que inhiben 11-3-HSD1.
Véase la solicitud internacional WO2004/056744, que divulga adamantil acetamidas como inhibidores de 11-3-HSD,
la solicitud internacional W02005/108360, que divulga derivados de pirrolidin-2-ona y piperidin-2-ona como
inhibidores de 11-B-HSD, y la solicitud internacional WO2005/108361 que divulga derivados de adamantil pirrolidin-
2-ona como inhibidores de 11-B-HSD. A pesar del numero de tratamientos para enfermedades que implican 11-f3-
HSD1, las terapias actuales adolecen de una o mas deficiencias, incluyendo una eficacia mala o incompleta, efectos
secundarios inaceptables y contraindicaciones para ciertas poblaciones de pacientes. Asi, sigue existiendo una
necesidad de un tratamiento mejorado que use agentes farmacéuticos alternativos o mejorados que inhiban 11-3-
HSD1 y traten las enfermedades que pudieran beneficiarse de la inhibicion de 11-B-HSD1. La presente invencion
proporciona dicha contribuciéon a la técnica, basandose en el hallazgo de que una nueva clase de compuestos tiene
una actividad inhibidora potente y selectiva sobre 11-B-HSD1. La presente invencion se distingue por las estructuras
particulares y sus actividades. Existe una necesidad continua de nuevos tratamientos para la diabetes, el sindrome
metabdlico y los trastornos cognitivos, y es un objetivo de la presente invencioén satisfacer esta y otras necesidades.

La presente invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula I

(D)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R' es -H, -halégeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), o -CHs (opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos);

R? es -H, -halégeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), o -CHs (opcionalmente sustituido
con uno a tres halégenos);

Ries-Ho -halégeno;
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R* es

-OH, halégeno, ciano, -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con uno a tres haldgenos), -alcoxi (C1-Ce)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -SCF3, -C(O)O-alquilo (C4-C4), -cicloalquilo (C3-Cg), -O-fenil-
C(0)0-alquilo (C4-C4), -CHa-fenilo, -NHSO»-alquilo (C1-C4),

-NHSO-fenil(R*')(R?'), -alquil (C1-C4)-C(O)N(R')(R™),

en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R*en la formula I;
R’ es

-H, -haldgeno, -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)0O-alquilo (C4-C4), -
C(Og-al%uilo (C4-C4), -O-alquilo (C41-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-alquilo (C4-C4), -
N(R)(R"),
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5 enlas que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®

enlasquemes 1, 2,0 3;

enlasquenes0, 1,02,y en las que cuando n es 0, entonces "(CH2) n” es un enlace;

R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

10 R®es, de forma independiente, cada vez que aparece
-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0
-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
15 R%es-Ho -halégeno;

R'" y R' son cada uno, de forma independiente
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-H o -alquilo (C+4-C4), 0 R y R" tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman piperidinilo, piperazinilo
o pirrolidinilo;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?" es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca).

La presente invencion proporciona compuestos de férmula | que son utiles como inhibidores selectivos y potentes de
11-B-HSD1. La presente invencién proporciona ademas una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de Foérmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la presente invenciéon proporciona un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de sindrome metabdlico y trastornos relacionados.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se ha descrito con detalle antes. Aunque todos los compuestos de la presente invencién
son utiles, determinados compuestos son de interés particular y se prefieren. Los siguientes listados representan
varios grupos de compuestos preferentes.

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la féormula la;

(Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

H H

rN N
J\O‘ <\N |
R es ; 0 -~ en la que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R°

en la férmula la;
R'es -halégeno; RZes -halégeno; Ries-Ho -halégeno;

R* es
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la férmula la;
R’ es
-H, -haldégeno, -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)0O-alquilo (C4-C4), -

C(Og-al%uilo (C4-C4), -O-alquilo (C+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO»-alquilo (C4-C4), -
N(R")(R")
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, en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
enlasquemes 1, 2,0 3;

enlasquenes0, 1,02,y en las que cuando n es 0, entonces "(CHz) n” es un enlace;

R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C4-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos),

-C(O)-alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0

-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);
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R?" es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca).

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula la;

(1a)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es

b

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° en la férmula la;
R'es -cloro, -flior, o -bromo; R%es -cloro, -flior, o -bromo; Ries-Ho -halégeno;

R* es
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la férmula la;

R® es -H, -halogeno, -alquilo (C1+-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(0)O-alquilo (C+-
C4),8-C(g))-alquilo (C4-Cy4), -O-alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SOz-alquilo (C+4-C4), -
N(R")(R%),
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,2,03;
R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R’ es

-H, -halégeno, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente, cada vez que aparece

-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0

-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

10
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R?" es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca).

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula la;

(la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es
N
,\}r/z > :
o)

H
N

QIOX/
N

2

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R en la férmula la;

R'es -cloro, -flior, o -bromo; R%es -cloro, -flior, o -bromo; Ries-Ho -halégeno;

R* es
R6 . R7
! ‘ ' N !
\ ' =N ' =N '
o)

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la férmula la;

R® es -H, -halogeno, -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(0)0-alquilo (C+-
C4), -C(O)-alquilo (C4-C4), -O-alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SOz-alquilo (C+-Cs), -

11
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion indicada por R® en las quemes1,2,03;
R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R® es, de forma independiente, cada vez que aparece

-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0

-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?" es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca).

12
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En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la féormula la;

(la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es
N
,\}r/z >
o)

H
N
Q]:jx"
N
b

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R en la férmula la;

R'es -cloro, -flior, o -bromo; R%es -cloro, -flior, o -bromo; Ries-Ho -halégeno;

R* es
R® R’
‘ LN e LN e
: Rs H R ' \>_-R ':_ORS
' ] —N ) ——-N '
(o]

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la formula la;

R® es

13
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
5 R®es -H, -haldgeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R® es, de forma independiente, cada vez que aparece
-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
10 -C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0
-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R%es-Ho -halégeno;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

15 R* es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca).

20 En otra realizacién la invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la;

O R

14
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es
N
YO
o)

H
N
«D{
N 4

’
’

b
en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R° en la formula la;

R'es -cloro, -flior, o -bromo; R%es -cloro, -flior, o -bromo; Ries-Ho -halégeno;

R* es
RG R7
! : ' H N '
! ! —N ' —N !
o)

en las que la linea discontinua representa el punto de union a la posicion R*en la formula la;

R® es -SO-alquilo (C1-Cy),

3 3
o)
HE VAR
+-S-N @]
: 6 \ /

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,2,03;
R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);

R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-C) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y

15
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R® es, de forma independiente, cada vez que aparece
-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cs) 0
5 -S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

En otra realizacion la invencion proporciona un compuesto representado estructuralmente por la formula la;

0] R'

(la)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R® es
H
N
7 /C .
N [
10 ?
o)
H
N

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R en la férmula la;

R'es -cloro, -flior, o -bromo; R%es -cloro, -flior, o -bromo; Ries-Ho -halégeno;

15 R'es
R R’ :
! : ' N !
' ' =N ' =N '
o

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la férmula la;

16
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R® es -N(R®)(R?).

™\

& RO 2O RO

N O
—/

---I--
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
R® es -H. -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos); y
R® es, de forma independiente, cada vez que aparece
-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),
-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (C3-Cs) 0
-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos).

Se proporcionan otras realizaciones de la invenciéon en las que cada una de las realizaciones descritas en el
presente documento antes se ajusta aun mas como se describe en las siguientes preferencias. De forma especifica,
cada una de las preferencias siguientes se combina de forma independiente con cada una de las realizaciones
anteriores, y la combinacion particular proporciona otra realizacion en la que la variable indicada en la preferencia se
ajusta de acuerdo con la preferencia.

De forma preferente, realizaciones de la invencién se representan estructuralmente por la férmula:

0O R1
0
R ~N A
O e
R? R*

en la que R es

N

r/

NI :
H t

o}

N
(L,
N ,
H ¢

o un estereoisémero del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De forma preferente, R% es
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De forma preferente, R% es

N
¢ | ,

N ;
H

De forma preferente, R'es halogeno De forma preferente, R es -CHs. De forma preferente, R'es cIoro -fldor, o -
bromo. De forma preferente R' es -cloro. De forma preferente R' es -fluor. De forma preferente R' es -bromo. De
forma preferente, R? es halogeno De forma preferente, R? es CH3 De forma preferente, R? es cIoro -fldor, o -
bromo. De forma preferente R? es -cloro. De forma preferente, R? es -flior. De forma preferente, R es -bromo. De
forma preferente, R'es cIoroyR es -cloruro. De forma preferente, R® es -H. De forma preferente, R®es -halégeno.

De forma preferente, R* es

i <|> R
‘ =N

s b 5 b

X
Z
A
»
Y
Py
”
o
2)

De forma preferente, R* es

;Um
™
Z F
x‘ﬂ

De forma preferente, R* es
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De forma preferente, R* es

R
1 < | > R5
y
R® es hidrogeno. De forma preferente, R* es
R’
: / \ RS
' =N
De forma preferente, R* es
R7
LT s
' \=N

y R” es hidrégeno. De forma preferente, R* es

De forma preferente, R* es

De forma preferente, R* es
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De forma preferente, R* es

De forma preferente, R* es
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De forma preferente, R® es -N(R®)(R®),

& B RO RO
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De forma preferente, R® es
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y R® es -alquilo (C1 Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos). De forma preferente R® es halégeno. De
forma preferente, R® es cloro. De forma preferente R® es fltor. De forma preferente, R® es -H. De forma preferente,
R® es -haldgeno. De forma preferente, R® es -alquilo (C4-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 haldégenos). De
forma preferente, R’ es -H. De forma preferente R’ es -halégeno, o -alquilo (C- C4) (opcionalmente sustituido con 1
a 3 halogenos). De forma preferente, R’ es -halégeno. De forma preferente, R’ es -alquilo (C1-C4) (opcionalmente
sustituidocon1a 3 halogenos) De forma preferente, R® es, de forma independiente, cada vez que aparece - H De
forma preferente, R® es, de forma independiente, cada vez que aparece anU|Io (C4-Cs3). De forma preferente, R es,
de forma independiente, cada vez que aparece -CHs. De forma preferente, R® es -H. De forma preferente, R® es -
haloégeno. De forma preferente, R’ es -flior y R® es -fluor.

En otra realizacion la invencién proporciona un compuesto representado estructuralmente por la férmula la, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R% es

en las cgue la linea discontinua representa el punto de unién a la posiciéon R° en la férmula la; R" es -cloro; R? es -
cloro; R” es -H;

R* es
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R* en la férmula la;

R® es -H, -cloro, -flior, -CHs, -CFs, -C(CHa)s, -CH(CHs)2,-O-C(CHa) -C(O)O-CHa, -N(-CHa)(-CHs),

i ' )
& RO RO O PO O

o . . . ' N N
1R A N O 2 .
SN 4 ('SS N_(CHJm +S-N 0 N g QWR

: g PN \
) O R ) 1 O \_/ R8
()
JLN/\'— R20
\(0
R20

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R® en las quemes1,2,03;
R® es -H, -cloro, fltor,-bromo, -CH3, CF3;

R’ es -H, -cloro, fltor,-bromo;

R® es, de forma independiente, cada vez que aparece -H 0 -CHs, -CH2-CHa, -C(CHzs)3, -CH(CHzs)y;

R%es-Ho -cloro, -flior,-bromo;

R%® es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -CHs; y

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H.

Realizaciones preferentes de la invencidon son compuestos de la formula (R)-3-(3,5-dicloro-4'-morfolin-4-il-bifenil-4-
ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, (R)-3-[2,6-dicloro-4—(2-fluoro-6-morfolin-4-il-

piridin-3-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona y 3-[R]-[3,5-dicloro-4'-(4-
trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H- benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, o 3-
(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol- 5-il)-pirrolidin-2-ona; o

estereoisdmeros de los mismos; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Una realizacion adicional de
la invencion son las nuevas preparaciones de intermedios descritas en el presente documento que son Utiles para
preparar los inhibidores de 11-3-HSD1 de acuerdo con la formula | y las realizaciones descritas en el presente
documento.

Los pacientes con diabetes tipo 2 a menudo desarrollan “resistencia a la insulina”, lo que da como resultado
homeostasis anormal de la glucosa e hiperglucemia, que conducen a un aumento de la morbilidad y a mortalidad
prematura. La homeostasis anormal de la glucosa esta asociada con obesidad, hipertension, y alteraciones en el
metabolismo de lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas. Los diabéticos de tipo 2 tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones cardiovasculares, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, ictus,
enfermedad vascular periférica, hipertension, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Por tanto, el control terapéutico de
la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de lipidos, la obesidad y la hipertension son importantes en la gestion
y tratamiento de la diabetes mellitus. Muchos pacientes que tienen resistencia a la insulina, pero que no han
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desarrollado diabetes tipo 2, también estan en riesgo de desarrollar “Sindrome X’ o “sindrome metabdlico”. El
sindrome metabdlico se caracteriza por resistencia a la insulina junto con obesidad abdominal, hiperinsulinemia, alta
presién sanguinea, bajo nivel de HDL, alto nivel de VLDL; hipertension, aterosclerosis, enfermedad cardiaca
coronaria, € insuficiencia renal crénica. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar las complicaciones
cardiovasculares indicadas anteriormente, desarrollen o no diabetes mellitus manifiesta.

Debido a su inhibiciéon de 11-B-HSD1, los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento de una
amplia gama de afecciones y trastornos en los que la inhibicion de 11-B-HSD1 es beneficiosa. Estos trastornos y
afecciones se definen en el presente documento como “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome
metabdlico”. Un experto en la técnica es capaz de identificar los “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome
metabdlico” por la implicacion de la actividad de 11-B-HSD1, bien en la patofisiologia del trastorno, o en la respuesta
homeostatica al trastorno. Asi, los compuestos pueden encontrar uso, por ejemplo, para prevenir, tratar o aliviar
enfermedades o afecciones o sintomas o secuelas asociadas con “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome
metabdlico”.

Los “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome metabdlico” incluyen, aunque sin limitacion, diabetes tipo 1
diabetes, diabetes tipo 2, hiperglucemia, hiperinsulinemia, detencion de células beta, funcién mejorada de las células
beta restaurando la respuesta de primera fase, hiperglucemia prandial, evitar la apoptosis, alteracion de la glucosa
en ayunas (IFG), sindrome metabdlico, hipoglucemia, hiper-/hipocalemia, normalizacion de los niveles de glucagon,
relacion mejorada de LDL/HDL, reduccién del picar entre horas, trastornos de la alimentacion, pérdida de peso,
sindrome de ovario poliquistico (SOPQ), obesidad como consecuencia de la diabetes, diabetes autoinmune latente
en adultos (LADA), insulitis, trasplante de islote, diabetes pediatrica, diabetes gestacional, complicaciones diabéticas
de ultima hora, micro-/macroalbuminuria, nefropatia, retinopatia, neuropatia, Ulceras del pie diabético, motilidad
intestinal reducida debido a la administracion de glucagén, sindrome de intestino corto, antidiarreico, aumento de la
secrecion gastrica, disminucion del flujo sanguineo, disfuncion eréctil, glaucoma, estrés posquirtrgico, mejora de las
heridas en el tejido de los 6rganos provocadas por reperfusion del flujo sanguineo después de isquemia, dafio
cardiaco isquémico, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, ictus, infarto de miocardio, arritmia,
muerte prematura, anti-apoptosis, curacién de heridas, tolerancia alterada a la glucosa (IGT), sindrome de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, sindrome X, hiperlipidemia, dislipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipoproteinemia, hipercolesterolemia, arteriosclerosis incluyendo aterosclerosis, glucagonomas, pancreatitis
aguda, enfermedades cardiovasculares, hipertension, hipertrofia cardiaca, trastornos gastrointestinales, obesidad,
diabetes como consecuencia de obesidad, dislipidemia diabética, etc. Asi, la presente invencién también proporciona
un procedimiento de tratamiento de “trastornos diabéticos” y “trastornos del sindrome metabdlico” mientras reduce o
elimina uno o mas de los efectos secundarios no deseados asociados con los tratamientos actuales.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo, o una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéutica del mismo, y un
vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable: para su uso en la inhibicion de la actividad de 11-B-
HSD1; para su uso en la inhibicion de la respuesta celular en un mamifero mediada por la actividad de 11-B-HSD1;
para su uso en la reduccion del nivel glucémico en un mamifero; para su uso en el tratamiento de una enfermedad
que se origina de una actividad excesiva de 11-B-HSD1; para su uso en el tratamiento de trastornos diabéticos y
otros trastornos del sindrome metabdlico en un mamifero; y para su uso en el tratamiento de diabetes, sindrome
metabdlico, obesidad, hiperglucemia, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca isquémica, ictus, neuropatia y curacién de
heridas. La presente invencion abarca una administracion profilactica y terapéutica de un compuesto de Férmula .

La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéutica del mismo,
para la preparaciéon de un medicamento para inhibir la actividad de 11-8-HSD1; para la preparacion de un
medicamento para inhibir la respuesta celular en un mamifero mediada por la actividad de 11-f-HSD1; para la
preparacion de un medicamento para reducir el nivel glucémico en un mamifero; para la preparaciéon de un
medicamento para tratar una enfermedad que se origina de una actividad excesiva de 11-B-HSD1; para la
preparacion de un medicamento para tratar trastornos diabéticos y otros trastornos de sindrome metabdlico en un
mamifero; y para la preparacion de un medicamento para prevenir o tratar diabetes, sindrome metabdlico, obesidad,
hiperglucemia, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca isquémica, ictus, neuropatia y curacion inapropiada de heridas.

Ademas, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula I, o una sal farmacéutica del mismo, y un vehiculo, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable;
adaptada para su uso en la inhibicién de la actividad de 11-B-HSD1; adaptada para su uso en la inhibicién de las
respuestas celulares mediadas por la actividad de 11-B-HSD1; adaptada para su uso en la reduccion del nivel
glucémico en un mamifero; adaptada para su uso en el tratamiento de trastornos diabéticos y otros trastornos de
sindrome metabdlico en un mamifero; y adaptada para su uso para prevenir o tratar diabetes, sindrome metabdlico,
obesidad, hiperglucemia, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca isquémica, ictus, neuropatia y curacion de heridas.

En otro aspecto de la invencién, los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con una o
mas sustancias activas adicionales, en cualquier proporcién adecuada. Dichas sustancias activas adicionales
pueden seleccionarse, por ejemplo, de antidiabéticos, agentes antiobesidad, agentes antihipertensores, agentes
para el tratamiento de complicaciones resultantes de o asociadas con diabetes y agentes para el tratamiento de
complicaciones y trastornos resultantes de o asociados con obesidad. La siguiente lista enumera diversos grupos de
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combinaciones. Se entendera que cada uno de los agentes citados puede combinarse con otros agentes citados
para crear combinaciones adicionales.

Asi, en otra realizacion de la invencion, los compuestos de la presente invencién pueden administrarse junto con uno
0 mas antidiabéticos.

Agentes antidiabéticos adecuados incluyen insulina, analogos y derivados de insulina, tales como los descritos en
los documentos EP 792 290 (Novo Nordisk NS), por ejemplo, insulina humana N:®“° -tetradecanoil des (B30),
documentos EP 214 826 y EP 705 275 %Novo Nordisk NS), por ejemplo, insulina humana Asp®®, US 5.504.188 (Eli
Lilly), por ejemplo, insulina humana Lys®?® Pro®?, EP 368 187 (Aventis), por ejemplo, Lantus®, GLP-1 y derivados
de GLP-1, tales como los descritos en el documento WO 98/08871 (Novo Nordisk NS), asi como agentes
hipoglucémicos activos por via oral.

Los agentes hipoglucémicos activos por via oral comprenden, preferentemente, imidazolinas, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidindionas, tiazolidindionas, detectores de insulina, secretagogos de insulina, tales
como glimepirida, inhibidores de a-glucosidasa, agentes que actiian sobre el canal de potasio dependiente de ATP
de las células B, por ejemplo, compuestos que abren el canal de potasio, tales como los descritos en los documentos
WO 97/26265, WO 99/03861 y WO 00/37474 (Novo Nordisk NS), o mitiglinida, o un bloqueador del canal de potasio,
tal como BTS-67582, nateglinida, antagonistas de glucagén, tales como los descritos en los documentos WO
99/01423 y WO 00/39088 (Novo Nordisk NS y Agouron Pharmaceuticals, Inc.), antagonistas de GLP-1, inhibidores
de DPP-IV (dipeptidil peptidasa 1V), inhibidores de PTPasa (proteina tirosina fosfatasa), inhibidores de enzimas
hepaticas implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o glucogenolisis, moduladores de la captacion de
glucosa, activadores de glucocinasa (GK), tales como los descritos en los documentos WO 00/58293, WO 01/44216,
WO 01/83465, WO 01/83478, WO 01/85706, WO 01/85707 y WO 02/08209 (Hoffman-La Roche) o los descritos en
los documentos WO 03/00262, WO 03/00267 y WO 03/15774 (Astra-Zeneca), inhibidores de GSK-3 (glucégeno
sintasa cinasa-3), compuestos que modifican el metabolismo de los lipidos, tales como agentes hipolipidemiantes,
tales como inhibidores de HMG CoA (estatinas), compuestos que reducen la ingesta de alimentos, ligandos de
PPAR (receptor activado por el proliferador de peroxisoma), incluyendo los subtipos PPAR-alfa, PPAR-gamma y
PPAR-delta, y agonistas de RXR (receptor retinoide X), tales como ALRT-268, LG-1268 o LG-1069.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con insulina o un
analogo o derivado de insulina, tal como insulina humana N:2%°_tetradecanoil des (B30), insulina humana AspBZS,
insulina humana LySB28 Pro®?° Lantus®, o una preparacion mixta que comprende uno o mas de estas.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la presente invencion se administran en combinacién con una
sulfonilurea, tal como glibenclamida, glipizida, tolbautamida, cloropamidem, tolazamida, glimeprida, glicazida y
gliburida.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la presente invencion se administran en combinacién con una
biguanida, por ejemplo, metformina.

En otra realizacién de la invencién, los compuestos de la presente invencion se administran en combinacién con una
meglitinida, por ejemplo, repaglinida o nateglinida.

En otra realizacion mas de la invencion, los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con
un detector de insulina tiazolidindiona, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, isaglitazona,
darglitazona, englitazona, CS-011/CI-1037 o T 174 o los compuestos descritos en los documentos WO 97/41097,
WO 97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121 y WO 98/45292 (Dr. Reddy’s Research Foundacién).

En otra realizacion mas de la invencion, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse junto con un
detector de insulina, por ejemplo, tal como Gl 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297, GW-
409544, CRE-16336, AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-501516 o los compuestos divulgados en
los documentos WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO 00/63192, WO 00/63193 tales como ragaglitazar
(NN 622 o (-)DRF 2725) (Dr. Reddy’s Research Foundacion) y los documentos WO 00/23425, WO 00/23415,
WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153, WO 63196, WO 00/63209, WO 00/63190
y WO 00/63189 (Novo Nordisk NS).

En una realizacién mas de la invencion, los compuestos de la presente invencion se administran en combinacién con
un inhibidor de a-glucosidasa, por ejemplo, voglibosa, emiglitato, miglitol o acarbosa.

En otra realizacion de la invencion, los compuestos de la presente invencion se administran en combinacién con un
agente que actia sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células B, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glicazida, BTS-67582 o repaglinida.

En ofra realizacién de la invencion, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse junto con
nateglinida.

En otra realizacion mas de la invencion, los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con
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un agente antilipidémico o agente antihiperlipidémico, por ejemplo colestiramina, colestipol, clofibrato, gemfibrozilo,
lovastatina, pravastatina, simvastatina, pitavastatina, rosuvastatina, probucol, dextrotiroxina, fenofibrato o
atorvastina.

En otra realizacion mas de la invencion, los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con
compuestos que reducen la ingesta de alimentos.

En otra realizacion de la invencién, los compuestos de la presente invencién se administran en combinaciéon con mas
de uno de los compuestos mencionados anteriormente, por ejemplo, junto con metformina y una sulfonilurea tal
como gliburida; una sulfonilurea y acarbosa; nateglinida y metformina; repaglinida y metformina, acarbosa y
metformina; una sulfonilurea, metformina y troglitazona; insulina y una sulfonilurea; insulina y metformina; insulina,
metformina y una sulfonilurea; insulina y troglitazona; insulina y lovastatina; etc.

Los términos generales usados en la descripcion de compuestos en el presente documento poseen sus significados
habituales.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “alquilo (C+-Cs)’, “alquilo (C4-C4)” o “alquilo (C4-Cs)” se
refieren a grupos alifaticos saturados, de cadena lineal o de cadena ramificada, del niumero de atomos de carbono
indicado, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo y similares. El término
“alcoxi (C4-Cs)” representa un grupo alquilo C41-Cs unido mediante un oxigeno e incluye restos tales como, por
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi y similares. El término “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
El término “cicloalquilo (C3-Cs)” se refiere a un anillo carbociclico, saturado o parcialmente saturado, de 3 a 8 atomos
de carbono, de forma tipica de 3 a 7 atomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo (C3-Csg) incluyen, aunque sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

El término “opcionalmente sustituido” o “sustituyentes opcionales”, tal como se usa en el presente documento,
significa que los grupos en cuestion estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas de los sustituyentes
especificados. Cuando los grupos en cuestion estan sustituidos con mas de un sustituyente, los sustituyentes
pueden ser iguales o diferentes. Por otro lado, cuando se usan los términos ‘independientemente”, “son
independientemente” y “seleccionados independientemente de” significa que los grupos en cuestion pueden ser
iguales o diferentes. Algunos de los términos definidos en el presente documento pueden aparecer mas de una vez

en las férmulas estructurales y, tras dicha aparicién, cada término se definira independientemente de los demas.

Se entiende que los cobayos, perros, gatos, ratas, ratones, hamsteres y primates, incluyendo seres humanos, son
ejemplos de pacientes dentro del ambito del significado del término “paciente”. Pacientes preferentes incluyen los
seres humanos. El término “paciente” incluye ganado. Ganado se refiere a animales criados para la produccion de
alimentos. Los rumiantes o animales “masticadores” tales como vacas, toros, novillas, novillos, ovejas, bufalos,
bisontes, cabras y antilopes son ejemplos de ganado. Otros ejemplos de ganado incluyen cerdos y aves (aves de
corral) tales como pollos, patos, pavos y ocas. El paciente a tratar es preferentemente un mamifero, en particular un
ser humano.

» o«

Los términos expresiones “tratamiento”, “tratar” y “trato”, tal como se usan en el presente documento, incluyen sus
significados generalmente aceptados, es decir, la gestion y cuidado de un paciente con el fin de evitar, reducir el
riesgo de incurrir o desarrollar una afeccion o enfermedad dada, prohibir, reprimir, aliviar, mejorar, ralentizar,
detener, retrasar o invertir el progreso o la gravedad, y mantener bajo control y/o tratar las caracteristicas existentes,
de una enfermedad, trastorno, o afeccién patolégica, descrita en el presente documento, incluyendo la mitigacion o
alivio de los sintomas o complicaciones, o la curacién o eliminacién de la enfermedad, trastorno o afeccion. El
presente procedimiento incluye el tratamiento médico, tanto terapéutico como profilactico, seguin sea apropiado.

Tal como se usa en el presente documento, la expresiéon “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una
cantidad de compuesto de la presente invencidn que es capaz de aliviar los sintomas de las diversas afecciones
patolégicas descritas en el presente documento. La dosis especifica de un compuesto administrado de acuerdo con
la presente invencion, por supuesto, estara determinada por las circunstancias particulares que rodeen el caso
incluyendo, por ejemplo, el compuesto administrado, la via de administracion, el estado del paciente, y la afeccion
patolégica a tratar.

“Composicion” se refiere a una composicion farmacéutica y pretende abarcar un producto farmacéutico que
comprende el ingrediente o ingredientes activos, incluyendo el compuesto o compuestos de Férmula I, y el
ingrediente o ingredientes inertes que constituyen el vehiculo. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de
la presente invencion abarcan cualquier composicion preparada mezclando un compuesto de la presente invencion y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El término “sustancialmente puro” se refiere a una forma cristalina pura de un compuesto que comprende mas de
aproximadamente el 90 % de la forma cristalina deseada, y preferentemente, mas de aproximadamente el 95 % de
la forma cristalina deseada.

El término “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente, o mezcla de disolventes, inertes para la reaccién
en curso, que solubilizan suficientemente los reactantes, proporcionando un medio dentro del cual se puede efectuar
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la reaccion deseada.

El término “forma de monodosis” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones
unitarias para sujetos humanos y otros animales no humanos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, junto con un vehiculo
farmacéutico adecuado.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno 0 mas centros quirales y pueden existir en diversas
configuraciones estereoisoméricas. Como consecuencia de estos centros quirales, los compuestos de la presente
invencion pueden presentarse en forma de racematos, en forma de enantimeros individuales o como mezclas de
enantidmeros, asi como diasteredmeros y mezclas de diasteredmeros. Todos estos racematos, enantiomeros,
diasteredmeros y mezclas estan dentro del ambito de la presente invencion, ya sean puros, parcialmente purificados,
0 mezclas sin purificar. Para los ejemplos proporcionados en el presente documento, cuando esta presente una
molécula que contiene un centro o centros quirales de configuracion conocida, su estereoquimica se designa en el
nombre y en la representacion estructural de la molécula. Si la estereoquimica es desconocida o no esta definida, su
estereoquimica no se designa en el nombre o en la representacion estructural de la molécula. Las realizaciones de
la invencion incluyen los Ejemplos proporcionados en el presente documento y, aunque el Ejemplo proporcionado
puede ser de una forma quiral o conformacional, o una sal de la misma, otras realizaciones de la invencion incluyen
todas las demas formas esteroisoméricas y/o conformacionales de los ejemplos descritos, asi como las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estas realizaciones incluyen cualquier enantiomero, diasteredmero
y/o conférmelo aislado de estas estructuras, asi como cualquier mezcla que contenga mas de una forma.

Por otro lado, cuando un doble enlace o un sistema de anillo total o parcialmente saturado o mas de un centro de
asimetria o un enlace con capacidad de rotacion restringida estan presentes en la molécula, pueden formarse
diasteredbmeros. Se pretende que cualquier diasteredmero, en forma de diasteredmero separado, puro o
parcialmente purificado o mezclas de los mismos estén incluidos incluyan dentro del alcance de la invencion.
Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se
pretende que cualquier forma tautomérica que los compuestos sean capaces de formar esté incluida dentro del
alcance de la presente invencion.

El término “enriquecimiento enantiomérico”, tal como se usa en el presente documento, se refiere al aumento en la
cantidad de un enantidmero en comparacién con el otro. Un procedimiento conveniente para expresar el
enriquecimiento enantiomérico conseguido es el concepto de exceso enantiomérico, o “ee”, que se encuentra
usando la siguiente ecuacion:

ee= E'-E% x100
E +E-

en la que E' es la cantidad del primer enantiomero y E? es la cantidad del segundo enantiémero. Asi, si la proporcion
inicial de los dos enantiomeros es 50:50, tal como esta presente en una mezcla racémica, y se consigue un
enriguecimiento enantiomérico suficiente para producir una proporcién final de 70:30, el ee con respecto al primer
enantiéomero es del 40 %. Sin embargo, si la proporcion final es 90:10, el ee con respecto al primer enantiomero es
del 80 %. Se prefiere un ee mayor del 90 %, un ee mayor del 95 % es mas preferido y un ee mayor del 99 % es aun
mas especialmente preferido. El enriquecimiento enantiomérico se determina facilmente por un experto medio en la
técnica usando técnicas y procedimientos convencionales, tales como cromatografia liquida de alta resolucion o de
gases con una columna quiral. La eleccion de la columna quiral apropiada, el eluyente y las condiciones necesarias
para efectuar la separacion del par enantiomérico esta dentro del conocimiento de experto medio en la técnica.
Ademas, los estereoisbmeros y enantiomeros especificos de los compuestos de formula | pueden prepararlos
experto medio en la técnica utilizando técnicas y procedimientos bien conocidos, tales como los descritos por J.
Jacques, et al, “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981, y E. I. Eliel y S. H.
Wilen, “Stereochemistry of Organic Compounds”, (Wiley-Interscience 1994), y en la solicitud de patente europea n.°
EP-A-838448, publicada el 29 de abril de 1998. Ejemplos de resoluciones incluyen técnicas de recristalizacion o
cromatografia quiral.

Los compuestos de Formula |, se pueden preparar por un experto medio en la técnica siguiendo diversos
procedimientos, algunos de los cuales se ilustran en los procedimientos y esquemas expuestos mas adelante. El
orden particular de las etapas requeridas para producir los compuestos de Formula | depende del compuesto
particular a sintetizar, el compuesto de partida y la estabilidad relativa de los restos sustituidos. Los reactivos o
materiales de partida estan facilmente disponibles para un experto en la técnica, y en tanto que no estén disponibles
en el mercado, un experto medio en la técnica los sintetiza facilmente siguiendo procedimientos convencionales
empleados habitualmente en la técnica, junto con los diversos procedimientos y esquemas expuestos mas adelante.

Los siguientes Esquemas, Preparaciones, Ejemplos y Procedimientos se proporcionan para aclarar mejor la practica
de la presente invencion y no deberian interpretarse de ninguna manera como limitantes del alcance de la misma.
Los expertos en la técnica reconoceran que pueden hacerse diversas modificaciones sin alejarse del espiritu y
alcance de la invencién. Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de
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los expertos en la técnica a la que pertenece la presente invencion.

El tiempo 6ptimo para llevar a cabo las reacciones de los Esquemas, Preparaciones, Ejemplos y Procedimientos se
puede determinar controlando el progreso de la reaccién por técnicas cromatograficas convencionales. Por otro lado,
se prefiere llevar a cabo las reacciones de la invencion en una atmoésfera inerte, tal como, por ejemplo, argon,
nitrégeno. En general, la eleccion del disolvente no es critica siempre y cuando el disolvente empleado sea inerte
para la reaccién en curso y solubilice suficientemente los reactantes para efectuar la reaccién deseada. Los
compuestos se aislan preferentemente y se purifican antes de su uso en reacciones posteriores. Algunos
compuestos pueden cristalizar en la solucién de reaccién durante su formacion y recogerse después por filtracion, o
el disolvente de reaccion puede eliminar por extraccion, evaporacion o decantacion. Los intermedios y productos
finales de Férmula | pueden purificarse adicionalmente, si se desea, por técnicas comunes tales como
recristalizacion o cromatografia sobre soportes soélidos tales como gel de silice o alimina.

El experto habitual apreciara que no todos los sustituyentes son compatibles con todas las condiciones de reaccion.
Estos compuestos se pueden proteger o modificar en un punto conveniente en la sintesis por procedimientos bien
conocidos en la técnica.

Las expresiones y abreviaturas usadas en los presentes Esquemas, Preparaciones, Ejemplos y Procedimientos
tienen sus significados normales, a menos que se indique de otro modo. Por ejemplo, tal como se usa en el presente
documento, los siguientes términos tienen los significados indicados: “psi” se refiere a libras por pulgada cuadrada;
“TLC” se refiere a cromatografia en capa fina; “HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alta resolucion; “F;” se
refiere a factor de retencion; “T.” se refiere a tiempo de retencion; “6” se refiere a partes por millén de campo bajo el
de tetrametilsilano; “EM” se refiere a espectrometria de masas, Masa Observada indica [M+H] a menos que se
indique de otro modo. “EM (IQPA)” se refiere a espectrometria de masas con ionizacién quimica a presion
atmosférica, “UV” se refiere a espectrometria ultravioleta, “RMN de "H” se refiere a espectrometria de resonancia
magnética nuclear de protones. “CLEM” se refiere a cromatografia liquida-espectrometria de masas, “CG/EM” se
refiere a cromatografia de gases/espectrometria de masas. “IR” se refiere a espectrometria por infrarrojos, y la
absorcion maxima presentada para los espectros de IR es sélo aquella de interés y no todos los maximos
observados. “TA” se refiere a temperatura ambiente.

“THF” se refiere a tetrahidrofurano, “LAH” se refiere a hidruro de litio y aluminio, “LDA” se refiere a diisopropilamida
de litio, “DMSQ” se refiere a dimetilsulféxido, “DMF” se refiere a dimetilformamida, “EtOAc” se refiere a acetato de
etilo, “Pd-C” se refiere a paladio sobre carbon, “DCM” se refiere a diclorometano, “DMAP” se refiere a
dimetilaminopiridina, “LIHMDS” se refiere a hexametildisilisano de litio, “TFA” se refiere a acido trifluoracético,
“EDAC” se refiere a clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, “HOBT” se refiere a 1-
hidroxibenzotriazol, “Bn-9-BBN” se refiere a bencil-9-borabiciclo[3.3.1Jnonano, “Pd(dppf)Cl;" se refiere a [1,1-
Bis(difenilfosfino)-ferroceno)dicloropaladio  (Il), “EDCI” se refiere a clorhidrato de  N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, “DBU” se refiere a 1,8-diazabiciclo[5,4,0lundeceno-7, “TBSCI” se refiere a cloruro
de terc-butil-dimetilsilaniloximetilo, “NBS” se refiere a N-bromosuccinimida, “TsOH” se refiere a acido p-
toluenosulfonico, “DCE” se refiere a dicloroetano, “DAST” se refiere a trifluoruro de (dietilamino)azufre, “EA/H” se
refiere a una mezcla acetato de etilo/hexanos, “Pd»(dba)s” se refiere a bis(dibencilidenacetona)paladio, “BINAP” se
refiere a 2,2’-bis(difenilfosfino-1,1’-binaftaleno, “NMP” se refiere a N-metilpirrolidina, “TMSCN” se refiere a cianuro de
trimetilsililo, “TBAF” se refiere a fluoruro de tetrabutilamonio, “Tf.O” se refiere a anhidrido trifluorometanosulfénico,
“TBSO” se refiere a terc-butil-dimetil-silaniloxi, “OTf” se refiere a trifluorometanosulfonato, MeTi(Oi-Pr); se refiere a
triisopropdxido de metiltitanio, “BBr3” se refiere a tribromuro de boro, PBrs;” se refiere a tribromuro de fésforo,
“Pd(PPhs)s” se refiere a tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), “OAc” se refiere a acetato, “DME” se refiere a
dimetiletano, “Et,O” se refiere a éter dietilico, “(PhsP)4sPd” se refiere a tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O), “DMFDMA”
se refiere a N,N-dimetilformamida dimetil acetal, “EtsN” se refiere a trietilamina, “tBu” se refiere a t-butilo, “DIPEA” se
refiere a diisopropiletil amina, “EDC” se refiere a clorhidrato de (3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, “HOAc” se
refiere a acido acético, “boc” se refiere a t-butoxicarbonilo. En una estructura, “Ph” se refiere a fenilo, “Me” se refiere
a metilo, “Et” se refiere a etilo, “Bn” se refiere a bencilo, “MeOH” se refiere a metanol, “OTf’ se refiere a
trifluorometanosulfonato, “TIPSO” se refiere a triisopropilsilaniloxi, “TBSO” se refiere a terc-butil-dimetil-silaniloxi.

Los Ejemplos proporcionados en el presente documento son ilustrativos de la invencion reivindicada en el presente
documento y no pretenden limitar el alcance de la invencion reivindicada en modo alguno. Las preparaciones y
ejemplos se nombran usando AutoNom 2.2 en ChemDraw Ultra, o AutoNom 2000 en MDL ISIS/Draw, version 2.5
SP1 de MDL Information Systems, Inc., o se proporcionan por Chemical Abstracts Services.

Para obtener los espectros RMN de 'H en el disolvente indicado se usa un espectrometro Varian INOVA de 400
MHz. Se usa un instrumento Agilent HP 1100 equipado con un espectrometro de masas (Agilent MSD SL) para
obtener CLEM. SE usa una Waters Xterra C18 (2,1 X 50 mm, 3,5 micréometros) como la fase estacionaria y un
procedimiento convencional es un gradiente del 5-100 % de acetonitrilo/metanol (50:50) con formiato amonico al
0,2 % durante 3,5 minutos y después se mantiene a B al 100 % durante 0,5 minutos a una temperatura de la
columna de 50 °C y a un caudal de 1,0 ml/min. Otro procedimiento convencional es un gradiente del 5-100 % de
acetonitrilo/metanol (50:50) con formiato amdnico al 0,2 % durante 7,0 minutos y después se mantiene a B al 100 %
durante 1,0 minuto a una temperatura de columna de 50 °C y un caudal de 1,0 ml/min. Los analisis de EM
adicionales con Agilent MSD (maquina de bucle) son analisis de inyeccion de flujo convencionales (FIA), sin columna
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presente y el flujo es de 0,5 ml/min de MeOH al 80 % con acetato de amonio 6,5 mM durante un tiempo de ejecucion
de 30 segundos.

Esquema A
1 1 ' 1
R DMF R O R i
TBSCI s-BuLi H proteccion
—_— — —_—
RN OH Imidazol R? Z01BS DMF r? OH
1 2 THF ' 3
HCI
1
p OH R' Br R
o R NaBH, PBr,
HJ]@\ USRS Pg
P Pg THF 2 -
R? o~ 9 EtOH R? o~ R o]
4 5 6

En el Esquema A, un fenol (1) opcionalmente sustituido se protege (por ejemplo, con TBSCI) para formar el
compuesto 2, y después el compuesto 2 se convierte en el aldehido (3). El compuesto 3 se hace reaccionar con un
compuesto que contiene un grupo protector (Pg) y un grupo saliente (Lg) dando el compuesto éter 4. El Pg puede
ser -CH3 o -CHa-fenilo y el Lg puede ser mesilato o halo. Preferentemente, el compuesto Lg-Pg es I-CH3z o Br-CHz-

10 fenilo. El aldehido se reduce para formar el alcohol (5) y, a continuacion, se convierte en el compuesto 6.
Preferentemente, el compuesto 5 se halogena con PBrs dando el compuesto 2-bromo-metilo.

La proteccion y desproteccion de los compuestos para formar compuestos de formula | y otros son bien conocidas
por los expertos en la técnica y se describen en la bibliografia. (Por ejemplo, véase: Greene and Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicién, John Wiley and Sons Inc., 1999).
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Esquema B

o ©
H,CH,CO OCH,CH, HCOH .
—
H,CO
+
OCH,
7 6 .
NaBH,CN
NaOH
N
a0 ¢ I:L
N NH
H 2 CO,CH,CH,
9 10
N 1
. @il it
«N]:j\ H \ Pg
N R? o/
N N
13

12

H, Pd(OH)Z

¢ Il
2 0—5S0 CF
10,
5?@ +
OH SO,CF,

N 0 RI .
14 <\N |
R? 0—SO0,CF,
R4-B(OH) N o 1
_— ¢ IO\ 1 15
N N

P(Ph,),Pd N

Ia

En el Esquema B, se forma un compuesto de formula la haciendo reaccionar primero el compuesto 7 con el
5 compuesto 6 (Esquema A) para formar el compuesto 8. A continuacion, se convierte el compuesto 8 de dimetoxi en

el aldehido (9). El compuesto 9 se hace reaccionar con la tetrahidro-benzoimidazol-5-ilamina (10) para formar la

lactama racémica (11) que se convierte seguidamente en el compuesto 13. El compuesto 13 se desprotege para

formar el fenol (14). EI compuesto 14 se convierte en la pareja de isémeros (15) haciéndolo reaccionar con anhidrido

tr|f|uorometanosulf0n|co Se lleva a cabo una reaccién de acoplamiento sobre 15 usando un reactivo de acido
10 borénico (R*B(OH)2) y un catalizador, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0).
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Esquema C
j')L cloruro de o o0 = .
0~ “NH 4-pentenoilo OJLN Br R
\—[ = ! + , LDA
% P —
R? o ?
6
16
oxidacién

—

17 18

El Esquema C muestra la sintesis estereoselectiva para formar el compuesto intermedio 18. EI compuesto 16 se
forma acilando (R)-4-bencil-oxazolidin-2-ona, disponible de forma comercial, con cloruro de 4-pentenoilo. Después
se alquila con un compuesto 6 opcionalmente sustituido (véase el Esquema A) dando el compuesto 17. El
compuesto 17 se oxida para formar el compuesto intermedio aldehido 18 usando ozono y trifenilfosfina o tetréxido de
osmio y un oxidante tal como metaperyodato sodico.
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Esquema D
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22
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e
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En el Esquema D, el intermedio (18) se convierte en el compuesto de lactama 20 que esta en la configuracion "R".

5 Se

lleva a cabo una desproteccion para dar el

compuesto 21

que a su vez se ftrifla (anhidrido

trifluorometanosulfénico) para formar el par de isémeros (22). Sobre 22 se lleva a cabo una reaccion de

acoplamiento usando un reactivo
tetraquis(trifenilfosfeno)paladio (0).

—_—

N
¢
N NO,

H 2) NaHCO,
23

10

1) hidrogenacién

de 4&cido borodnico

Esquema E

I,

H 2

24

(R™-B(OH)) y

un catalizador tal como

Resolucion
quimica
—_—
acido
dibenzoeil-D-
tartarico

N
(IO
H NH

dibenzoil-D-tartarato

2

25

En el Esquema E, se somete a hidrogenacion nitrobencimidazol (23) para formar la 4,5,6,7-tetrahidro-3H-
benzoimidazol-5-ilamina (24) racémica. A continuacion, se resuelve el compuesto 25 por cristalizacion fraccionada
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usando dibenzoil D-tartarato. (Siegfried Schwarz y Walter Schunack; Arch. Pharm. vol 312, paginas 933-939, afio
1979).

EsquemaF

H2 Pcl(or-l)2
oo L
dibenzoil-D-tartarato ﬁ
25
0O—Pg ” 26
18
e N

N
N 1 s';o CF
(o] R F jubll-
< D\ (T,0
N N .
R? OH

(\D\éﬁ

28

27

0-S0,CF,

/r\"'-Es(CJH)2

(}N D 0 R“ P(Ph3)4Pd
N
N IEL
R? R

e

5 En el Esquema F, se hace reaccionar el intermedio (18) con el compuesto 25 resuelto (Esquema E) para formar el
compuesto de lactama 26 que estd en la configuracion "R". Se lleva a cabo una desproteccion para dar el
compuesto 27, que seguidamente se ftrifla (anhidrido trifluorometanosulfénico) para formar el par de isdbmero (28).
Sobre 28 se lleva a cabo una reaccion de acoplamiento 28 usando un reactivo de acido borénico (R*-B(OH),) y un
catalizador tal como tetraquis(trifenilfosfeno)paladio (0).

10  Preparacion 1
2,6-Dicloro-4-hidroxi-benzaldehido

Se disuelve 3,5-diclorofenol (1 kg, 6,13 mol) en 3 | de dimetilformamida (DMF) y se enfria hasta 0 °C. Se afiade
imidazol (918,74 g, 6,75 mol), seguido de cloruro de terc-butildimetilsililo (1017,13 g, 6,75 mol). Se calienta la mezcla
a temperatura ambiente y se agita durante 15 minutos. Se vierte en agua (6 1) y se extrae con éter (4 I). La fase

15  organica se lava con agua 2 veces, solucion acuosa al 10 % de cloruro de litio y después salmuera antes de secar
sobre sulfato sédico. Se filtra y se concentra a vacio obteniendo terc-butil-(3,5-diclorofenoxi)-dimetil-silano (1700 g)
en forma de un aceite.

Se disuelve terc-butil-(3,5-dicloro-fenoxi)-dimetil-silano (425 g, 1,5 mol) en 4 | de tetrahidrofurano seco y se enfria
hasta -68 °C. Se afiaden lentamente 1,1 equivalentes de sec-buitil litio (103,1 g, 1,61 mol) a -68 °C (~1,75 h). Una
20 vez completada la adicion, la reaccion se agita a -70 °C durante 30 min. Se afiade dimetilformamida (168,5 g, 2,3
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mol) y la reaccién se agita a -70 °C durante 1 h. Se afiade acido clorhidrico 1 M en agua (3,5 1) y se deja que la
reaccion se caliente hasta temperatura ambiente.

Se vierte la mezcla de reaccion en éter (5 1), se lava con agua y luego con salmuera. Se seca sobre sulfato sédico y
se concentra a vacio hasta un sélido de color naranja. Se tritura con diclorometano frio y se filtra recuperando 250 g
(80 %) de un sdlido de color amarillo palido.

Preparacién 2

2,6-Dicloro-4-metoxi-benzaldehido

Se combina 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldehido (120 g, 628,24 mmol) y carbonato potasico (173,65 g, 1256,5 mmol)
en 900 ml de dimetilformamida y se trata con yodometano (107 g, 753,9 mmol). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas. Los sdlidos se separan por filtracion y se vierten en 6 | de agua. Los sdlidos se filtran, se
lavan varias veces con agua, se secan al aire y se disuelven en acetato de etilo. Se lavan con agua, seguido de
salmuera y después se secan sobre sulfato sodico. Se filtran y se concentran a vacio hasta ~100 ml de volumen,
punto en el cual los sélidos empiezan a quebrarse. Se filtra después el concentrado hasta el filtrado para producir
una segunda tanda. Se lava con hexano, se combinan todos los sdlidos y se secan a vacio para producir 112,3 g de
un solido blanquecino: RMN de H (400 MHz, CDCIs3) 6 10,41 (s, 1 H), 6,90 (s, 2 H), 3,87 (s, 3 H).

Preparacién 3

2,6-Dicloro-4-benciloxi-benzaldehido

Se trata una mezcla de 2,6-dicloro-4-hidroxi-benzaldehido (250 g, 1,3 mol) y carbonato potasico (361,8 g, 2,62 mol)
en 2 | de dimetilformamida con bromuro de bencilo (268,64 g, 1,57 mol). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. Los sdlidos se separan por filtracion y se vierten en 12 | de agua. El sélido se separa por
filtracion, se lava varias veces con agua, se seca al aire y se disuelve en acetato de etilo. Se seca sobre sulfato de
magnesio, se filira y se concentra a vacio hasta ~ 1,5 . Se deja reposar durante una noche y después se filtra. El
solido se lava con la cantidad minima de hexano y se seca a vacio. El filtrado se concentra a vacio y se tritura con
hexano para producir una segunda tanda de producto que cuando se combina con la primera tanda hace un total de
245 g de cristales blancos. Se repite obteniendo una tercera tanda de 80 g en forma de un polvo de color tostado
claro (rendimiento global 88 %): RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) 6 10,26 (s, 1 H), 7,43 (m, 5 H), 7,28 (s, 2 H), 5,25
(s, 2 H).

Preparacion 4
(2,6-Dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol

Se suspende 2,6-dicloro-4-metoxi-benzaldehido (112 g, 546 mmol) en 1500 ml de etanol y se enfria en un bafio de
hielo hasta 7 °C. Se afiade borohidruro sédico (20,67, 546 mmol) en porciones obteniendo una solucion. Se retira el
bafio de hielo y se agita durante 2 horas. La mezcla de reaccion se afiade cuidadosamente a solucién saturada de
cloruro de amonio (~ 4 1) y se agita hasta que se inactiva totalmente. Se extrae con diclorometano (3 x 1 1) y los
extractos organicos combinados se secan sobre sulfato sédico. Se filtra y se concentra a vacio produciendo 113 g de
un solido de color tostado claro: RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 6 6,86 (s, 2 H), 4,86 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,07 (s, 1
H).

Preparacion 5
(2,6-Dicloro-4-benciloxi-fenil)-metanol

Se prepara el compuesto del epigrafe basicamente como se prepara mediante el procedimiento de la Preparacion 4.
RMN (DMSO-dg) 6 7,38 (m, 4 H), 7,33 (m, 1 H), 7,12 (s, 2 H), 5,14 (s, 2 H), 5,05 (t, 1 H), 4,59 (d, 2 H).

Preparacién 6
2-Bromometil-1,3-dicloro-5-metoxi-benceno

Se disuelve (2,6-dicloro-4-metoxi-fenil)-metanol (113 g, 545,76 mmol) en 1200 ml de THF seco y se enfria hasta 0 °C
en atmosfera de nitrégeno. Se afiade PBrs; (59,1 g, 218,3 mmol) en atmdésfera de nitrégeno y se agita a 0 °C durante
30 minutos. Se vierte en NaHCO3; acuoso saturado y se extrae con EtOAc. Se seca y se concentra a vacio
obteniendo 129,4 g de producto en forma de un sélido blanquecino. RMN (CDCls) & 6,88 (s, 2 H), 4,73 (s, 2 H), 3,79
(s, 3H).

Preparacién 7

2-Bromometil-1,3-dicloro-5-benciloxi-benceno

Se prepara el compuesto del epigrafe basicamente como se prepara mediante el procedimiento de la Preparacion 6
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con un rendimiento del 89 %. EN EM (m/z): 347(M + 1).

Preparacién 8

Diclorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-ilamina

Se afiade Rh al 5%/C (5,215 g) a un frasco de Parr de vidrio de 500 ml. Se purga el frasco con nitrégeno y se
humedece el Rh al 5%/C con HCI 3N (50 ml). A continuacion, se afiade 6-nitro-1H-benzoimidazol (10,354 g, 0,0635
mol) y HCI 3N (100 ml) al frasco purgado. Se sella el frasco de Parr y se purga el recipiente de reacciéon con
nitrégeno (3X) y con hidrégeno (3X). A continuacion se presuriza la mezcla de reaccion con hidrogeno (5,15 x 10°
Pa), se sella el recipiente pero se afiade el hidrégeno necesario para mantener la presion de 5,15 x 10° Pa, se agita
la reaccion y se calienta hasta 80 °C. Se continda la reaccion durante 24 horas y luego se desconecta el calor y se
deja enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se ventila el exceso de hidrégeno del recipiente, se
purga el recipiente con nitrogeno (3X) y se filtra la mezcla de reaccion para separar el catalizador de Rh al 5%/C. Se
concentra el filtrado hasta sequedad en un evaporador rotatorio y luego bajo alto vacio. Se disuelve el residuo sélido
en 20 ml of metanol, se calienta hasta aproximadamente 60 °C y se afiade mas metanol (aproximadamente hasta 10
ml o lo necesario) para disolver el residuo totalmente. Se enfria la solucion hasta temperatura ambiente y se afiade
éter (40 ml). Se separa un sdlido blanco, se filtra y se seca bajo alto vacio dando el producto (8 g).

RMN de 'H (D,0): 5 1,80-2,11 (1H), 2,09-2,22 (1H), 2,60-2,79 (4H), 3,01-3,15 (1H), 3,61-3,75 (1H), 8,41 (1H).

Preparacion 9
Ester dietilico del acido 2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-(2,2-dimetoxi-etil}-malénico

Se enfria éster dietilico del acido 2-(2,2-dimetoxi-etil)-malodnico (4,5 g, 16,3 mmol) en 50 ml THF hasta -78 °C y se
afade hexametilsilano amida de litio (1M, 17 ml) gota a gota. Después de 15 minutos, se afiade 5-benciloxi-2-
bromometil-1,3-dicloro-benceno (17,9 mmol 6,2 g) en 10 ml de THF. Se calienta esta mezcla hasta temperatura
ambiente, se acidifica con HCI 1N y se extrae con acetato de etilo. Se concentran los organicos y se purifica por
cromatografia en columna en fase normal proporcionando el compuesto del epigrafe como un sélido blanco (7,0 g,
80%).

Preparacién 10
Ester dietilico del 4cido 2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-(2-oxo-etil)-malénico

A una solucion de éster dietilico del acido 2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-(2,2-dimetoxi-etil)-malénico (10,0 g,
18,5 mmol) (Preparacion 9) en 95 ml of acetona, se afiaden 10 ml de acido féormico. Después de 24 horas se
concentra la reaccion hasta éster dietilico del acido 2-(4-benciloxi-2,6-diclorobencil)-2-(2-oxo-etil)-malénico como un
producto oleoso amarillo (6,7 g, 80%).

Preparacion 11

Ester etilico del acido 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H- benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-
3-carboxilico

Se afiade cianoborohidruro sédico (3,6 g, 57,4 mmol) en varias porciones a una solucion de éster dietilico del acido
2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-(2-oxo-etil)-malodnico (6,7 g, 14,4 mmol) (Preparacion 10) y sal diclorhidrato de
4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-ilamina (6,0 g, 28,7 mmol) (Preparacién 1) en 70 ml de metanol. Después de 3
h, se afiaden 4 ml de acido acético y se calienta hasta 60 °C durante 16 h. Se elimina la mayor parte del metanol por
evaporacion rotatoria. Se inactiva la mezcla resultante con bicarbonato sédico y se extrae con acetato de etilo. Se
secan los extractos sobre sulfato sodico, se concentra y se purifica cromatografia en columna en fase normal (0-10%
de metanol en acetato de etilo) proporcionando éster etilico del acido 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-3-carboxilico como un sélido blanco (3 g).

Preparacién 12
3-(4-Benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se disuelve éster etilico del acido 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-2-oxo-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-
il)- pirrolidin-3-carboxilico (3 g, 5,5 mmol) (Preparacion 11) en 10 ml de metanol y luego se afiaden 10 ml de NaOH
2N. Se agita esta mezcla durante 16 horas, se concentra y luego se afiade dioxano y acido acético, obteniendo acido
3-(4-benciloxi-2,6-diclorobencil)-2-oxo-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-3-carboxilico que no se
aisla. Se somete la mezcla a reflujo durante la noche, se inactiva con agua y se extrae con acetato de etilo. Se lavan
los extractos con bicarbonato saturado y se concentra hasta 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-
3H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona producto (2,6 g). EM: m/z (M+1) = 470.

Preparacién 13
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3-(2,6-Dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1 H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se afiade hidréxido de paladio a una solucion purgada con nitrégeno de 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (4,3 g, 9 2 mmol) (Preparamon 12) en 50 ml de acetato de etiloy 15
ml de metanol. Se afiaden aproximadamente 1,52 x 10° Pa de presion de nitrégeno y se agita durante 16 horas. Se
filtra esta mezcla y se concentra proporcionando 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona como producto sdlido (2 g). EM: m/z (M+1) = 380.

Preparacién 14

Ester 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
fenilico del acido trifluorometanosulfénico 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-iimetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico

«I:L |
: <\]CL
SOCF cl ~0-SO,CF,
cl 0-SO,CF,

Se recoge 3-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (0,5 Q)
(Preparacion 13) en DCM (2 ml) y piridina (2 ml). Se enfria la solucidon hasta 0 °C en bafio de hielo y se afade
anhidrido trifluorometanosulfénico (0,5 ml) gota a gota con agitacion. A continuacion, se deja reposar la mezcla de
reaccion a -30 °C durante la noche en un congelador. Se diluye la mezcla de reaccién con acetato de etilo (50 ml).
Se lava con HCI acuoso 1M (2 x 50 ml), salmuera (50 ml). Se seca la fase de acetato de etilo sobre sulfato de sodio
y se concentra en un evaporador rotatorio. El secado del residuo bajo alto vacio da mezclas de éster 3,5-dicloro-4-[2-
oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-iimetil]-fenilico del acido
trifluorometanosulfénico y éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro- 3H-bencimidazol-
5-il)-pirrolidin-3-iimetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico como un sélido espumoso amarillo (650 mg). Se
procede con la etapa siguiente sin purificacion. EM: m/z (M+1) = 643.

SO CF,

Preparacion 15
(R)-4-Bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona

Se lava abundantemente con nitrégeno un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 12 |, equipado con un agitador
mecanico, sonda de temperatura interna/entrada de N2, y embudo de adicion de 1 | durante 20 min y después se
afade (R)-4-bencil-2-oxazolidinona (250 g, 1,41 mol). Se diluye con tetrahidrofurano (THF) (1,8 I) y se enfria en un
bafo de hielo seco/acetona hasta que la temperatura interna es -74 °C. Se transfiere una solucién de n-buitil litio 1,6
M en hexanos (970 ml, 1,552 mol) al embudo de adicién mediante una canula, y se afiade a la solucién de
oxazolidinona a una velocidad tal que la temperatura interna no supere los -65 °C. Una vez completada la adicion, se
deja que la reaccion se agite en el bafio de enfriamiento 30 min. Se transfiere cloruro de 4-pentenoilo (175 ml, 1,585
mol) al embudo de adicidn y se afiade gota a gota a la solucion aniénica durante un periodo de 25 min. La reaccién
se agita durante 45 min en el bafio de enfriamiento. Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la reaccion 18 h
mientras alcanza lentamente la temperatura ambiente. Se diluye la mezcla con acido clorhidrico acuoso 1 N (1,51) y
éter dietilico (1 I). Las fases se separan y la fase organica se lava con agua (2 X 1 1) y después con salmuera (1 1).
Los lavados acuosos combinados se extraen con éter (1 1). Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtran y se concentran hasta obtener 390 g de un aceite de color tostado claro. Este
material se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo obteniendo 345 g (94,5 %)
de un aceite de color amarillo, transparente.

Preparacion 16
(R)-4-Bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona

Se agita una mezcla de (R)-4-bencil-3-pent-4-enoil-oxazolidin-2-ona (345 g, 1,33 mol) y THF (1,8 I) en un matraz de
fondo redondo de 3 bocas, de 12 |, con sonda de temperatura interna/entrada de nitrégeno y embudo de adicion, en
una atmaosfera de nitrégeno y se enfria a -75 °C. Se transfiere LIHMDS 1 M (1,6 1) al embudo de adicion y se afiade a
una velocidad tal que la temperatura interna no supere los -60 °C. Una vez completada la adicion, se deja agitar la
reaccion a -25°C durante 30 min y después se enfria a aproximadamente -60 °C. En este punto se afhade 2-
bromometil-1,3-dicloro-5-benciloxi-benceno sélido en porciones durante 5 min. Una vez completada la adicién, se
transfiere el recipiente de reaccion a un bafio de acetona a -10 °C y se mantiene la temperatura interna de la
reaccion por debajo de 10 °C durante 1 h. Se enfria la mezcla hasta 0 °C y después se inactiva con 2 | de acido
clorhidrico acuoso 1 N. La mezcla se transfiere a un embudo de decantacion de 22 | y se diluye con 2,51 de agua'y 2
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| de éter. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con éter. La fase organica combinada se seca sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtra y se concentra hasta obtener 800 g de un aceite espeso. Se purifica por
cromatografia sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo obteniendo 597 g, (86 %) de un aceite incoloro.

Preparacion 17
(R)-4-((R)-4-Bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-4-oxo-butiraldehido

Se enfria una mezcla de (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (100 g,
190,68 mmol) y diclorometano (800 ml) hasta -74 °C. Se burbujea ozono, producido mediante el generador de ozono
A-113 a una velocidad del 75 %, a través de la reaccién por medio de aire como vehiculo a una velocidad de 5 CFM
hasta que la solucion se vuelve de color azul (aprox. 3 h). Se afade trifenilfosfina (60 g, 228,8 mmol) como una
solucion en 200 ml de diclorometano y se deja agitar la reaccidon mientras alcanza temperatura ambiente durante una
noche. La solucién se concentra a vacio y se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
acetato de etilo al 20-50 % en hexanos obteniendo 82,1 g (82 %) del producto en forma de una espuma blanca: EM
(m/z): 526 (M+).

Procedimiento alternativo para la preparacion de (R)-4-((R)-4-bencil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-
bencil)-4-oxo-butiraldehido:

Se trata una mezcla de (R)-4-bencil-3-[(S)-2-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-pent-4-enoil]-oxazolidin-2-ona (0,96 g,
1,8 mmol), THF (21 ml) y agua (7 ml) con tetroxido de osmio al 2,5 % en t-butanol (46 mg, 0,18 mmol). Se afiade
peryodato sédico (1,17 g, 5,5 mmol) y la reaccién se agita 4 h a temperatura ambiente. La reaccion se inactiva con
agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con tiosulfato sédico acuoso 1 N y luego con
salmuera. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. El material bruto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice usando hexanos:acetato de etilo eluyendo el producto puro. Se
concentran las fracciones que contienen el producto a vacio proporcionando 0,46 g (48 %) del producto deseado.
EM (m/z): 526 (M+).

Preparaciéon 18
3-[R]-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona

Se afiade la Preparacion 10 (5,25 g) a una suspension de clorhidrato de imidazolociclohexil-3-amina (2 g)
(Preparacion 8) en metanol (30 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min. Se afade
cianoborohidruro sédico (1 g) y se agita la mezcla durante 2 horas. Se calienta la mezcla de reaccion a 50 °C
durante 2 h. Se diluye la mezcla de reaccion con acetato de etilo (50 ml) y se lava la mezcla con agua (50 ml). Se
seca la fase de acetato de etilo sobre sulfato sédico y se concentra sobre un evaporador rotatorio dando un producto
bruto. Se purifica el producto bruto por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-5% de
metanol en DCM dando el producto como una mezcla de diasteredmeros, 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-3H- bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona (4,5 g). EM: m/z = 470 (M+1).

Preparacién 19
3-[R]-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se recoge 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona (2,5 g)
(Preparacion 18) en metanol (50 ml) y acetato de etilo (30 ml) en un recipiente a presion. Se afiade catalizador de
hidroxido de paladio (500 mg) y se agita la mezcla de reaccién bajo atmdsfera de hidrogeno (2,07 x 10° Pa) a 40 °C
durante la noche. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite. Se concentra el filirado dando el producto, 3-[R]-(2,6-
dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-[R/S]-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, un sdlido blanco (1,6 g)
como una mezcla. EM: m/z = 379 (M+1).

Preparacién 20
Ester 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-[R]-ilmetil]-

fenilico del acido trifluorometanosulfénico y 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil- 4,5,6,7-tetrahidro-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-[R]-ilmetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico (13).
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Se recoge 3-[R]-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (1,6 g)
(Preparacion 19) en DCM (20 ml) y piridina (5 ml). Se enfria la solucion hasta -78 °C y se afiade anhidrido
trifluorosulfénico (3 ml) gota a gota con agitacion. Se deja reposar entonces la mezcla de reaccién durante 48 horas
en un congelador. Se diluye la mezcla de reaccién con acetato de etilo (150 ml). Se lava con HCI acuoso 1M (2 x 50
ml), salmuera (50 ml). Se seca la fase de acetato de etilo sobre sulfato sédico y se concentra sobre un evaporador
rotatorio. Se seca el residuo bajo alto vacio dando mezclas de éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico y 3,5-dicloro-4-
[2-0x0-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro- 3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-[R]-ilmetil]-fenilico del acido
trifluorometanosulfénico solidos (2,01 g). La mezcla se lleva a la etapa siguiente sin purificacion. EM: m/z (M+1) =
643.

Preparaciones 21 y 22

Purificacion quiral de 3-[R]-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona

Se purifica una mezcla diasterecisomérica de 3-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-
bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona (2 g) (Preparacion 18) en una columna Chiralpak AD-H (0,46 x 15 cm) eluyendo
con etanol 3A/heptano/DMEA 60:40:0,2 (Caudal = 0,6 ml/min.) dando:

Isémero 1 (Preparacion 21), Tiempo de retencion 5,4 min, 922 mg y
Isémero 2 (Preparacion 22), Tiempo de retencion 7,1 min, 866 mg.

Uso del Isdmero 2 para la Preparacion 23.

Preparacién 23
Acido 4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-ilamina dibenzoil-D-tartarico

(Siegfried Schwarz y Walter Schunack; Arch. Pharm. vol 312, paginas 933-939, afio 1979). Se disuelve sal
diclorhidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-ilamina (42 g, 200 mmol) (Preparacion 8) en 350 ml de HO.
Se afiade a esta solucion bicarbonato sédico (50 g, 600 mmol) en varias porciones hasta que cesa el burbujeo. Para
completar la inactivacién de la sal puede ser necesario calentar hasta 60 °C. El pH final es 10. Se concentra esta
mezcla acuosa y se seca en una bomba de vacio durante la noche. Se afiade etanol caliente (400 ml) y se agita para
disgregar los sélidos de la sal y se filtra. Se repite de nuevo la extraccion. Para disgregar los sélidos suficientemente
puede ser necesaria agitacion mecanica o agitacion durante la noche. Se concentran las extracciones en metanol
hasta 800 ml y se afiaden 400 ml de H,O y acido dibencil-D-tartarico (75 g, 210 mmol). Se forman sélidos en 10-15
min. Se deja agitar esta mezcla durante la noche. Se filtran los sdlidos dando dibenzoil-D-tartrato de 4,5,6,7-
tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-ilamina que se vuelve a cristalizar disolviendo el material en metanol (350 ml)
calentando a 50-60 °C en un matraz conico por agitacion continua. Se afiade mas metanol seguin sea necesario para
disolver todo el material. Se afiade agua (20 ml) mientras la mezcla esta caliente. Se enfria la mezcla hasta
temperatura ambiente con agitacion, lo que da lugar a la separacion de la suspension de solidos blancos. Se filtra el
solido y se seca dando la sal del acido dibencil-D-tartarico de amino ciclohexilimidazol. Se repite el procedimiento de
recristalizacion otras tres veces dando un material enriquecido. Rendimiento = 25,4 g, ee ~92%.

Preparaciéon 24
3-[R]-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona

Se afiade la Preparacion 17 (4,87 g) a una suspension de acido 4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-ilamina
dibenzoil-D-tartarico (Preparacion 23) en metanol (20 ml). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiade cianoborohidruro soédico (0,75 g) y se agita la mezcla durante 2 horas. Se caliente la mezcla de
reaccion a 50 °C durante 2 h. Se diluye la mezcla de reaccion con DCM (200 ml) y se lava la mezcla con solucion
saturada de bicarbonato sédico (2 x 100 ml), y luego con agua (100 ml). Se seca la fase de DCM sobre sulfato
sodico y se concentra sobre el evaporador rotatorio dando el producto bruto. Se purifica el producto bruto por
cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con un gradiente de 0-5% de metanol en DCM dando el compuesto
del epigrafe (3,35 g). EM: m/z (M+1) = 470.

Preparacién 25
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3-[R]-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Se recoge 3-[R]-(4-benciloxi-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona (3,35 g)
(Preparacion 24) en metanol (30 ml) y acetato de etilo (20 mI) en un recipiente de presion. Se afiade catallzador de
hidroxido de paladio (500 mg) y se agita la mezcla de reaccidn bajo atmdsfera de hidrégeno (2,07 x 10° Pa) a 40 °C
durante 4 h y luego a temperatura ambiente durante la noche. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite. Se
concentra el filtrado dando el compuesto del epigrafe como un solido blanco (2,69 g). EM: m/z = 379 (M+1).

Preparacién 26

Ester 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-[R]-ilmetil]-
fenilico del acido trifluorometanosulfonico y 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-
bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-[R]-ilmetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfonico

«:O\ $0,CF,
S0,0F, bj@\osow ' <\:KD\\fbjij\

Se recoge 3-[R]-(2,6-dicloro-4-hidroxi-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (Preparacion
25) (2,5 g) en DCM (10 ml) y piridina (10 ml). Se enfria la solucién hasta -78°C y se afiade anhidrido
trifluorosulfénico (4 ml) gota a gota con agitacion. Se deja entonces la mezcla de reaccion en reposo. Se diluye la
mezcla de reaccion con acetato de etilo (150 ml). Se lava con HCI acuoso 1M (2 x 100 ml), salmuera (100 ml). Se
seca la fase de acetato de etilo sobre sulfato sddico y se concentra sobre un evaporador rotatorio. El secado del
residuo bajo alto vacio da la mezcla de compuestos del epigrafe como un solido espumoso amarillo (3,4 g).

0-SO,CF,

Preparacién 27

2-(4-Bromo-2-clorobencil)-4-oxobutanoato de etilo

Se afiade peryodato sodico (41 g, 190 mmol) en una solucion de 2-(4-bromo-2-clorobencil)pent-4-enoato de etilo (21
g, 63 mmol), 2,5 % en peso de OsO4 (64 g, 6,3 mmol) en THF (400 ml) y agua (160 ml) y se agita durante 2 horas.
Se extrae la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se lava la fase organica con solucién de tiosulfato sédico y
salmuera. Se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. Se purifica el resido con una columna de gel de
silice proporcionando el compuesto del epigrafe (15,9 g, 75%) como aceite incoloro.

Preparacién 28
(4R,5S)-(cis)-3-Pent-4-enoil-4,5-difenil-oxazolidin-2-ona

Se disuelve (4R,5S)-(+)-cis-4,5-difenil-2-oxazolidin-ona (2,06 g, 8,62 mmol) en THF (100 ml) y se enfria hasta -78 °C.
Se afade n-BuLi (5,66 ml, 9,05 mmol, 1,6 M en hexano) y se agita durante 30 minutos. A continuacion, se afiade
cloruro de pent-4-enoilo (1,53 g, 12,93 mmol) y se contintia agitando la solucién durante una hora. Se afiade agua
(100 ml) y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 200 ml). Se reunen las fases organicas y se seca con
Na SO, se filtra, se concentra y se purifica por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 20-40% de
EtOAc-hexano) dando 1,42 g (51 %) del compuesto del epigrafe como un solido blanco.

Preparacién 29
3-Bencil-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona

Se coloca 1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona (400 mg, 2,4 mmol) en THF (30 ml) y se enfria hasta -78 °C. Se afade
lentamente LDA (2,0 M, 2,4 ml, 4,8 mmol) y se agita durante 15 minutos. Se afiade bromuro de bencilo (1,23 g, 7,2
mmol) y se agita durante 3 horas. Se inactiva con cloruro aménico y se extrae con diclorometano. Se seca sobre
sulfato sodico, se filtra y se concentra. Se purifica por gel de silice (20-50% de acetato de etilo en hexanos)
proporcionando 432 mg (70%) del compuesto del epigrafe. Espectro de masas (apci) m/z=258,2 (M+H).

Preparacién 30
(4R,5S)-(cis)-3-[2-(S)-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-pent-4-enoil]-4,5-difenil-oxazolidin-2-ona
Usando el procedimiento para sintetizar la Preparacion 29, la alquilacion de (4R,5S)-(cis)-3-pent-4-enoil-4,5-difenil-

oxazolidin-2-ona (1,48 g, 6,61 mmol) con 2-bromometil-1-cloro-3-fluoro-benceno proporciona 1,28 g (62%) del
compuesto del epigrafe como un sélido blanco.
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Preparacién 31
(4R,5S)-(cis)-3-(2-(R)-Cloro-6-fluoro-bencil)-4-oxo-4-(2-oxo-4,5-difenil-oxazolidin-3-il)-butiraldehido

Se disuelve (4R,5S)-(cis)-3-[2-(S)-(2-cloro-6-fluoro-bencil)-pent-4-enoil]-4,5-difenil-oxazolidin-2-ona (1,28 g, 2,75
mmol) en diclorometano (100 ml) y se enfria hasta 0 °C. Se burbujea ozono en la solucién con agitacion hasta que la
solucion se vuelve azul. Se continda agitando la solucién durante una hora y luego se burbujea nitrogeno a través de
la mezcla hasta que desaparece el color azul. Se afiade Me;S (0,85 g, 13,75 mmol) y se agita la solucién durante 6
horas. Se elimina el disolvente a presion reducida y se purifica el residuo con cromatografia en columna (gel de
silice, 20-40% de EtOAc-Hexano) dando 0,45 g (35%) del compuesto del epigrafe como un aceite incoloro.

Preparacién 32
3-(R)-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-1-ciclohexil-pirrolidin-2-ona

Se disuelve (4R,5S)-(cis)-3-(2-(R)-cloro-6-fluoro-bencil)-4-oxo-4-(2-oxo-4,5-difenil-oxazolidin-3-il)-butiraldehido (0,45
g, 0,97 mmol) en THF (50 ml). Se afiade ciclohexilamina (0,19 g, 1,94 mmol) y acido acético (0,12 g, 1,94 mmol) a
temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se agita la solucién durante una hora y luego se afiade triacetoxiborohidruro
sodico (0,82 g, 3,88 mmol). Se agita la mezcla de reaccion durante la noche y luego se afiade agua (50 ml). Se
extrae la fase acuosa con diclorometano (3 x 100 ml). Se reunen las fases organicas y se seca con Na;SO,, se filtra,
se concentra y se purifica por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, 20-50% de EtOAc-Hexano) dando
0,26 g (88%) del compuesto del epigrafe como un aceite incoloro. Espectro de masas (pulverizacion iénica): m/z =
310,1, 312,2 (M+1).

Ejemplo 1
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-(3,5,4'-tricloro-bifenil-4-ilmetil)-pirrolidin-2-ona

cr” O

Se disuelven éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)- pirrolidin-
3-ilmetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico y éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del acido trifluorometanosulfénico (Preparacion 14), 0,15
g, 0,23 mmol) en 2 ml de dioxano, y se afiade a esta solucion acido 4-clorofenilborénico (45 mg, 0,28 mmol) y 0,5 ml
de carbonato sodico 2M. Se purga la mezcla con nitrégeno durante 1 minuto y se afiade
tetraquis(trifenilfosfeno)paladio (0) (27 mg, 0,02 mmol). Se tapa la reaccion y se calienta usando calentamiento
mediado por microondas durante 45 minutos a 90 °C. Se aplica la reaccidon a una columna SCX y se lava con
metanol (dos volumenes de columna). A continuacién, se lava con dos volumenes de columna de NHsz 2N en
metanol obteniendo producto semipuro. Se purifica de nuevo usando HPLC o cromatografia en fase normal
proporcionando 1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-(3,5,4'-tricloro-bifenil-4-ilmetil)-pirrolidin-2-ona como un
solido blanco (60,0 mg, 44%). EM: m/z (M+1) = 476.

Cl

Tabla 1: Los Ejemplos de la Tabla 1 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 1 salvo
porque el acido 4-clorofenilboréonico es reemplazado por el reactivo que se indica en la columna 3. La
purificacion de los compuestos usando cromatografia HPLC de fase inversa da como resultado sales del
acido trifluoracético de los compuestos.

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo Datos m/z
(M+1)
2 r_—.N
HN o
Cl

N
i Ci O acido fenil borénico 440
TFA O

3-(3,5-Dicloro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(continuacion)

3-[2,6-Dicloro-4-(3,5-dimetil- |soxazol 4 il)-bencil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

4-bordénico

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo Datos m/z
(M+1)
3 F;N
(o]
HN\@\ ol
N .
oA
: acido 4-metoxi-
TFA O 498
o carbonilborénico
AN
. O ~
Ester metilico del acido 3',5'-dicloro-4'-[2-ox0-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-
benzoimidazol 5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-bifenil-4-carboxilico
4
pow
al acido benzofuran-5-
boréni 480
oronico
O 3
3-(4-Benzofuran-5-il-2,6-diclorobencil)-1- (4 5,6,7-tetrahidro-
1H- ben20|m|dazol 5-il)-pirrolidin-2-ona
5
O
acido 4-(morfolin-4-
539
carbonil)fenilborénico
3-(3,5-Dicloro-4'-morfolin-4-ilmetil- blfenll 4-ilmetil)-1-
(4,5,6, 7 tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
6
HN /
acido 3,5-dimetilisoxazol-
459
/
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo Datos m/z
(M+1)
7
H
\b@/) acido piridin-3-borénico 441
3-(2,6-Dicloro-4-piridin-3-il-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
ben20|m|dazol 5-il)-pirrolidin-2-ona
8
acido 3-cloro-4-
(trifluorometil)- 542
fenilborénico
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H- ben20|m|dazol 5-il)-3-(3,5,3'"-
tricloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)- plrrolldln -2-ona
9
acido 2,4-diclorofenil
508
O borénico
3-(3,5,2',4'-Tetracloro-bifenil-4-ilmetil)-1- (4 5 6,7-tetrahidro-
1H- ben20|m|dazol 5-il)-pirrolidin-2-ona
10
““O
b/i\./ acido 3-metilfenil borénico 454

3-(3,5-Dicloro-3'-metil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo Datos m/z
(M+1)
11 F_‘N
o]
N
: Cl O L I -~
acido 4-metilfenil borénico 454
TFA O
CH,
3-(3,5-Dicloro-4'-metil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
12
HNF; o
Cl
N
O acido 3-(trifluorometil)fenil
cl F 508
F boronico
TFA F
3-(3,5-Dicloro-3'-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
13 N
/'=
HN o
acido 4-terc-butilfenil
496
borénico
TFA
C(CH,),
3-(4'-terc-Buitil-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
14
HNr:j 1%
Ondo f
N
cl O acido 4-isopropoxi-fenil
498

A [ g

3-(3,5-Dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

bordnico
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(continuacion)
Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo Datos m/z
(M+1)
15 /-_—:N
HN o
TFA acido 4-fluorofenilborénico 458
3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
16 /—_—_N
HN_ O
Cl
‘N
1-metil-4-(4,4,5,5-
Cl tetrametil-1,3,2- 445
TFA I \/N dioxaborolan-2-il)-1H-
N\ pirazol
CH,

3-[2,6-Dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
17 =N

= .
HN o
(SR NN,
- N
Cl O acido 4-(trifluorometil)fenil
508
TFA o borénico

Fr

3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

Ejemplo 18

3-[3,5-Dicloro-4'-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-
5 2-ona

O //\ N;CHs
TFA N \)
(0]

Se disuelven los éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-
pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del &acido trifluoro-metanosulfonico y 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1-trifluorometanosulfonil-
4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico (Preparacion
10 14), (0,15 g, 0,23 mmol) en 2 ml de dioxano (0,15 g, 0,23 mmol). A esta solucion se afiade acido 4-(4-metil-piperazin-
1-il)-fenil-metanonaborénico (69 mg, 0,28 mmol) y 0,5 ml de carbonato de sodio 2M. Se purga la mezcla con
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nitrégeno durante 1 minuto y se afiade tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (27 mg, 0,02 mmol). Se tapa la reaccion y
se calienta usando calentamiento inducido por microondas durante 45 minutos a 90 °C. Se carga la reaccion en una
columna SCX y se lava con metanol (dos volimenes de columna). A continuacion, se lava con dos volumenes de
columna de NH3 2N en metanol obteniendo producto semipuro. Se purifica adicionalmente usando cromatografia por
5 HPLC o en fase normal proporcionando 3-[3,5-dicloro-4'-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-

tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (110 mg). EM: m/z (M+1) = 566.

Tabla 2: Los Ejemplos de la Tabla 2 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 18 salvo

porque se reemplaza el acido 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil-metanonaboroénico por el reactivo que se indica

en la columna 3. La purificacion de los compuestos usando cromatografia de HPLC de fase inversa da como
10 resultado sales del acido trifluoracético de los compuestos

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo ?N?:_c,:s) m/z
=N
o)
HN . / al
N
cl O icido 4-(morfolin-
19 TFA O o carbonil)fenilboroni 553
_ N_J co
(0]
3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
=N
HN\/O\ o o
N
O acido  4-(4-etil-
CI . .
piperazin-1-
20 TFA O NN carbonil)- 580
NS fenilborénico
o
3-[3,5-Dicloro-4'-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
/—_;N
HN\O\ o .
N\ O acido 4-(4-
cl . trifluorometil)piperi
21 O F din-1- 619
TFA NO/%F carbonil)fenilboréni
co
o 3-[3,5-Dicloro-4'-(4-
trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-i)-pirrolidin-2-ona
Ejemplos 22 y 23

3-[R]-[4-(4-fluorofenil-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona

b4

Iz

O

15  Se calienta la mezcla de éster 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-4,5,6,7-tetrahidro-3H- bencimidazol-5-
il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico y 3,5-dicloro-4-[2-oxo-1-(1- trifluorometanosulfonil-
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4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-fenilico del acido trifluoro-metanosulfénico (850 mg)
(Preparacion 20), acido 4-fluorofenilborénico (221 mg), tetraquis-trifenilfosfina paladio (16 mg) y bicarbonato sédico
saturado (1 ml) en 10 ml de DME a 90 °C en un vial. Se filtra la reaccién a través de una columna SCX (10 g, Varion)
con acetato de etilo (10 ml). El producto se eluye con amoniaco 1M en metanol y se concentra hasta sequedad en
un evaporador rotatorio dando producto como producto bruto (400 mg). Se purifica este material por purificacion
quiral en una columna Chiralpak AD-H (4,6 x 150 mm) eluyendo con etanol 3A/heptano/DMEA 60:40:0,2 (Caudal =
0,6 ml/min) dando: Ejemplo 22 (Isémero 1, EM: m/z (M+1) = 458, Tr 5,8 min, ee >99%, 187 mg).

Ejemplo 23 (Isdmero 2, EM: m/z (M+1) = 458, Tr 9,7 min, ee >99%, 164 mg).

Ejemplos 24 y 25
Sal clorhidrato de (R)-3-[3,5-dicloro-4'-(morfolin-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H- benzoimidazol-

5-il)-pirrolidin-2-ona
[::N
(0]
HN\/O\ cl
7N o
A
O o

NS

o

Los Ejemplos 24 y 25 se pueden preparar esencialmente como se describe en el procedimiento para loe Ejemplos
22 y 23 salvo porque se reemplaza acido 4-fluorofenilborénico por acido 4-(morfolin-4-carbonil)fenilborénico. La
purificacion quiral da: Ejemplo 24 (Isémero 1, EM: m/z (M+1) = 553, Tr 7,3 min.

Ejemplo 25 (Isémero 2, EM: m/z (M+1) = 553, Tr 16,6 min.

Ejemplo 26
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-[R]-[2,6-dicloro-4(4-N,N-dimetilsulfonilfenil)-fenil-pirrolidin-2- ona

/—;N
HN o
Ot
N and
TFA Cl O

Se disuelve la Preparacion 26 (0,15 g, 0,23 mmol) en 2 ml de dioxano. A esta solucién se afiade acido 4-N,N-
dimetilsulfonilfenilborénico (45 mg, 0,28 mmol) y 0,5 ml de carbonato sédico 2M. Se purga la mezcla con nitrégeno
durante 1 minuto y se afade tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) (27 mg, 0,02 mmol). Se tapa la reacciéon y se
calienta usando calentamiento inducido por microondas durante 45 minutos a 90 °C. Se carga la reaccién en una
columna SCX y se lava con metanol (dos volimenes de columna). A continuacion, se lava con dos volumenes de
columna de NHs; 2N en metanol obteniendo producto semipuro. Se purifica adicionalmente usando HPLC o
cromatografia en fase normal proporcionando 1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-[R]-[2,6-dicloro-4(4-N,N-
dimetilsulfonilfenil)-fenil-pirrolidin-2-ona como un solido blanco ( mg, 44%). EM: m/z = 547 (M+1)
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Tabla 3: Los Ejemplos de la Tabla 3 se preparan esencialmente como se describe en el Ejemplo 26 salvo
porque el acido 4-N,N-dimetilsulfonilfenilboréonico se reemplaza por el reactivo que se indica en la columna 3

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo ?N?:_c,:s) m/z
O
TFA acido 4-(1-piperidinil)-
27 O fenilborénico HCI 523
O
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-piperidin-1-il-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
O
28 \b acido ciclohexen-1-il- 444
borénico
(R)-3-(2,6-Dicloro-4-ciclohex-1-enil- benC|I -1-(4,5,6,7-
tetrahldro 1H-benzoimidazol-5-il) plrrolldln -2-ona
HN., / "
acido 4-morfolinofenil-
29 TFA & bordnico 525
@
(R)- 3 -(3,5-Dicloro-4'-morfolin-4-il-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
acido 4-(N,N-
30 dimetilamino) 483

tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-dimetilamino-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-

fenilborénico
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo ?N?:_c‘:s) m/z
,::N
HN 9
7 Cl
N s
al acido 2-pirrolidin-1-il-1-
31 TFA j My pirimidin-5-fenilbo- 511
rénico
N’L
N
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-il)-bencil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
FN
pet
- A. acido 2-fluoro-6-
32 morfolin-4-il-piridin-3- 544
fenilborénico
N’\
o
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-fluoro-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-bencil]-
1- (4 5, 6 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
HN /
\b acido
33 benzo[1,2,5]oxadiazol- | 482
5-fenilboronico
(R)-3-(4-Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-2,6- dlcloro-benC|I -1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
=N ,
HN\@\ (o}
N o
é 2-(1-benzotiofen-5-il)-
34 TFA Cl 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- | 496

g
S
(R)-3-(4-Benzo[b]tiofen-5-il-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona

dioxaborolano
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo ?N?:_c‘:s) m/z
[:.-N
HN_ 7
35 TFA acido 5-indolilborénico | 479
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(1H-indol-5-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-
1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
/:=N
HN o
7 cl
N oy
acido 2-metoxi-
36 c N pirimidin-5- 472
TFA i /E borénico
N">o-CH,
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
r.:N
(o]
HN. 7 cl
N7y
TFA' cl O acido  4-(piperidin-1-
37 : O sulfonil)- 587
/,0 fenilborénico
’/S‘N
0
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(piperidin-1-sulfonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin- 2-ona
acido 4-isopropil-
38 sulfamoil 561

Isopropilamida del acido 3',5-dicloro-4'-[(R)-2-ox0-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimida-
zol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-bifenil-4-sulfonico

fenil-bordénico
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(continuacion)

Ejemplo | Estructura y nombre quimico Reactivo ?N?:_c,:s) m/z
r_:N
H .0
NY Cl
N astd!
TFA cl O acido 4-(morfolin-1-
39 O sulfonil)- 589
//O fenilborénico
S.
o N
(o]
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-sulfonil)-bifenil-4-iimetil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
FN
o}
HN al
N et
cl O acido 4-(metil-sulfonil)-
40 fenil 518
o] boronico
%
s
o CH,
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(metilsulfonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-
tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
r:.N
(¢}
HN 7 cl
N st
cl O acido 4-(azitidin-1-
41 O sulfonil)- 563
. o] fenilborénico
Ny
7N
o
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(azitidin-4-sulfonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-
(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona
Ejemplo 42

3-[R]-[3,5-Dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6, 7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-

pirrolidin-2-ona

<;]CLN$ L
| c O*F

Se disuelve la Preparacion 26 (0,10 g, 0,16 mmol) en 2 ml de dioxano. A esta solucion se afiade anhidrido (4-
clorocarbonilfenli)borénico (52 mg, 0,31 mmol), clorhidrato de 4-trifluorometilpiperidina (76 mg, 0,40 mmol) y 0,5 ml
de carbonato sédico 2M. Se purga la mezcla con nitrégeno durante 1 min y se afiade tetraquis(trifenilfosfeno) paladio
(0) (23 mg, 0,02 mmol). Se tapa la reaccion y se calienta usando calentamiento inducido por microondas durante 30
min a 110 °C. Se carga la reaccién en una columna SCX y se lava con metanol (dos volumenes de columna). A
continuacion, se lava con dos volimenes de columna de NHs; 2N en metanol obteniendo producto semipuro. Se
purifica adicionalmente usando HPLC o cromatografia en fase normal proporcionando 3-(3,5-dicloro-4'-morfolin-4-il-
bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona (43 mg). EM: m/z = 625 (M+1).
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Ejemplo 43
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(4,4-difluoro-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-

pirrolidin-2-ona
HNF:ﬁ Q
Cl
N i
Cl O
TFA O _ F
N F
o]

El Ejemplo 43 se puede preparar esencialmente como se describe en el Ejemplo 42 salvo porque el clorhidrato de 4-
trifluorometilpiperidina se reemplaza por 4,4-difluoro-piperidina. EM: m/z (M+1) = 587.

Ejemplo 44
3-(4-Bromo-2-clorobencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzo[d]imidazol-5-il)pirrolidin-2-ona, sal TFA

I:'_N
HN._/ 0
Ci
N
TFA Br
El uso del procedimiento para sintetizar la Preparacion 32 y el uso como reactivos 2-(4-bromo-2-clorobencil)-4-
oxobutanoato de etilo (0,95 g, 2,85 mmol) y 4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzo[d]imidazol-5-amina (0,49 g, 2,85 mmol)

proporciona 0,52 g (45%) del compuesto del epigrafe como un solido blanco. EM (IQPA modo positivo) m/z
(intensidad relativa) 408,1 (80), 410,1 (100).

En la siguiente seccién se describen ensayos enzimaticos y funcionales que son utiles para evaluar los compuestos
de la invencion.

Ensayo de la enzima 11B3-HSD tipo 1

La actividad de 11B-HSD tipo 1 humana se mide ensayando la produccién de NADPH mediante un ensayo de
fluorescencia. Los compuestos solidos se disuelven en DMSO hasta una concentracion de 10 mM. Se transfieren
veinte microlitros de cada uno entonces a una columna de una placa Nunc de polipropileno de 96 pocillos donde se
diluyen adicionalmente 50 veces, seguido de una valoraciéon posterior de dos veces, y diez veces a través de la
placa con DMSO adicional, usando un sistema automatizado Tecan Genesis 200. Las placas se transfieren entonces
a un sistema Tecan Freedom 200 con un cabezal de 96 pocillos Tecan Temo unido y un lector de placas Ultra 384.
Los reactivos se suministran a la placa Nunc de polipropileno de 96 pocillos y se dosifican individualmente a placas
de ensayo de alta eficacia, negras, de 96 pocillos, de Molecular Devices (capacidad 40 pl/pocillo) de la siguiente
manera: 9 pl/pocillo de sustrato (NADP 2,22 mM, Cortisol 55,5 uM, Tris 10 mM, Prionex al 0,25 %, Triton X100 al
0,1 %), 3 pl/pocillo de agua a los pocillos con compuesto o 3 pl a los pocillos de control y patron, 6 pl/pocillo de
enzima 11B-HSD tipo 1 humana, recombinante, 2 ul/pocillo de diluciones del compuesto. Para calcular finalmente el
porcentaje de inhibicién, se afiaden una serie de pocillos que representan el ensayo minimo y maximo: un conjunto
que contiene el sustrato con 667 yM de carbenoxolona (fondo), y otro conjunto que contiene sustrato y enzima sin
compuesto (sefial maxima). La concentracion de DMSO final es del 0,5 % para todos los compuestos, controles y
patrones. Las placas se ponen entonces en un agitador mediante el brazo robético del Tecan durante 15 segundos
antes de cubrirlas y apilarlas durante un periodo de incubacion de tres horas a temperatura ambiente. Tras
completarse esta incubacion, el brazo robético del Tecan retira cada placa individualmente del apilador y las coloca
en posicion para la adicion de 5 pl/pocillo de una solucién de carbenoxolona 250 uM para detener la reaccion
enzimatica. Las placas se agitan entonces una vez mas durante 15 segundos y después se ponen en un lector de
microplacas Ultra 384 (355EX/460EM) para la deteccion de fluorescencia de NADPH.

Los datos para los compuestos ejemplo ensayo en el ensayo de 11-BHSD1 se muestran a continuacion:
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Ejemplo Estructura Clso de 11-BHSD2 humana (nM)

N
H N O 325
cl

15 O 214
o

29 cl O 75,4

32 175

42 143

Los compuestos de la invencién también se pueden ensayar para determinar su selectividad frente a 11-HSD2 en
un ensayo similar al descrito para 11-HSD1, pero usando la enzima 11-HSD2. El ensayo usando la enzima 11-
BHSD2 se puede llevar a cabo mediante los procedimientos descritos en el presente documento y complementarse
con procedimientos conocidos en la técnica.

Ensayo de células humanas de musculo liso aértico

Se cultivan células de musculo liso adrticas humanas primarias (AoSMC) en medio de crecimiento FBS al 5 % hasta
un numero de pases de 6, después se sedimentan por centrifugacion y se resuspenden a una densidad de 9 x 10*
células/ml en medio de ensayo FBS al 0,5 % que contiene 12 ng/ml de hTNFa para inducir la expresion de 11p3-
HSD1. Las células se siembran en placas de ensayo de cultivo tisular de 96 pocillos a 100 pl/pocillo (9 x 10°
células/pocillo) y se incuban durante 48 horas a 37 °C, CO- al 5 %. Después de la induccién, las células se incuban
durante 4 horas a 37 °C, CO; al 5 % en medio de ensayo que contiene los compuestos de ensayo y, a continuacion,
se tratan con 10 pl/pocillo de cortisona 10 uyM solubilizada en el medio de ensayo, y se incuban durante 16 horas a
37 °C, CO- al 5 %. El medio de cada pocillo se transfiere a una placa para su analisis posterior de cortisol usando un
inmunoensayo resuelto en el tiempo competitivo de resonancia de fluorescencia. En solucion, un conjugado
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aloficocianina (APC)-cortisol y un analito de cortisol libre compiten por unirse a un complejo de anticuerpo anti-
cortisol de raton/Europio ((Eu)-IgG anti-raton). Los niveles mayores de cortisol libre dan como resultado una
disminucion de la transferencia de energia desde el Europio-IgG al complejo APC-cortisol, dando como resultado
una menor fluorescencia de APC. Las intensidades de fluorescencia para Europio y APC se miden usando un LJL
Analyst AD. La excitacion de Europio y APC se mide usando filtros de excitacion a 360 nm y de emisién a 615 nmy
650 nm, respectivamente. Los parametros resueltos en el tiempo para Europio eran un tiempo de integracion de
1000 ps con un retraso de 200 ps. Los parametros del APC se ajustan a un tiempo de integracion de 150 us con un
retraso de 50 ps. Las intensidades de fluorescencia medidas por el APC se modifican dividiendo por la fluorescencia
de Eu (APC/Eu). Esta proporcion se usa después para determinar la concentracion de cortisol desconocida, por
interpolacion, usando una curva patrén de cortisol ajustada con una ecuacion logistica de 4 parametros. Estas
concentraciones se usan después para determinar la actividad del compuesto representando la concentracion frente
al % de inhibicion, ajustando con una curva de 4 parametros y presentando la Clso.

Todos los ejemplos divulgados en el presente documento demuestran actividad en el ensayo de células de musculo
liso adrticas humanas con Clsp menores de 300 nM. Los datos para los compuestos ejemplares en el ensayo de
células de musculo liso adérticas humanas se muestran a continuacion:

Ejemplo Estructura Clso (nM)

N
qﬂjo\"' i 6.8
cl | O

=N

HN/:@ 0 o
10 _ N cl O >
[

N o F
. ﬂ“b,;;
e}
C

Cl

0,60
~
(o]
—N
HNC@\ 7 cl
&
32 ol ] 3.0
. ~
_
N
Q3

ON
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Ensayo de conversion de cortisona aguda in vivo

En general, se administran compuestos por via oral a ratones, los ratones se estimulan con una inyeccién
subcutanea de cortisona en un punto temporal establecido después de la inyecciéon del compuesto, y la sangre de
cada animal se recoge algun tiempo después. El suero separado se aisla después y se analiza para los niveles de
cortisona y cortisol por CL-EM/EM, seguido del calculo del cortisol medio y del porcentaje de inhibicion de cada
grupo de dosificacion. De forma especifica, se obtienen ratones C57BL/6 macho de Harlan Sprague Dawley con un
peso medio de 25 gramos. Los pesos exactos se toman después de la llegada y los ratones se distribuyen
aleatoriamente en grupos de pesos similares. Los compuestos se preparan en HEC al 1 % p-p, polisorbato 80 al
0,25 % p-p, antiespumante n.° 1510-US de Dow Corning al 0,05 % p-p a diversas dosis, basadas en un peso medio
supuesto de 25 gramos. Los compuestos se administran por via oral, 200 uyl por animal, seguido de una dosis
subcutanea, 200 yl por animal, de 30 mg/kg de cortisona a las 1 a 24 horas después de dosificar el compuesto. A los
10 minutos después de la estimulacion con cortisona, cada animal se sacrifica durante 1 minuto en una camara de
CO,, seguido de recogida de la sangre por puncién cardiaca en tubos separadores de suero. Una vez totalmente
tapados, los tubos se centrifugan a 2500 x g, a 4 °C durante 15 minutos, el suero se transfiere a los pocillos de
placas de 96 pocillos (Corning Inc, Costar n.° 4410, tubos agrupados, de 1,2 ml, de polipropileno), y las placas se
congelan a -20 °C hasta su analisis por CL-EM/EM. Para el andlisis, las muestras de suero se descongelan vy las
proteinas se hacen precipitar mediante la adicion de un patrén interno de d4-cortisol que contiene acetonitrilo. Las
muestras se mezclan vorticialmente y se centrifugan. El sobrenadante se retira y se seca bajo una corriente de
nitrégeno caliente. Los extractos se reconstituyen en metanol/agua (1:1) y se inyectan en el sistema CL-EM/EM. Los
niveles de cortisona y cortisol se ensayan por reaccion selectiva en modo control después de la ionizacién ACPI
positiva en un espectrofotémetro de masas de triple cuadrupolo.

Los datos para los compuestos de ejemplo en el ensayo de conversion de cortisona aguda in vivo se muestran a
continuacion:

% inhibicion después de 16 horas

Ejemplo Estructura (dosis de 10 (mg/kg))

29 ﬂ“b,;;
ey
<

52
~
(o]
=N
HNC@\ i cl
&
32 K [ 59,2
[ N
_
N
O3

H N\b - F e
42 o O ©)<F 98,4
Y N

Las sales farmacéuticamente aceptables y la metodologia habitual para prepararlas se conocen bien en la técnica.
Véase, por ejemplo, P. Stahl, et al., HANDBOOK OF PHARMACEUTICAL SALTS: PROPERTIES, SELECTION AND
USE, (VCHA/Wiley-VCH, 2002); S. M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol.
66, n° 1, enero de 1977. Los compuestos de la presente invencién se formulan preferentemente como
composiciones farmacéuticas administradas por diversas vias. Lo mas preferentemente, dichas composiciones son
para administracion oral. Dichas composiciones farmacéuticas y procedimientos para prepararlas se conocen bien
en la técnica. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, et
al., eds., 19 ed., Mack Publishing Co., 1995).
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La dosificacion particular de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
requerida para constituir una cantidad eficaz de acuerdo con la presente invencion dependera de las circunstancias
particulares de las afecciones a tratar. Consideraciones tales como dosificacion, via de administracion y frecuencia
de dosificacion las decide mejor el médico encargado. En general, los intervalos de dosis aceptados y eficaces para
administracion oral o parenteral seran de aproximadamente 0,1 mg/kg/dia a aproximadamente 10 mg/kg/dia, que se
traduce en aproximadamente 6 mg a 600 mg y, mas de forma tipica, de 30 mg a 200 mg para pacientes humanos.
Dichas dosificaciones se administraran a un paciente que necesite tratamiento de una a tres veces cada dia, o tan a
menudo como sea hecesario para tratar eficazmente una enfermedad seleccionada de las descritas en el presente
documento.

Un experto en la técnica de preparacion de formulaciones puede seleccionar faciimente la forma y modo de
administracion apropiados, dependiendo de las caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el trastorno
o afeccion a tratar, la fase del trastorno o afeccion y otras circunstancias pertinentes. (Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 182 Edicion, Mack Publishing Co. (1990)). Los compuestos reivindicados en el presente documento se
pueden administrar por diversas vias. Para efectuar el tratamiento de un paciente que sufre o que esta en riesgo de
desarrollar los trastornos descritos en el presente documento, se puede administrar un compuesto de féormula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en cualquier forma o modo que haga al compuesto biodisponible en
una cantidad eficaz, incluyendo las vias oral y parenteral. Por ejemplo, los compuestos activos se pueden
administrar por via rectal, por via oral, por inhalacién, o por via subcutanea, intramuscular, intravenosa,
transdérmica, intranasal, rectal, ocular, tdpica, sublingual, bucal, u otras vias. La administracién oral puede ser
preferida para el tratamiento de los trastornos descritos en el presente documento. En los casos en los que
administracion oral es imposible o no sea preferida, la composiciéon puede hacerse disponible en una forma
adecuada para administracion parenteral, por ejemplo, intravenosa, intraperitoneal o intramuscular.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado estructuralmente por la formula:

en la que:

R' es -H, -haldégeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), o -CHs (opcionalmente
sustituido con uno a tres halégenos);

R? es -H, -haldégeno, -O-CHs (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), o -CHs (opcionalmente
sustituido con uno a tres halégenos);

Ries-Ho -halégeno;

R* es -OH, haldgeno, ciano, -alquilo (C1-Cs4) (opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -alcoxi (C1-Ce)
(opcionalmente sustituido con uno a tres halégenos), -SCF3, -C(O)O-alquilo (C+-Ca), -cicloalquilo (C3-Cs), -O-fenil-
C(0)O-alquilo _ (C1-Ca),  -CHz-fenilo, -NHSOz-alquilo  (C+-Ca), -NHSOx-fenil(R*')(R*"), -alquil  (C1-Cy)-
CONR™)(R")

R

[ N '
M L L)
— -—<;N>_ :

¢
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en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicion R*

R® es -H, -halogeno, -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -C(O)OH, -C(O)O-alquilo
(C4-C4), C(OE) alguno (C4-Cy4), -O-alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), -SO-alquilo
(C1-Ca), -N(R)(

o
+S
[ | 1} . ’ [}
' O ' O Re ] O \_/
1 ' O
' 20, : Q
' N—(CH m * N—(CH,n QJ\N/(CHz)" o
» (CH,)n
R22 R9 KJ\N/R | - 2
0

en las que la linea discontinua representa el punto de unién a la posicién indicada por R®
enlasquemes 1, 2,0 3;
enlasquenes0, 1,02,y en las que cuando n es 0, entonces "(CH;) n” es un enlace;
R® es -H, -halégeno, -CN, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R’ es -H, -halégeno, o -alquilo (C1-C4) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
R® es, de forma independiente, cada vez que aparece

-H, -alquilo (C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(0O)-alquilo(C+-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos),

-C(O)-cicloalquilo (C3-Cs), -S(O2)-cicloalquilo (Cs-Cg) 0

-S(0gz)-alquilo (C4-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos);
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R%es-Ho -halégeno;
R'" y R' son cada uno, de forma independiente,

-H o -alquilo (C1-C4), o R y R tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman piperidinilo,
piperazinilo o pirrolidinilo;

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, o -alquilo (C+-C3) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos);

R?' es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -halégeno, o -alquilo (C4-Cs) (opcionalmente sustituido
con 1 a 3 halégenos);

R?? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H o -alquilo (C4-Cg) (opcionalmente sustituido con 1 a 3
halégenos); y

R? es, de forma independiente, cada vez que aparece -H, -alquilo (C1-C4), 0 -C(O)O-alquilo (C+-Ca);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1 representado estructuralmente por la férmula:

0 O R1
RN 5
N Ra
R? R*

en la que:
R es
r/N
N :
H 1
o]
N
¢1 1.
N .
H ¢

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en el que R y R? son cloro, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R® es hidrégeno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 en el que R es

/N
)\
H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 en el que R es
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N
¢ | ,

N ,
H

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R* es
R’
' —N

y R” es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R* es

y R® es hidrégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R’ es

R R
b b
o
o)
)J\Nﬁ
K/O

y R® es -alquilo (C1-Cs) (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R® es cloro o fltor, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R® es flior, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-(3,5,4'-tricloro-bifenil-4-ilmetil)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

Ester metilico del acido 3',5'-dicloro-4'-[2-0x0-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
bifenil-4-carboxilico;

3-(4-Benzofuran-5-il-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

3-(3,5-Dicloro-4'-morfolin-4-ilmetil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
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3-[2,6-Dicloro-4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(2,6-Dicloro-4-piridin-3-il-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
1-(4,5,6,7-Tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-3-(3,5, 3'-tricloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5,2',4'-Tetracloro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-3'-metil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-4'-metil-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-3'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(4'-terc-Butil-3,5-dicloro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-4'-isopropoxi-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-[2,6-Dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
3-(3,5-Dicloro-4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

3-[3,5-Dicloro-4'-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-
pirrolidin-2-ona;

3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

3-[3,5-Dicloro-4'-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-
2-ona;

3-[3,5-Dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-iimetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-
pirrolidin-2-ona;

3-[R]-[4-(4-fluorofenil-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-bencimidazol-3-il)-pirrolidin-2-ona;

(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-carbonil)-bifenil-4-iimetil]- 1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona;

1-(4,5,6,7-Tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-3-[R]-[2,6-dicloro-4(4-N,N-dimetilsulfonilfenil)-fenil-pirrolidin-2-ona;
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-piperidin-1-il-bifenil-4-ilmetil)- 1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
(R)-3-(2,6-Dicloro-4-ciclohex-1-enil-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-morfolin-4-il-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
(R)-3-(3,5-Dicloro-4'-dimetilamino-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-il)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona;

(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-fluoro-6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-bencil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-
pirrolidin-2-ona;

(R)-3-(4-Benzo[1,2,5]oxadiazol-5-il-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona;

(R)-3-(4-Benzo[b]tiofen-5-il-2,6-dicloro-bencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(1H-indol-5-il)-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(piperidin-1-sulfonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-

)-
)-
(R)-3-[2,6-Dicloro-4-(2-metoxi-pirimidin-5-il}-bencil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;
)-
ona

)

Isopropilamida del acido 3',5'-dicloro-4'-[(R)-2-ox0-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-
bifenil-4-sulfénico;

(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(morfolin-4-sulfonil)-bifenil-4-iimetil]-1-(4,5,6, 7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-
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ona;
(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(metilsulfonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona;

(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(azitidin-4-sulfonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-
ona;

3-[R]-[3,5-Dicloro-4'-(4-trifluorometil-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]- 1-(4,5,6, 7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-
5-il)-pirrolidin-2-ona;

(R)-3-[3,5-Dicloro-4'-(4,4-difluoro-piperidin-1-carbonil)-bifenil-4-ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-benzoimidazol-5-
il)-pirrolidin-2-ona;

y 3-(4-Bromo-2-clorobencil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzo[d]imidazol-5-il)pirrolidin-2-ona;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de la reivindicaciéon 1 que es (R)-3-(3,5-dicloro-4'-morfolin-4-il-bifenil-4-ilmetil)-1-(4,5,6,7-
tetrahidro- 1H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es 3-(3,5-dicloro-4'-fluoro-bifenil-4-iimetil)-1-(4,5,6,7-tetrahidro- 1H-
benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es 3-[R]-[3,5-dicloro-4'-(4-trifluorometilpiperidin-1-carbonil)-bifenil- 4-
ilmetil]-1-(4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzoimidazol-5-il)-pirrolidin-2-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
15, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.

18. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de diabetes tipo 2.

19. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de aterosclerosis.

20. Un intermedio para la preparacién de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 13, 14 0 15 en el
que el intermedio es

$O,CF,

al Cl

SO,CF,
0-SO,CF,
(0]

0-SO,CF,
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