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DESCRIPCION
2-aminobenzoimidazol-5-carboxamidas como agentes anti-inflamatorios

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos que son inhibidores de la prostaglandina microsomal E»
sintasa-1 (MPGES-1), a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso como medicamentos para el
tratamiento y / o la prevencion de enfermedades inflamatorias y afecciones asociadas.

Antecedentes de la invencion

Existen muchas enfermedades / trastornos agudos y crénicos que son inflamatorios por naturaleza incluyendo, pero
sin limitacion, enfermedades reumatoides, por ejemplo artritis reumatoide, artrosis, enfermedades del sistema
visceral, por ejemplo enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunitarias, por ejemplo lupus
eritematoso, enfermedades pulmonares como el asma y la EPOC. El tratamiento actual con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de la cicloxigenasa (COX)-2 es eficaz, pero exhibe una
prevalencia de efectos secundarios gastrointestinales y cardiovasculares. Existe una gran necesidad de nuevas
opciones de tratamiento que muestren una eficacia equivalente con un perfil de efectos secundarios mejorado.

Los AINE y los inhibidores de COX-2 reducen la inflamacién y el dolor a través de la inhibicion de una o ambas
isoformas de las enzimas COX. La enzima cicloxigenasa (COX) existe en dos formas, una que se expresa
constitutivamente en muchas células y tejidos (COX-1), y otra que en la mayoria de las células y tejidos se induce
por estimulos proinflamatorios, tales como citocinas, durante una respuesta inflamatoria (COX-2). Las COX
metabolizan el acido araquidénico en el intermediario inestable prostaglandina Hz (PGH;). La PGH, se metaboliza
adicionalmente para dar otras prostaglandinas que incluyen PGE;, PGF4,, PGD, prostaciclina y tromboxano A;. Se
sabe que estos metabolitos del acido araquidonico tienen una marcada actividad fisiologica y fisiopatolégica, que
incluye efectos proinflamatorios. Se conoce que la PGE; en particular es un fuerte mediador proinflamatorio y
también se sabe que induce fiebre, inflamacion y dolor. Por consiguiente, se han desarrollado numerosos farmacos
con la intencion de inhibir la formacion de PGE, incluyendo “AINE” (farmacos antiinflamatorios no esteroideos) y
“coxibs” (inhibidores selectivos de la COX-2). Estos farmacos actuan predominantemente por inhibicion de COX-1
y / 0 COX-2, reduciendo de ese modo la formacién de PGE-.

Sin embargo, la inhibicion de las COX tiene el inconveniente de que da como resultado la reduccién de la formacion
de todos los metabolitos situados mas abajo de la PGH,, de los que se sabe que algunos tienen propiedades
beneficiosas. En vista de esto, se sabe 0 se sospecha que los farmacos que actuan por medio de la inhibicién de
COX producen efectos biolégicos adversos.

Por ejemplo, la inhibicién no selectiva de COX por AINE puede producir efectos secundarios gastrointestinales y
afectar la funcion de las plaquetas y la funcién renal. Incluso se cree que la inhibicién selectiva de COX-2 por coxibs,
a pesar de que reduce tales efectos secundarios gastrointestinales, da lugar a problemas cardiovasculares.

Un tratamiento alternativo de enfermedades inflamatorias que no da lugar a los efectos secundarios que se han
mencionado en lo que antecede seria por lo tanto un beneficio real en clinica. En particular, seria de esperar que un
farmaco que inhibiese preferentemente de manera selectiva la transformacién de PGH, en el mediador
proinflamatorio PGE. redujera la respuesta inflamatoria en ausencia de una reduccion correspondiente de la
formacién de otros metabolitos de acido araquidonico beneficiosos. Se espera que esta inhibicion alivie
correspondientemente los efectos secundarios no deseables que se han mencionado en lo que antecede.

La PGH,; puede ser transformada en PGE; por prostaglandina E sintasas (PGES). Se han descrito dos
prostaglandina E sintasas microsomicas (mMPGES-1 y mPGES-2), y una prostaglandina E sintasa citosolica
(cPGES).

Los leucotrienos (LT) se forman a partir de acido araquidénico por medio de un grupo de enzimas distintas de las de
la ruta de COX/ PGES. Se sabe que el leucotrieno B4 es un potente mediador proinflamatorio, mientras que los
leucotrienos Cs, D4 y E4 que contienen cisteinilo (CysLT) son principalmente broncoconstrictores muy potentes y, por
lo tanto, se han implicado en la biopatologia del asma. Las actividades bioldgicas de CysLTs estan mediadas a
través de dos receptores designados CysLT; y CysLT,. Como una alternativa a los esteroides, se han desarrollado
antagonistas del receptor de leucotrienos (LTRas) en el tratamiento de asma. Estos farmacos se pueden administrar
por via oral, pero no controlan la inflamacién de forma satisfactoria. Las LTRas que se usan en la actualidad son
altamente selectivas para CysLT4. Puede proponerse la hipdtesis de que podria conseguirse un mejor control del
asma, y posiblemente también de la EPOC, si se pudiera reducir la actividad de los dos receptores de CysLT. Esto
se puede lograr desarrollando LTRas no selectivas, pero también mediante la inhibicidin de la actividad de proteinas,
por ejemplo, enzimas, implicadas en la sintesis de la CysLTs. De entre estas proteinas, se pueden mencionar la 5-
lipoxigenasa, la proteina activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP) y la leucotrieno C4 sintasa. Un inhibidor de FLAP
también reduciria la formacién de la LTB4 proinflamatoria.
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La mPGES-1, la FLAP y la leucotrieno C,4 sintasa pertenecen a las proteinas asociadas a la membrana en la familia
del metabolismo de los eicosanoides y el glutation (MAPEG). Otros miembros de esta familia incluyen las glutation
S-transferasas microsomales (MGST1, MGST2 y MGST3). Como revision, véase P. J. Jacobsson y col., en Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 161, S20 (2000). Es bien sabido que los compuestos preparados como antagonistas de uno
de los miembros de la familia MAPEG pueden también exhibir actividad inhibidora hacia otros miembros de la
familia, véase J. H Hutchinson y col. en J. Med. Chem. 38, 4538 (1995) y D. Claveau y col. en J. Immunol. 170, 4738
(2003). El documento anterior describe también que tales compuestos pueden exhibir también una notable
reactividad cruzada con las proteinas de la cascada del acido araquidénico que no pertenecen a la familia MAPEG,
por ejemplo la 5- lipoxigenasa.

Por lo tanto, es probable que los agentes que sean capaces de inhibir la acciéon de la mPGES-1, y por tanto de
reducir la formacién del metabolito especifico del acido araquidénico PGE>, sean beneficiosos en el tratamiento de la
inflamacion. Por otra parte, es probable que los agentes que son capaces de inhibir la accion de las proteinas
implicadas en la sintesis de los leucotrienos también sean beneficiosos en el tratamiento de asma y EPOC.

También se sabe que ademas de su efecto antiinflamatorio, los inhibidores de la mPGES-1 también tienen utilidad
potencial en el tratamiento o prevencion de una neoplasia, por ejemplo tal como se describe en la solicitud de
patente internacional WO 2007/124589. La razén de esto puede ser el hecho de que se cree que la produccién de
PGE2 promueve la formacion, crecimiento y / o metastasis de neoplasias. Debido a que la mPGES-1 con frecuencia
se expresa con la COX-2 en neoplasias benignas y cancerosas, la inhibicion de la mPGES-1 (en lugar de la COX-2)
puede dar lugar a la reduccion de PGE2 y por lo tanto los inhibidores de mPGES-1 pueden ser Utiles para el
tratamiento de neoplasias benignas o malignas.

La enumeracioén o el andlisis de un documento aparentemente publicado con anterioridad en el presente documento
descriptiva no se debe tomar necesariamente como una confirmacién de que el documento sea parte del estado de
la técnica o de que sea de conocimiento comun general.

Descripcion detallada de la invenciéon

En una primera realizacion, en la formula general |,

A
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M
unode XeY representa -N(R®%)-; y
el otro representa -N=;
uno de Z1, z2 y z repr7esenta, de forma independiente, -C(R7)= 0 -N=; y los otros dos de Z1, z? y z2 representan -

C(R)=;

Q% Q*yQ* representan, de forma respectiva, -C(R%)=, -C(R®)= y -C(R*)=; o uno o dos cualesquiera de Q?,

Q’oQ* pueden representar, de forma alternativa e independiente, -N=;

R’ representa halo, OH, -CN; alquilo C1.3, alquinilo Cz, O-alquilo C1.3, estos Ultimos tres grupos
son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN,
=0, OH, -OCHgs, -OCFs3;

RZ, R® y R* representan, de forma independiente, hidrégeno, halo, -CN; alquilo C+.3, O-alquilo C+.3, estos
ultimos dos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre fltor, -CN, =0, OH, -OCHjs, -OCF3;

R?, R° representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C1.3, 0 ambos junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquileno Cs7, o un anillo
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heterocicloalquileno de 4 - 6 miembros;
representa hidrogeno o alquilo C1.3;

representa -C(O)-, -S(O)-, -S(0)2-, -C(0)O- o -C(O)NR®-, grupos que estan unidos al nitrégeno
del resto -NR°- por medio de un dtomo de carbono o de azufre;

representa hidrogeno o alquilo C1.3;

representa alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs7, ambos de dichos grupos son opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de entre: flior, -OH, -CN, -NH., -NH(alquilo
C1.3), N(alquilo C1.3)2, -O-alquilo C+.3, -S-alquilo C+.3, arilo, heteroarilo [estos Ultimos dos grupos
pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN,
alquilo C4.3, O-alquilo C1.3 (estos ultimos dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fluor)], alquilo C47 alquinilo Cy7, cicloalquilo Csz-alquilo Co.,
heterocicloalquilo de 4 -7 miembros-alquilo Co (estos ultimos grupos alquilo, alquinilo,
heterocicloalquilo o cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fltor, -CN, =O, -NH>, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo
Ci3); 0

arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo de 4 -7 miembros, grupos que son, todos ellos,
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre: halo, -OH, -
CN, -NH2, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C+.3)2, -O-alquilo C4.3, -S-alquilo C.3, arilo, heteroarilo
[estos Ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, -O-alquilo C1.3 (estos ultimos dos grupos alquilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)], alquilo Cs7, alquinilo C,.,
cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros (estos Ultimos grupos alquilo, alquinilo,
heterocicloalquilo o cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fldor, -CN, =0, -NH_, -NH(alquilo C4.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo
Ci3)l;

representa hidrogeno; o alquilo C1.3;

representa hidrogeno; alquilo Ci.5, alquinilo Cs., heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo
Co-2 0 cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy. (estos ultimos cuatro grupos son opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -CN, =0, alquilo C4.3, -OH, -O-
alquilo C1.3, -NHz, -NH(alquilo C4.3), N(alquilo C1.3)2);

representa, de forma independiente, hidrogeno, halo, -CN, alquilo Ci.7, alquinilo C;.,
cicloalquilo Cs7, alquilo C15-O-, cicloalquilo Cs7-alquilo Co.2-O-, heterocicloalquilo de 4 -7
miembros-alquilo Cy.2-O-, (en estos ultimos seis grupos los fragmentos alquilo, alquinilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fltor, -CN, =0, OH, -O-alquilo C4.3, -NH>, -NH-alquilo C+.3, N(alquilo C1.
3)2 0 con uno o mas grupos alquilo C4.3, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas atomos de fltor); o arilo o heteroarilo, estos Ultimos dos grupos pueden estar sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo, -O-alquilo C13 (en
estos Ultimos dos grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor);

representa -C(O)N(R®)-, -N(R®C(0)-, -S(0)N(R®)-, - N(R®)S(O)z-, - N(R®)C(OIN(R®)-, -
OC(O)N(R?)- 0 -N(R®)C(0)0O-;

representa hidrégeno, alquilo Ci.s, alquinilo Cs., arilo, heteroarilo, aril-alquilo C4.3-, cicloalquilo
Css-alquilo Co.3-, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo Co.3-, heteroaril-alquilo C1.3-,
grupos en los que los fragmentos alquil-, alquinil-, cicloalquil- y heterocicloalquil- son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre R y los
fragmentos arilo y heteroarilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre Rgb;

juntos representan uno de los siguientes grupos
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representa un enlace, -CH,CH,-, -CH,CH>CHa-, en el que en cada uno de estos ultimos grupos alquileno
una unidad metileno [-(CH.)-] puede estar opcionalmente reemplazada por un atomo de oxigeno, un
grupo -NH- o -N(alquilo Ci.3)- y cada unidad metileno puede estar sustituida, de forma opcional e
independiente, con uno o dos de los siguientes grupos: fltor, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo
C13)2, -OH, -O-alquilo C1.3);

representa, de forma independiente, hidrégeno, o alquilo Ci.3;

representa, de forma independiente, fllor, -OH, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -O-
alquilo Ci, alquilo Cys, (en estos ultimos cuatro grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -CN, =0, -NHa, -NH(alquilo C1.3),
N(alquilo Ci.3)2, -OH, -O-alquilo Ci.3) o arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C+.3, O-alquilo C1.3
(estos ultimos dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor)];

representa, de forma independiente, halo, -OH, -CN, -NH>, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -O-alquilo
C1.3, -S-alquilo C1.3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, O-alquilo C1.3 (estos ultimos dos grupos
alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)], alquilo Ci.7, alquinilo Cy,
cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo de 4 -7 miembros (estos Uultimos grupos alquilo, alquinilo,
heterocicloalquilo o cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fldor, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, O-alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una segunda realizacion, en la férmula general |,

A

l 1

L Z Y R®
LIO #
\Zs X Qz/ 8,

Q
anie)
b
R /N—'RC |
W
\
M
en la que
unode XeY representa -N(R%)-; y
el otro representa -N=;
uno de Z1, z2 y z Et:a(rg?)senta, de forma independiente, -C(R7)= 0 -N=; y los otros dos de Z1, z? y z2 representan -
Q% Q*yqQ* representan, de forma respectiva, -C(R%)=, -C(R®)= y -C(R*)=; o uno o dos cualesquiera de Q?,

R1

Q’oQ* pueden representar, de forma alternativa e independiente, -N=;

representa halo, OH, -CN; alquilo C1.3, alquinilo Cz, O-alquilo C1.3, estos Ultimos tres grupos
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son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN,
=0, OH, -OCHgs, -OCFs3;

representan, de forma independiente, hidrégeno, halo, -CN; alquilo C4.3, O-alquilo C+.3, estos
ultimos dos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre fluor, -CN, =0, OH, -OCHjs, -OCF3;

representan, de forma independiente, hidrégeno, alquilo C1.3, 0 ambos junto con el atomo de
carbono al que estan unidos, forman un anillo cicloalquileno Cs7, o un anillo
heterocicloalquileno de 4 - 6 miembros;

representa, de forma independiente, hidrégeno o alquilo C.3;

representa -C(O)-, -S(O)-, -S(0)2-, -C(0)O- o -C(O)NR°®, grupos que estan unidos al nitrégeno
del resto -NR°- por medio de un dtomo de carbono o de azufre;

representa alquilo C4., cicloalquilo Cs.7, ambos de dichos grupos son o bien no sustituidos o
bien sustituidos con uno o mas atomos de fltior; o

alquilo C.7, cicloalquilo C3.7 ambos de dichos grupos son sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de entre -OH, -CN, -NH,, -NH(alquilo C+.3), N(alquilo C1.3)2, -O-alquilo C1.3, -S-
alquilo C1.3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, O-alquilo C1.3 (estos ultimos
dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)], alquilo C4.7,
alquinilo Cy7, cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo (estos ultimos grupos alquilo, alquinilo,
heterocicloalquilo o cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fltor, -CN, =0, -NH>, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo
C13); o arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, grupos que son, todos ellos, opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, -OH, -CN, -NH,, -
NH(alquilo C4.3), -N(alquilo C+.3)2, -O-alquilo C1.3, -S-alquilo Cy.3,

arilo, heteroarilo (estos Ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, O-alquilo C1.3 (estos ultimos
dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)],

alquilo C4.7, alquinilo C,.7, cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo (estos ultimos grupos alquilo,
alquinilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre fldor, -CN, =0, -NH., -NH(alquilo C+.3), N(alquilo C1.3)z, -
OH, -O-alquilo C1.3);

representa hidrogeno; o alquilo C1.3;

representa hidrogeno; alquilo C1.3, alquinilo Cs., heterocicloalquilo, o cicloalquilo (estos ultimos
cuatro grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
entre fldor, -CN, =0, alquilo C.3, -O-alquilo C1.3);

representa, de forma independiente, hidrogeno, halo, -CN, alquilo Ci.7, alquinilo C;.,
cicloalquilo Cs.7, -O-alquilo C1.3, -O-cicloalquilo Cs.7, -O-heterocicloalquilo Cz.7, grupos en los
que los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre fluor, -CN, =0, OH, -O-alquilo C1.3, -NH2, -NH-alquilo C4.3, -N(alquilo
Ci3)2); 0

arilo o heteroarilo, estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, -O-alquilo C1.3 (en estos
Ultimos dos grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor);

representa -C(ON(R®)-, -N(R®)C(O)-, -S(0):N(R®)-, - N(R}S(0)-, -N(R®)C(ON(R®)-, -
OC(O)N(R?)- 0 -N(R®)C(0)0O-;

representa alquilo Cis, alquinilo Cs.s, arilo, heteroarilo, aril-alquileno C4.3, cicloalquilo Cs.s-
alquileno Coq.3, heterocicloalquil-alquilo Co.3, heteroaril-alquileno Ci.3, grupos en los que los
fragmentos alquil-, alquinil-, cicloalquil- y heterocicloalquil- son opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de entre R y los fragmentos arilo y heteroarilo son
opcionalmente sustituidos con Rgb;

juntos representan uno de los siguientes grupos
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representa un enlace, -CHz-, -CH2CH,-, -CH>.CH;CHa-, en el que en cada uno de estos ultimos grupos
alquileno una unidad metileno [-(CH)-] puede estar opcionalmente reemplazada por un atomo de
oxigeno, un grupo -NH- o -NH(alquilo C1.3) y cada unidad metileno puede estar sustituida, de forma
opcional e independiente, con uno o dos de los siguientes grupos: fluor, -CN, =0, -NH;, -NH(alquilo C1.3),
N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo C1.3);

representa, de forma independiente, hidrégeno, o alquilo Ci.3;

representa, de forma independiente, fldor, -CN, =0, -NH;, -OH, alquilo C1.3, -O-alquilo C+.3, -NH(alquilo
C1.3), -N(alquilo C13)2, en estos ultimos tres grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C4.
3)2, -OH, -O-alquilo C1.3;

representa, de forma independiente, halo, -OH, -CN, -NH>, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3), -O-alquilo
C1.3, -S-alquilo C1.3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, O-alquilo C1.3 (estos ultimos dos grupos
alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)], alquilo Ci.7, alquinilo Cy7,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo (estos ultimos grupos alquilo, alquinilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo
son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -CN, =0, -NHy,
-NH(alquilo C+.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, O-alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de formula general I, a saber compuestos de

féormula la

A
I 1
\(/Z "\_H 1
A I S>—N R
z>~ "N —
\ 7 N\
R® Q2 Qa
rRA_ =0’
b
R™ N-R° la
/
W
\
M

enlaqueA, L, M, Qz, Qs, Q4, R1, RG, R?, Rb, R®, W, Z1, ZZ, Z® tienen el mismo significado definido en cualquiera de
las realizaciones anteriores,

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de féormula |, a saber compuestos de formula Ib
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enla que A, L, M, Qz, Q3, Q4, R1, Rs, R7, R?, Rb, R®, W tienen el mismo significado definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de formula |, a saber compuestos de formula Ic

enlaqueA, L, M, R1, Rz, R3, R4, RG, R?, Rb, R®, W, Z1, ZZ, Z® tienen el mismo significado definido en cualquiera de
las realizaciones anteriores,

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de féormula I, a saber compuestos de formula Id

R3 ) R4
7 R®
| R R
L N N—W\
\>—” RRRS M
7
R N i
R’ R

Id

enlaqueA, L M, R1, Rz, R3, R4, RG, R7, R?, Rb, R®, W tienen el mismo significado definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores,
las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.
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En una realizacion mas, en la formula general I, A, L, M, @ @°, @*, R', R> R’ R*, R°, R®, R, R, R®, R%, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

w representa -C(O)-, -S(O)z-, grupos que estan unidos al nitrdgeno del resto -NR°- por medio del atomo de
carbono o de azufre;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, A, L, @ @°, @*, R, R, R®  R*, R®>, R R", R, R, R W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

M representa alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7, ambos de dichos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de entre fldor, -OH, -CN, -NH2, -O-alquilo C1.3, -S-alquilo C4.3, arilo [este ultimo
grupo arilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo
C1.3, O-alquilo C4.3 (estos ultimos dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de
fldor)], alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Co- (estos ultimos grupos alquilo y cicloalquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre flior, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C1.3), -
N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo C1.3);

o)

arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, grupos que son, todos ellos, opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, -CN,

-O-alquilo C4.3, alquilo C4.7, cicloalquilo Cs7, (estos ultimos grupos alquilo y cicloalquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN, -O-alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, A, L, M, @%, @, @*, R, RZ R}, R, R, R, R, R®, R, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

R® representa hidrégeno, alquilo C1.s, cicloalquilo Css-alquilo Co.4, estos ultimos dos grupos son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -OCHs, -NH(alquilo C+.3), N(alquilo C.
3)2;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la férmula general I, A, L, M, @% @%, @*, R', R>, R, R", R® R, R*, R", R° W, X, Y', Z',
22, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

RZ, R® y R* representan, de forma independiente, hidrégeno, fltor, cloro- o -CH3 opcionalmente sustituido
con uno o mas atomos de fltor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una reallzaC|on mas, en la formula general I, A, L, M, @ Q% @* R, R> R>, R*, R®>, R, R, R>, R>, R°, W, X, Y,
Z', 22, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzaaones anterlores y

cada R® representa, de forma independiente, fluor, -CN, alquilo C1., -O-alquilo C1., en estos ultimos dos grupos
los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;

cada R® representa, de forma independiente, halo, -CN, -O-alquilo C1.3, alquilo C47 (estos ultimos dos grupos son
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una reallza0|on mas, en la formula general I, A, L, M, @% Q% @* R, R> R>, R*, R®>, R, R, R>, R>, R°, W, X, Y,
Z', 22, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzaaones anterlores y

cada R® representa, de forma independiente, fldor, -CN, alquilo C43, -O-alquilo C1.3, en estos ultimos dos
grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;

cada R® representa, de forma independiente, halo, -CN, -O-alquilo C4.3, alquilo C47 (estos ultimos dos grupos
son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;
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las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, A, M, Q%> @%, @* R, R> R>, R* R>, R®, R", R R®, R°, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

L representa -C(O)N(R®)- 0 -S(0)2N(R®)-, grupos que estan unidos a la estructura heteroaromatica condensada de
9 miembros por medio del atomo de carbono o de azufre, de forma respectiva;

o

A-L- juntos representan uno de los siguientes grupos

en los que

\" representa un enlace, -CHy-, -CH2CH,-, -CH,CH,;CH,-, estos ultimos grupos alquileno pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o dos de los siguientes grupos: fltor, -CN, -O-alquilo C+.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, A, M, @%, @%, @* R, R> R>, R*, R> R®, R", R R®, R°, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

L representa -C(O)NH- o -S(O):NH-, grupos que estan unidos a la estructura heteroaromatica condensada de 9
miembros por medio del atomo de carbono o de azufre, de forma respectiva;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, L, A, M, @%>, @, @*, R, RZ R}, R*, R°, R, R, R®, R, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

cada R’ representa hidrégeno, halo, alquilo C4.5-O-, cicloalquilo Cs.s-alquilo Cy.2-O-, heterocicloalquilo de 4 - 5
miembros-alquilo Co2-O- (en estos ultimos tres grupos los fragmentos alquilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre
fldor, -O-alquilo C+.3 0 con uno o mas grupos alquilo C+.3, que pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas atomos de fluor);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, L, M, @% @°, @*, R, RZ R’ R R>, R® R’ R®, R®, R°, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

A representa hidrogeno, alquilo C+., alquinilo Cs., fenilo, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
cicloalquilo Css-alquilo Co-, heterocicloalquilo de 4 -6 miembros-alquilo Co.2, fenil-alquilo Ci.3-,
heteroarilo de 5-6 miembros-alquilo Ci.3, grupos en los que los fragmentos alquil-, alquinil-,
cicloalquil- vy heteromcloalquﬂ- son opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre R* y los fragmentos fenilo, tienilo y piridilo son opcionalmente sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados de entre R%;

cada R® representa, de forma independiente, fluor, fenilo, alquilo C4-, -O-alquilo C14, estos ultimos dos grupos
son opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de fltor;

cada R® representa, de forma independiente, fltor, cloro, bromo, alquilo C+., -O-alquilo C1.2, estos ultimos dos
grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas fluor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.
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En una realizacion mas, en la formula general I, A, L, @ @°, Q* R, R, R®  R*, R®, R® R", R, R, R W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

M representa alquilo C1., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 4 - 6 miembros, grupos que son, todos ellos,
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de entre fldor, -OH, -CN, -NH_, fenilo, -CF3,
alquilo C1-2, cicloalquilo Css-alquilo Co.1;

o fenilo, heteroarilo de 5 - 6 miembros ambos de los cuales son opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de entre fluor, cloro, metilo, -CF3, metoxi;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacion mas, en la formula general I, A, L, M, @%, @*, @*, R%, R}, R*, R°, R, R, R, R®, R, W, X, Y, Z',
Z2, Z* tienen el mismo significado definido en cualquiera de las reahzamones anterlores y

R’ representa fldor, cloro, bromo, alquilo Ci», alcoxi Ci», los Ultimos dos grupos de los cuales son
opcionalmente sustituidos con uno o mas fluor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

En una realizacién mas, en la férmula general I, A, L, M, Qz, Qs, Q4, R1, RZ, R3, R4, R5, RG, R7, W XY, Z1, ZZ, z
tienen el mismo significado definido en cualquiera de las realizaciones anteriores y

R® R’y R°® representan hidrogeno,

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de féormula I, a saber compuestos de formula le

R4

R7Z N

R7-zs' }QG

en la que

A representa hidrégeno, alquilo Cis, fenilpropargilo, fenilo, cicloalquilo Csse-alquilo Coo-,
tetrahidrofuranoil-alquilo Co, pirrolidinil-alquilo Co.2, piperidin-alquilo Co.2, piridil-alquilo C1.2-,
grupos en los que los fragmentos alquil-, alquinil-, cicloalquil- vy heteromcloalquﬂ- son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre R y los
fragmentos fenilo y p|r|d|Io son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre R™

cada R® representa, de forma independiente, fluor, alquilo C4-, -O-alquilo C1.4, en estos Ultimos dos grupos
los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;

cada R® representa, de forma independiente, fltor, cloro, bromo,

L representa -C(O)NH- o -S(O);NH-, grupos que estan unidos a la estructura heteroaromatica
condensada de 9 miembros por medio del atomo de carbono o de azufre, de forma respectiva;

representa -C(O)-, -S(O)»-

M representa alquilo C1.4, cicloalquilo Cs., estos ultimos dos grupos son opcionalmente sustituidos
con uno o mas grupos seleccionados de entre fluor, -OH, -CN, -NH,, fenilo, CF3, alquilo Ci-,
ciclopropil-metilo; o representa oxetanilo o tetrahidrofuranoilo, ambos de dichos grupos son
opcionalmente sustituidos con un grupo CHs-;

o fenilo, tienilo ambos de los cuales son opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
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seleccionados, de forma independiente, de entre fltor o cloro,
R’ representa fluor, cloro, bromo, CHs, CHyF, CHF,, CF3, -OCHj3;
representa hidrogeno o fltor;

representa hidrégeno; alquilo Cq.3, cicloalquilo Cs.s-alquilo Co.1, estos ultimos dos grupos son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre flior, -OCHs, -
NH(alquilo C4.3), N(alquilo C1.3);

R™# representa hidrégeno, halo, -O-alquilo Ci.5, en este ultimo grupo el alquilo esopcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de fluor;
R™# y R'Z representan, de forma independiente, hidrégeno o fldor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

Expresiones y definiciones usadas

La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para hacer referencia a los
compuestos, materiales, composiciones y / o formas farmacéuticas que, basandose en el buen criterio médico, son
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion o
respuesta alérgica excesivas, ni ningun otro problema o complicacion, de acuerdo con una relacién beneficio / riesgo
razonable.

Tal como se utiliza en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos que se divulgan, en los que el compuesto de origen se modifica preparando sales de acidos o de bases
del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellas, sales de acidos
minerales u organicos de restos de caracter basico, tales como aminas; sales alcalinas u organicas de restos de
caracter acido, tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto de origen, formadas por ejemplo a
partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir del compuesto de
origen que contiene un resto basico o acido por procedimientos quimicos convencionales. En general, las sales de
este tipo se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de
ambos; en general, se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Las listas de sales de adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17° ed.,
Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418, cuya descripcion se incorpora por la presente por referencia.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente activas para cada uno de los compuestos que son el objeto de esta
descripcion incluyen, sin estar restringidos a los mismos, sales que se preparan a partir de acidos o bases
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases organicos e inorganicos. Si el compuesto preferido es
basico, se pueden preparar sales a partir de acidos farmacéuticamente aceptables. Cuando se selecciona la sal mas
preferida o para aclarar si se usa una sal o el compuesto neutro, se consideran, entre otras cosas, propiedades tales
como: biodisponibilidad, facilidad de fabricacion, aptitud para ser trabajado y tiempo de durabilidad. Los acidos
farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen el acido acético, acido bencensulfonico (besilato), acido
benzoico, acido p-bromofenilsulfénico, acido canfosulfénico, acido carbdnico, acido citrico, acido etansulfénico, acido
fumarico, acido gluconico, acido glutamico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yodhidrico, acido isetionico,
acido lactico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido metansulfénico (mesilato), acido mucinico, acido
nitrico, acido oxalico, acido pamoico, acido pantoténico, acido fosférico, acido succinico, acido sulfurico, acido
tartarico, acido p-toluensulfénico, y similares. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin
limitarse a ello, acetato, benzoato, hidroxibutirato, bisulfato, bisulfito, bromuro, butin-1,4-dioato, caproato, cloruro,
clorobenzoato, citrato, dihidrogenfosfato, dinitrobenzoato, fumarato, glutaminato, glicolato, heptanoato, hexin-1,6-
dioato, hidroxibenzoato, yoduro, lactato, maleato, malonato, mandelato, metafosfato, metanosulfonato,
metoxibenzoato, metilbenzoato, monohidrogenfosfato, naftalen-1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato, oxalato,
fenilbutarato, fenilproprionato, fosfato, ftalato, fenilacetato, propanosulfonato, propiolato, propionato, piroglutaminato,
pirofosfato, pirosulfato, sebacato, suberato, succinato, sulfato, sulfito, sulfonato, tartrato, trifluoroacetato,
xilensulfonato y similares.

“Isémeros”: Se apreciara que los compuestos de la presente invenciéon pueden contener uno o mas atomos de
carbono sustituidos de forma asimétrica y, por lo tanto, se pueden aislar en formas racémicas u 6pticamente activas
(es decir, en forma de sus correspondientes enantiomeros o diasteredmeros).
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En ciertos casos, un enantiémero o diastereémero de un compuesto de Férmula | puede exhibir actividad superior
comparado con el otro. Si es necesario, los diasteredmeros se pueden separar de la mezcla diastereomérica de los
compuestos usando técnicas convencionales, por ejemplo cristalizacion fraccionaria o HPLC. Los enantiomeros
deseados pueden obtenerse por procedimientos conocidos por el experto en la materia, es decir, por reaccién de los
materiales de inicio dpticamente activos apropiados en condiciones que no causen racemizacion o epimerizacion (es
decir, un procedimiento de ‘mezcla quiral’), por reaccion del material de inicio apropiado con un ‘auxiliar quiral’ que
puede posteriormente eliminarse en una etapa adecuada, por derivatizacion (es decir, una resolucion, incluyendo
una resolucion dinamica), por ejemplo con un acido homoquiral seguido por separacion de los derivados
diastereoméricos por medios convencionales tales como cromatografia (véase por ejemplo Thomas J. Tucker, y col.,
J. Med. Chem. 1994, 37, 2437 - 2444), o por reaccién con un reactivo quiral o catalizador quiral apropiado, todo en
unas condiciones conocidas por el experto en la materia (por ejemplo Mark A. Huffman, y col., J. org. Chem. 1995,
60, 1590 - 1594).

Los compuestos de la invencion pueden contener dobles enlaces y por lo tanto pueden existir en forma de isomeros
geométricos E (opuestos) y Z (juntos) alrededor de cada doble enlace individual. Todos estos isémeros y sus
mezclas estan incluidos dentro del ambito de la invencién. Los compuestos de la invencién también pueden exhibir
tautomeria. Todas las formas tautdmeras y mezclas de las mismas se incluyen dentro del ambito de la invencion.
Por ejemplo, un compuesto que contiene el resto 1H-benzoimidazol” se puede considerar idéntico a un compuesto
correspondiente que contiene un resto “3H-benzoimidazol”.

Todas las formas quirales, enantioméricas, diastereoméricas, racémicas, tautobmeras y todas las formas isomeras
geométricas de una estructura se incluyen dentro del ambito de la invencion, a menos que se indique
especificamente la estereoquimica o forma isémera especifica. Obviamente, se prefiere el isémero que sea mas
efectivo farmacoldgicamente, y esté exento en mayor medida de efectos secundarios.

La materia objeto de la presente invencién también incluye compuestos deuterados de formula general |, es decir, en
donde uno o mas atomos de hidrogeno, por ejemplo uno, dos, tres, cuatro o cinco atomos de hidrégeno se
reemplazan con el hidrégeno is6topo deuterio.

La expresion “alquilo C1.3” (incluyendo aquellos que son parte de otros grupos) significa grupos alquilo conde 1a 3
atomos de carbono, la expresion “alquilo C14” significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1 a 4
atomos de carbono, la expresion “alquilo C1.6” significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1 a 6
atomos de carbono y la expresion “alquilo Cq.8” significa grupos alquilo ramificados y no ramificados con de 1 a 8
atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. Opcionalmente, también pueden usarse las abreviaturas
Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. para los grupos que se han mencionado en lo que antecede. A menos que se
indique lo contrario, las definiciones propilo y butilo incluyen la totalidad de las formas isémeras de los grupos en
cuestion. Por lo tanto, por ejemplo, propilo incluye n-propilo e iso-propilo, butilo incluye iso-butilo, sec-butilo y terc-
butilo. La expresion “alquilo” también incluye grupos alquilo en los que 1 - 3 atomos de hidrogeno se reemplazan por
atomos de fluor.

La expresion “alquileno C1.,” en la que n es un numero entero de 1 a n, o bien solo o bien en combinacién con otro
radical, representa un radical alquilo divalente de cadena lineal o ramificada, aciclico, que contiene de 1 a n atomos
de carbono. Por ejemplo, la expresion Ci4-alquileno incluye -(CHz)-, -(CH2-CHy)-, -(CH(CH3))-, -(CH2-CH2-CHy)-, -
(C(CHa3)2)-, -(CH(CH2CHs3))-, -(CH(CH3)-CHy)-, -(CH2-CH(CHs3))-, -(CH2-CH2-CH2-CHy)-, -(CH2-CH2-CH(CHg))-, -
(CH(CH3)-CH2-CHz)-, -(CH2-CH(CH3)-CHz)-, -(CH2-C(CHs)2)-, -(C(CHs)2-CHz)-, -(CH(CHs)-CH(CHja))-, - (CH2-
CH(CH2CHj3))-, -(CH(CH2CHs)-CHy)-, -(CH(CH2CH2CHz))-, -(CHCH(CHj3)2)- y - C(CH3)(CH2CHa)-.

La expresion “cicloalquilo Cs.s” (incluyendo aquellos que son parte de otros grupos) significa grupos ciclicos alquilo
con de 3 a 8 atomos de carbono y la expresion “cicloalquilo Cs” significa grupos ciclicos alquilo con de 3 a 6 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo y
también incluyen los siguientes estructuras

A QQO
9




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 528 730 T3

A menos que se indique otra cosa, los grupos ciclicos alquilo pueden estar sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de entre metilo, etilo, iso-propilo, terc-butilo, hidroxi, flior, cloro, bromo y yodo. Estos cicloalquilos
pueden ademas anelarse (es decir, condensarse) a un anillo benceno, de modo que se formen heterociclos
biciclicos de nueve a doce miembros

La expresion “alquenilo C..s” (Incluyendo aquellos que son parte de otros grupos) significa grupos alquenilo
ramificados y no ramificados con de 2 a 6 atomos de carbono, con la condicién de que tengan por lo menos un doble
enlace. Se prefieren los grupos alquenilo con de 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen: etenilo o vinilo,
propenilo, butenilo, pentenilo o hexenilo. A menos que se indique otra cosa, las definiciones de propenilo, butenilo,
pentenilo y hexenilo incluyen todas las formas isoméricas posibles de los grupos en cuestion. Por lo tanto, por
ejemplo, propenilo incluye 1- propenilo y 2-propenilo, butenilo incluye 1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo, 1-metil-1-
propenilo, 1-metil-2-propenilo, etc.

La expresion “alquinilo C,7” (incluyendo aquellos que son parte de otros grupos) significa grupos alquinilo
ramificados y no ramificados con de 2 a 7 atomos de carbono, con la condicién de que tengan por lo menos un triple
enlace. Se prefieren los grupos alquinilo con de 2 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de estos incluyen: etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo o hexinilo. A menos que se indique lo contrario, las definiciones propinilo, butinilo,
pentinilo y hexinilo incluyen la totalidad de las formas isémeras de los grupos en cuestion. Por lo tanto, por ejemplo,
propinilo incluye 1-propinilo y 2-propinilo, butinilo incluye 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo, 1-metil-1-propinilo, 1-metil-
2-propinilo etc.

El término “halo” o “halégeno”, cuando se usa en el presente documento, incluye fldor, cloro, bromo y yodo. A menos
que se especifique lo contrario, los atomos de fldor, cloro y bromo se contemplan como atomos de halégeno
preferidos.

La expresion “heterociclo de 4 - 7 miembros” significa sistemas de anillos heterociclicos, monociclicos estables de 4,
5, 6 o 7 miembros que pueden estar tanto saturados como monoinsaturados. Uno o dos de los atomos de carbono
en el anillo pueden reemplazarse, de forma independiente, por heteroatomos que se seleccionan de entre oxigeno,
nitrégeno y azufre, los ultimos dos de dichos heteroatomos pueden estar opcionalmente oxidados (formando de ese
modo N-6xido, sulféxido o sulfona). Los heterociclos que se han mencionado previamente pueden estar unidos al
resto de la molécula mediante un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno. Los ejemplos para los sistemas de
anillos heterociclicos de 4-, 5-, 6- 0 7 miembros incluyen:

S S I I
© 0 O oa K

Estos heterocicloalquilos pueden ademas anelarse (es decir, condensarse) a un anillo benceno, de modo que se
formen heterociclos biciclicos de ocho a once miembros.
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La expresion “arilo” (incluyendo aquellos que son parte de otros grupos) significa sistemas de anillos aromaticos con
6 0 14 atomos de carbono (por ejemplo, arilo Ce.10). Tales grupos pueden ser monociclicos, biciclicos o triciclicos y
tener entre 6 y 14 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos incluyen fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo. El grupo arilo
preferido es fenilo. A menos que se mencione lo contrario, los grupos aromaticos pueden estar sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, terc-butilo, hidroxi, metoxi, trifluorometoxi,
fldor, cloro, bromo y yodo, mientras que los grupos pueden ser idénticos o diferentes.

El término “heteroarilo” significa grupos aromaticos, heterociclicos de cinco o seis miembros que pueden contener
uno, dos, tres o cuatro heteroatomos, seleccionados de entre oxigeno, azufre y nitrdgeno, y que adicionalmente
contienen una cantidad suficiente de enlaces dobles conjugados para formar un sistema aromatico. Estos
heteroarilos pueden ademas anelarse (es decir, condensarse) a un anillo benceno, de modo que se formen
heteroarilos biciclicos de nueve o diez miembros. Los ejemplos para los grupos aromaticos, heterociclicos, de cinco
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o seis miembros incluyen:

S

(I

S AN

*@z
5
%

=N\ ==
je O
Z
*
=

PN
( °N N7 N “ 0" N
* \ * \g\* g_%\* \Ng\*
0 o) S S S
Nr \N N/ \N
S L S N
S N N N
N° N N’ N N X
R~ = O o
2 N“73 s NTSN M
No\? ) lN/ ) IN/ ' KN/ " N

Los ejemplos para los grupos aromaticos, heterociclicos, de nueve o diez miembros incluyen:
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A menos que se indique lo contrario, los heteroarilos mencionados previamente pueden estar sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de entre metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, terc-butilo, hidroxi, metoxi, trifluorometoxi,
fldor, cloro, bromo y yodo, mientras que los grupos pueden ser idénticos o diferentes. Ademas, un atomo de
nitrégeno presente en el grupo heteroarilo puede estar oxidado, formando de ese modo un N-oxido.

Para evitar dudas, en los casos en los que la identidad de dos o mas sustituyentes en un compuesto de formula |
pueda ser la misma, las identidades reales de los respectivos sustitu%/entes no son, en modo alguno,
interdependientes. Por e;'emplo, en la situaciéon en la que tanto Z' como Z representen =C(R7)-, entonces los
respectivos grupos =C(R")- en cuestion pueden ser iguales o diferentes. De modo similar, cuando los grupos estan
sustituidos con mas de un sustituyente tal como se define en el presente documento, las identidades de tales
sustituyentes individuales no se consideran interdependientes. Por ejemplo, cuando el grupo A representa alquilo Cs.
g sustituido con dos grupos Rga, en los que, en ambos casos, R% representa -N(alquilo Ci.3)2, entonces las
identidades de los dos grupos -N(alquilo C+.3)2 no se consideran interdependientes, es decir, los dos restos-N(alquilo
C13)2 pueden ser iguales o diferentes. De manera similar, también los grupos alquilo C1.3 dentro de un grupo -
N(alquilo C1.3)2 particular son independientes unos de otros, es decir, pueden ser iguales o diferentes entre si.

Para evitar dudas, cuando se mencionan en el presente documento caracteristicas preferidas, entonces tales
caracteristicas se pueden tomar independientemente de otras caracteristicas preferidas o en conjunto con otras
caracteristicas preferidas.

El experto en la materia apreciara que los compuestos de férmula | que son el objeto de la presente invencion
incluyen los que son estables. Es decir, los compuestos de la invencion incluyen los que son lo suficientemente
resistentes para sobrevivir al aislamiento a partir de, por ejemplo, una mezcla de reaccién hasta un grado util de
pureza.

Procedimientos de preparacion

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con técnicas que son bien conocidas por
el experto en la materia, por ejemplo, tal como se describe en lo sucesivo y en la seccion experimental. De acuerdo
con otro aspecto de la invencién se provee un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula |,
procedimiento que se puede realizar, por ejemplo, de acuerdo con los siguientes esquemas A - E.
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Esquema A (R5 = H, todos los otros grupos variables son tal como se define en la reivindicacion 1):
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El grupo protector PG que se introduce en la etapa a) es un grupo protector de nitrdgeno convencional, bien
conocido por los expertos en la materia, por ejemplo, un grupo protector de nitrégeno tal como se describe en
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), por
ejemplo, un grupo terc-butoxicarbonilo-, benciloxicarbonilo-, etoxicarbonilo-, metoxicarbonilo-, aliloxicarbonilo- o
trifluormetilcarbonilo.
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La Etapa a) puede llevarse a cabo de acuerdo con los procedimientos de la bibliografia, como se describe en
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), por
ejemplo con reactivos como 2-(terc-Butoxicarboniloxiimino)-2-fenilacetonitrilo (BOC-ON), dicarbonato de Di-terc-
butilo (BOC0), dicarbonato de Di-metilo, dicarbonato de Di-etilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo,
cloroformiato de alilo, cloroformiato de bencilo o cloruro de acido trifluoroacético en condiciones que se conocen a
partir de la bibliografia, preferentemente en presencia de una base, por ejemplo hidroxido de sodio, trietilamina,
diisopropil etil amina, 4-dimetilamino-piridina. El disolvente apropiado para esta etapa es, por ejemplo,
diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N metilpirrolidona o
mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La Etapa b) puede llevarse a cabo con H; / Niquel Raney, H. / paladio sobre carbono, polvo de Fe / NH4Cl acuoso,
Fe / HCI, Zn/ HCI, NazS;04, SnCl,/ HCI, Zn/ HCI o NaBH4 / CuCl, o de acuerdo con los procedimientos que se
describen en la bibliografia, por ejemplo R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Verlagsgemeinschaft, Weinheim (1989). El disolvente apropiado para esta etapa es, por ejemplo, diclorometano,
tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N metilpirrolidona, etanol, metanol,
isopropanol o mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La Etapa c) puede llevarse a cabo de acuerdo con procedimientos convencionales de la bibliografia, por ejemplo con
reactivos tales como 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona o 1,1’-tiocarbonildiimidazol o con tiofosgeno en un disolvente como
por ejemplo diclorometano o dimetilformamida y opcionalmente con la adiciéon de una base como 4-dimetilamino-
piridina o trietilamina.

La Etapa d) puede llevarse a cabo en condiciones convencionales conocidas por el experto en la materia en
presencia de un disolvente adecuado tal como éter dietilico, dimetilformamida, diclorometano, acetononitrilo y/ o
tetrahidrofurano. La reaccion de acoplamiento preferentemente se realiza en presencia de una base tal como NaOH,
KOH, NaHCOg3, trietilamina, N-etildiisopropilamina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas.

La Etapa e) preferentemente se lleva a cabo en presencia de un reactivo de ‘acoplamiento’ adecuado. Como
reactivo de ‘acoplamiento’ se puede usar, por ejemplo, un compuesto a base de carbodiimida tal como
diciclohexilearbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (o sal, por ejemplo clorhidrato, del
mismo) o N,N-diisopropilcarbodiimida (DIC). La reaccion puede proceder a cualquier temperatura adecuada (por
ejemplo, una de entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 200 °C), y puede también llevarse a cabo en
presencia de un aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida). El codisolvente apropiado para esta
etapa es, por ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida,
N metilpirrolidona o mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa d y e puede llevarse a cabo en una reaccion por etapas con aislamiento del producto intermedio XV o con
aislamiento de XV.

La etapa f) Los grupos protectores pueden eliminarse de acuerdo con técnicas que son bien conocidas por los
expertos en la materia y tal como se describe en lo sucesivo en el presente documento. Por ejemplo, los
compuestos / productos intermedios protegidos que se describen en el presente documento pueden convertirse
quimicamente a compuestos no protegidos usando disoluciones de HCI o H;SO., acido trifluoroacético, KOH;
Ba(OH),, Pd sobre carbono, yoduro de trimetilsililo u otras condiciones que se describen en “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 32 edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999). El codisolvente apropiado
para esta etapa es, por ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida, N metilpirrolidona o mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa g): El acoplamiento de la amina XVII con el acido XXa puede llevarse a cabo con un reactivo de activacion
adicional in situ como anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, N, N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, carbonildiimidazol, cloruro de oxalilo u otros agentes de activacion de la técnica.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropilamina, N,N, -dimetilaminopiridina u otras bases apropiadas del estado de la
técnica y por ejemplo que se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

Como alternativa, el acoplamiento de la amina XVII puede llevarse a cabo con un derivado de acido activado XXb,
donde el grupo saliente LG puede ser por ejemplo, un fllor, cloro, bromo, azida o un anién isopropiloxi-C(0O)-O. La
reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropilamina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas en unas condiciones
que por ejemplo se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

Si la etapa g) se realiza en presencia de trimetilaluminio o trietilaluminio el grupo saliente en XXb puede también ser
un grupo metoxi o etoxi.

Las reacciones de acoplamiento que se han mencionado en lo que antecede se llevan a cabo en un disolvente
apropiado por ejemplo como diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetiformamida (DMF),
dimetilacetamida, N metilpirrolidona o en mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.
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Esquema B (R5 = cadenas de alquilo de acuerdo con las definiciones en lo que antecede, otros grupos variables
son tal como se define en la reivindicacion 1):
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La etapa h) La aminacidon reductora se realiza de acuerdo con procedimientos conocidos por ejemplo con

5 triacetoxiborohidruro de sodio, borohidruro de sodio o cianoborhidruro de sodio en un disolvente apropiado como
tetrahidrofurano o diclormetano con adiciéon de acido acético o acido trifluoroacético si es apropiado, o con paladio
sobre carbon en una atmosfera de hidrégeno en tetrahidrofurano o etanol o metanol o isopropanol o
dimetilformamida, preferentemente en presencia de acido acético o acido trifluoroacético.

La etapa i) puede llevarse a cabo de acuerdo con procedimientos convencionales de la bibliografia por ejemplo con

10 reactivos tales como tiofosgeno en un disolvente apropiado como por ejemplo diclorometano o dimetilformamida
opcionalmente con adiciéon de una base como 4-dimetilamino-piridina o trietilamina.
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La etapa j) puede llevarse a cabo en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia en
presencia de un disolvente adecuado tal como éter dietilico, dimetilformamida, diclorometano, acetononitrilo y/ o
tetrahidrofurano). La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como
NaOH, KOH, NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropil-amina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas.

La Etapa k) preferentemente se lleva a cabo en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, como por
ejemplo un compuesto a base de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) carbodiimida (o sal, por ejemplo clorhidrato, del mismo) o N,N-diisopropilcarbodiimida (DIC). La
reaccion puede proceder a cualquier temperatura adecuada (por ejemplo una de entre aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 200 °C), y puede también llevarse a cabo en presencia de un aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-
bis-(trimetilsilil)-acetamida). El codisolvente apropiado para esta etapa es, por ejemplo, diclorometano,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N metilpirrolidona o mezclas de los disolventes
que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa j y k puede llevarse a cabo en una reaccion por etapas con aislamiento del producto intermedio XXI o sin
aislamiento de XXI.

La etapa |) Los grupos protectores pueden retirarse de acuerdo con unas técnicas que son bien conocidas por los
expertos en la materia y tal como se describe en lo sucesivo en el presente documento. Por ejemplo, los
compuestos / productos intermedios protegidos que se describen en el presente documento pueden convertirse
quimicamente a compuestos no protegidos usando disoluciones de HCI o H,SO., acido trifluoroacético, KOH,;
Ba(OH),, Pd sobre carbono, yoduro de trimetilsililo u otras condiciones tal como se describe en “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 32 edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999). El codisolvente apropiado
para esta etapa es, por ejemplo, diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N
metilpirrolidona, metanol, etanol o mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa m): El acoplamiento de la amina XXIII con el acido XXa puede llevarse a cabo con un agente de activacion
in situ adicional como anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato de O-(benzo-
triazol-1-il)-N,N,N’, N’-tetrametiluronio, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,
carbonildi-imidazol, cloruro de oxalilo u otros agentes de activacion del estado de la técnica.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs;, trietilamina, N-etildiisopropilamina, N,N, -dimetilaminopiridina u otras bases apropiadas del estado de la
técnica y por ejemplo que se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

Como alternativa, el acoplamiento de la amina XXIIl puede llevarse a cabo con un derivado de acido activado XXb,
donde el grupo saliente LG puede ser por ejemplo, un fltor, cloro, bromo, azida o un anién isopropiloxi-C(O)-O. La
reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropilamina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas en unas condiciones
que por ejemplo se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

Si la etapa g) se realiza en presencia de trimetilaluminio o trietilaluminio el grupo saliente en XXb puede también ser
un grupo metoxi o etoxi.

Las reacciones de acoplamiento que se han mencionado en lo que antecede se llevan a cabo en un disolvente
apropiado por ejemplo como diclorometano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida,
N metilpirrolidona o en mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.
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Esquema C (R’ todos los grupos variables son tal como se define en la reivindicacion 1):

R
R N-W-M R N-W-M |'
c
R R XXIV-b R
XX
o)
LeZh _NH or R® _s
~N = 2 R
XIV-a 2 |
Z\ZINHR N\(I\
(s} I XXV
_ 23
A‘L 1 NHR® R® Rn
Xwb s R N-W-M
Zz\LZQ'INH éﬂ

L ! R® R

Y S

P) I 37 X | hae)

z 2 1,

—_— A __.Q
I Rgi

R I}J-W-M

RC

La etapa n) puede llevarse a cabo de acuerdo con procedimientos convencionales de la bibliografia por ejemplo con
reactivos tales como 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona o 1,1’-tiocarbonildiimidazol o con tiofosgeno en un disolvente como
por ejemplo diclorometano o dimetilformamida y opcionalmente con adicion de una base como 4-dimetilamino-
piridina o trietilamina.

La etapa o) puede llevarse a cabo en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia en
presencia de un disolvente adecuado tal como éter dietilico, dimetilformamida, diclorometano, acetononitrilo y/ o
tetrahidrofurano. La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como
NaOH, KOH, NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropil-amina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas.

La etapa p) se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo de ‘acoplamiento’ adecuado. Como reactivo
de ‘acoplamiento’ puede usarse por ejemplo un compuesto a base de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (o sal, por ejemplo clorhidrato, del mismo) o N,N-
diisopropilcarbodiimida (DIC). La reaccion puede proceder a cualquier temperatura adecuada (por ejemplo, una de
entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 200 °C), y puede también llevarse a cabo en presencia de un
aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida). El codisolvente para esta etapa es por ejemplo
diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N metilpirrolidona o
mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa o y p puede llevarse a cabo en una reaccion por etapas con aislamiento del producto intermedio XXV o sin
aislamiento de XXV.

Los bloques de construccion XXIX-a o XXIX-b pueden también usarse como precursores de acuerdo con el
Esquema D. (PG1 = grupo protector).
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Esquema D (todos los grupos variables excepto L son tal como se define en la reivindicacion 1):
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El grupo protector PG' es un grupo protector nitrégeno convencional, bien conocido por los expertos en la materia,
por ejemplo un grupo protector de nitrégeno tal como se describe en “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32
edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), por ejemplo un grupo terc-butoxicarbonil-,
benciloxicarbonil-, etoxicarbonil-, metoxicarbonil-, aliloxicarbonil- o trifluormetilcarbonilo.

La etapa q) puede llevarse a cabo en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia en
presencia de un disolvente adecuado tal como éter dietilico, dimetilformamida, diclorometano, acetononitrilo y/ o
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tetrahidrofurano. La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como
NaOH, KOH, NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropil-amina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas.

La etapa r) se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo de ‘acoplamiento’ adecuado. Como reactivo
de ‘acoplamiento’ puede usarse por ejemplo un compuesto a base de carbodiimida tal como diciclohexil-
carbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (o sal, por ejemplo clorhidrato, del mismo) o N,N-
diisopropilcarbodiimida (DIC). La reaccion puede proceder a cualquier temperatura adecuada (por ejemplo, una de
entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 200 °C), y puede también llevarse a cabo en presencia de un
aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida). El codisolvente para esta etapa es por ejemplo
diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N metilpirrolidona o
mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa q y r puede llevarse a cabo en una reaccion por etapas con aislamiento del producto intermedio XXVII o sin
aislamiento de XXVILI.

La etapa s): El grupo protector PG1 puede retirarse de acuerdo con unas técnicas que son bien conocidas por los
expertos en la materia y tal como se describe en lo sucesivo en el presente documento. Por ejemplo, los
compuestos / productos intermedios protegidos que se describen en el presente documento pueden convertirse
quimicamente para dar unos compuestos no protegidos usando disoluciones de HClI o de H»SO4, acido
trifluoroacético, KOH; Ba(OH),, Pd sobre carbono, yoduro de trimetilsililo u otras condiciones tal como se describe en
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3% edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1999). El
codisolvente para esta etapa es por ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida
(DMF), dimetilacetamida, N metilpirrolidona, metanol, etanol o mezclas de los disolventes que se han mencionado
en lo que antecede.

La etapa t): El acoplamiento de la amina XXVIII con el acido A-COOH puede llevarse a cabo con un agente de
activacion in situ adicional como anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfonico, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato de
O-(benzo-triazol-1-il)-N,N,N’,N*-tetrametiluronio, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, carbonildi-imidazol, cloruro de oxalilo u otros agentes de activacion del estado de la técnica.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs;, trietilamina, N-etildiisopropilamina, N,N, -dimetilaminopiridina u otras bases apropiadas del estado de la
técnica y por ejemplo que se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

Como alternativa, el acoplamiento de la amina XXVIII puede llevarse a cabo con un derivado de acido activado A-
C(0)-LG, donde el grupo saliente LG puede ser por ejemplo, un fltor, cloro, bromo, azida o un anién isopropiloxi-
C(0)-O o con A-SO,-Cl. La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal
como NaOH, KOH, NaHCOs trietilamina, N-etildiisopropilamina, N,N, -dimetilaminopiridina u otras bases apropiadas
en unas condiciones que por ejemplo se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p
425ff.

Las reacciones de acoplamiento que se han mencionado en lo que antecede se llevan a cabo en un disolvente
apropiado por ejemplo como diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF),
dimetilacetamida, N metilpirrolidona o en mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

Los bloques de construccion XXX-a o XXX-b pueden también usarse como precursores de acuerdo con el Esquema
E.
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Esquema E (todos los grupos variables excepto L son tal como se define en la reivindicacion 1):
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La etapa u) puede llevarse a cabo en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la materia en
presencia de un disolvente adecuado tal como éter dietilico, dimetilformamida, diclorometano, acetononitrilo y/ o
tetrahidrofurano. La reaccién de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como
NaOH, KOH, NaHCOs, trietilamina, N-etildiisopropil-amina, 4-dimetilamino-piridina u otras bases apropiadas.

La etapa v) se lleva a cabo preferentemente en presencia de un reactivo de ‘acoplamiento’ adecuado. Como reactivo
de ‘acoplamiento’ puede usarse por ejemplo un compuesto a base de carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (o sal, por ejemplo clorhidrato, del mismo) o N,N-
diisopropilcarbodiimida (DIC). La reaccion puede proceder a cualquier temperatura adecuada (por ejemplo, una de
entre aproximadamente 0 °C a aproximadamente 200 °C), y puede también llevarse a cabo en presencia de un
aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-(trimetilsilil)-acetamida). El codisolvente para esta etapa es por ejemplo
diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N, metilpirrolidona o
mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

La etapa u y v puede llevarse a cabo en una reaccion por etapas con aislamiento del producto intermedio XXXl o sin
aislamiento de XXXI.

La etapa w) puede llevarse a cabo con unos procedimientos de saponificacién conocidos por ejemplo con NaOH o
KOH acuoso en etanol, metanol o dioxano.
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La etapa x) El acoplamiento de la amina XXXIV con el acido XXXIIl puede llevarse a cabo con un agente de
activacion in situ adicional como anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfonico, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N*-tetrametiluronio, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, carbonildiimidazol, cloruro de oxalilo u otros agentes de activacion del estado de la técnica.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base tal como NaOH, KOH,
NaHCOs;, trietilamina, N-etildiisopropilamina, N,N, -dimetilaminopiridina u otras bases apropiadas del estado de la
técnica y por ejemplo que se describen en Houben-Weil, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.

La reaccién de acoplamiento que se ha mencionado en lo que antecede se realiza en un disolvente apropiado por
ejemplo diclorometano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida, N
metilpirrolidona o en mezclas de los disolventes que se han mencionado en lo que antecede.

Se apreciara por los expertos en la materia que, en los procedimientos que se han descrito en lo que antecede y que
se describen en lo sucesivo en el presente documento, puede que sea necesario proteger los grupos funcionales de
los compuestos intermedios mediante grupos protectores.

La proteccion y desproteccion de grupos funcionales puede tener lugar antes o después de una reaccion en los
esquemas que se han mencionado en lo que antecede.

Los grupos protectores pueden retirarse de acuerdo con unas técnicas que son bien conocidas por los expertos en
la materia y tal como se describe en lo sucesivo en el presente documento. Por ejemplo, los compuestos / productos
intermedios protegidos que se describen en el presente documento pueden convertirse quimicamente para dar unos
compuestos no protegidos usando técnicas de desproteccion convencionales.

El tipo de quimica implicada dictaminara la necesidad y el tipo de los grupos protectores, asi como la secuencia para
realizar la sintesis.

El uso de grupos protectores se describe completamente en “Protective Groups in Organic Chemistry”, editado por J
W F McOmie, Plenum Press (1973), y “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 edicion, T. W. Greene y P. G. M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999).

Las condiciones para todas las etapas individuales en los esquemas que se han mencionado en lo que antecede por
ejemplo etapas de proteccion / desproteccion, aminaciones reductoras, formaciones de amida y otras son conocidas
por los expertos y se describen en la bibliografia convencional tal como Houben-Weil: Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart y se ejemplifican en mas detalle en la seccién experimental.

Los compuestos de féormula | (incluyendo 1-1 a I-4) se pueden aislar a partir de sus mezclas de reaccion, usando
técnicas convencionales.

Ensayo biolégico

La base del ensayo utilizada es medir la inhibicion de la formacion de prostaglandina (PG) E, dependiente de la
prostaglandina microsomal E; sintasa-1 (mMPGES-1) a partir de PGH, por compuestos diferentes. Por lo tanto, la
formacién de PGE; se usa como sefial, y una disminucion de esta sefial puede interpretarse como inhibiciéon de
mPGES-1. Se han descrito ensayos similares para medir la inhibicion de mPGES-1 previamente en la bibliografia
[1,2].

Lista de reactivos usados:

* Glutation (Sigma, G-4251)
» Cultivo congelado en cepa de expresion de E coli Rosetta.
* Medio de cultivo LB con Ampicilina (Amp) a una concentracion final en cultivo de 50 pg / ml
» Solucion de reserva de cloranfenicol 34 mg / ml (cloro) a una concentracion final de 34 ug / ml
* Matraces de cultivo estériles para cultivos de 500 ml-1 litro
* tampon KP; 0,1 M pH 7,4
« HCI9,25%
+ PGH: (0,25 mM)
* Fe (Il) Clz tetra hidrato, 99 % (Sigma, 220229)
* Placa de 384 pocillos con compuestos
» Placa de 96 pocillos, de polipropileno (Thermo fast de 96 placas con orillas VWR)
» Placa de 384 pocillos placa PCR de polipropileno (Greiner 785201)
» Placa pp de 384 pocillos Greiner (In vitro cat. no. 781280)
» Pelicula selladora adhesiva para placas de 96 pocillos (Sigma-Aldrich)
* Lamina de aluminio (lamina PCR, 310-0030-127-471 de Labora)
+ PBS (GIBCO 14040)
m Ensayo de prostaglandina E; (Cisbio, cat. N° 62P2APEC)
* Robot Biomek FX (Beckman Coulter)
* Robot Biomek NX (Beckman Coulter)
» Multidrop; micro o combi (ThermoLabsystems)
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» Lectora de placas: Safire2 (Tecan)

Los microsomas de bacteria Rosetta E. coli que expresan mPGES-1 humana recombinante pueden derivarse como
se describe en lo sucesivo:

Se inoculan 5 ml de LB con Amp y cloro con bacterias de cultivo congelado. Se incuban durante una noche a
37 °C con 200 rpm. A continuacion, se inoculan 500 - 800 ml de LB que contiene Amp y cloro con los 5 ml en el
cultivo y se desarrollan hasta OD640 de 0,6 - 0,8. Se enfria el cultivo hasta + 4 °C antes de la induccién. Se
induce el cultivo con IPTG a una concentracion final de 400 uM. Se expresa la proteina a temperatura ambiente
de 18 - 23 °C con agitacion a 200 rpm durante una noche.

Las siguientes etapas pueden llevarse a cabo al dia siguiente:

. Se centrifugan las células en matraces centrifugos de 250 ml durante 15 min a 7000 rpm

. Se disuelve el sedimento a partir de de 250 ml de cultivo en 12,5 ml de tampon de homogeneizacion

. Se disgregan las células por sonicacion, 4 X 10 segundos a un 35 % de amplitud

. Se afaden 2,5 ml de MgCI2 (100 mM) y DNase 12,5 ul (0,8 mg / ml) y se incuba en hielo durante 30 min

. Se centrifugan los restos de bacterias y se conserva el sobrenadante, 7000 rpm durante 15 min

. Se aislan las membranas que contienen la proteina en el sobrenadante por ultracentrifugacion a 45000 x g
durante 1 hora.

7. Se desecha el sobrenadante y se disuelve el sedimento en tampdén KPi 20 mM y se vierte la enzima en
alicuotas y se conservan alicuotas a -80 °C.

OO WN -

Antes de que se realice cada experimento, se descongela una alicuota de la enzima y puede disolverse en tampdn
KPi 0,1 M de pH 7,4 que contiene GSH 2,5 mM. Se dispensan posteriormente 50 pl de disoluciéon de esta enzima en
una placa de 384 pocillos a temperatura ambiente. Se afiaden a continuacién 0,5 ul del inhibidor disueltos en DMSO
a cada pocillo y se incuban durante 25 minutos a la temperatura ambiente. Posteriormente, 2 pl de PGH; disueltos
en un disolvente adecuado se afiaden a cada pocillo y, después de un minuto a temperatura ambiente, se afade la
disolucion de parada acidificada que contiene FeCl,. 4 pl del volumen total se transfieren a una placa separada y se
diluyen 750 veces en dos etapas separadas antes de la cuantificacion de PGE,. Con el fin de cuantificar la cantidad
de PGE> que se ha formado, se puede llevar a cabo una deteccion fluorescente resuelta en tiempo homogénea
(HTRF) de PGE, mediante el uso de un kit obtenible en el mercado de CisBio, esencialmente de acuerdo con el
protocolo del fabricante. En resumen, se transfieren 10 ul de la muestra diluida a una placa blanca de 384 pocillos y
se pueden llevar a cabo las siguientes etapas en un modo secuencial a temperatura ambiente o tal como se indica.

» Se afiade un tampon de reconstitucion de 5 pl tal como se proporciona por el fabricante a los pocillos del control
negativo (NC).

» La placa se cubre con una pelicula de sellado adhesivo.

* La placa puede centrifugarse a continuacion a 1200 rpm durante 1 minuto.

» Las muestras NC se cubren con la pelicula de sellado.

» Se pueden diluir 250 pl de PGE; marcado con d2 (d2-PGEz) en 4750 pl de tampdn de reconstitucion tal como se
proporciona por el fabricante

» Se pueden diluir 250 pl de Eu3+-criptato en 4750 ul de tampdn de reconstitucion tal como se proporciona por el
fabricante

» Se pueden afiadir a continuacion 5 yl de d2-PGE: a las filas 1 a 24, mediante el uso de un multidrop. La pelicula
de sellado se elimina a continuacion de los pocillos NC.

» Se pueden afadir a continuacién 5 ul de anti-PGE; marcado con Eu3+-criptato a las filas 1 a 24 mediante el uso
de un Multidrop.

» La placa puede cubrirse a continuacion con la pelicula de sellado.

* La placa puede centrifugarse a continuacion a 1200 rpm durante 1 minuto y disponerse a 4 °C durante una
noche.

Después de incubacién durante una noche, se mide la fluorescencia mediante el uso de un lector de microplacas
apropiado. Se mide la fluorescencia de Eu3+- criptato y d2-PGE; utilizando las siguientes longitudes de onda de
excitacion y emision, criptato de europio: . Amax & = 307 NM, Anax " = 620 NM y d2: Amax ° = 620 nM, Amax °" = 665
nm), de forma respectiva. El grado del HTRF especifico se mide como una relacion de la intensidad de emision a
665 nm frente a 620 nm. Para cuantificar la cantidad de PGE; en las muestras problema se emplea una curva patrén
construida con PGE; sintética. El grado de inhibicion se puede calcular como el porcentaje de inhibicion dividiendo la
cantidad de PGE; formada en las muestras problema por la cantidad de PGE; formada en las muestras de control.

Referencias bibliograficas:

1. Riendeau, D., R. Aspiotis, D. Etier, Y. Gareau, E. Grimm, J. Guay, S. Guiral, H. Juteau, J. Mancini, N. Methot,
J. Rubin, y R. Friesen, Inhibitors of the inducible microsomal prostaglandin E2 synthase (mPGES-1) derived from
MK-886. Bioorg Med Chem Lett, 2005. 15 (14): p. 3352 - 3355.

2. Cote, B., L. Boulet, C. Brideau, D. Claveau, D. Etier, R. Frenette, M. Gagnon, A. Giroux, J. Guay, S. Guiral, J.
Mancini, E. Martins, F. Masse, N. Methot, D. Riendeau, J. Rubin, D. Xu, H. Yu, Y. Ducharme, y R. Friesen,
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Substituted fenantrene imidazoles as potent, selective, and orally active mPGES-1 inhibitors. Bioorg Med Chem
Lett, 2007. 17 (24): p. 6816 - 6820.

Resultados de los ensayos:

La tabla 1 muestra el efecto inhibidor de mMPGES-1 (en % de inhibicién) medido para compuestos seleccionados a
una concentracion de 10 yM (a menos que se indique otra cosa) en el ensayo de HTRF tal como se ha descrito
anteriormente. Los ejemplos muestran que 10 uyM del compuesto inhiben la produccién de PGE; hasta el grado
indicado. Estos datos reflejan una inhibicion de mPGES-1 con éxito para los ejemplos de compuesto dados.

Tabla 1. Efecto inhibidor de mPGES-1 (en % de inhibiciéon) de compuestos de la invencién a una concentracion de
10 uM en el ensayo de HTRF

Ejemplo N° % de inhibicion
1 100
3 100
4 83
5 100
6 100
7 98
8 98
9 98
10 100
11 100
12 100
13 100
14 100
15 99
16 80
17 95
18 98
19 98
20 100
21 100
22 98
23 100
24 97
25 99
26 100
27 100
28 100
29 99
30 98
31 99
32 98
33 93
34 100
35 100
36 100
37 100
38 100
39 100
40 98
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(continuacion)

Ejemplo N° % de inhibicion
41 100
42 100
43 100
44 100
45 100
46 100
47 100
48 100
49 100
50 100
51 94
52 96
53 100
54 98
55 68

La tabla 2 muestra el efecto inhibidor de mPGES-1 (Clso) medido para unos ejemplos seleccionados en el ensayo de
HTRF tal como se ha descrito anteriormente. Estos datos reflejan una inhibicion de mPGES-1 con éxito para los
ejemplos de compuesto dados.

Tabla 2. Efecto inhibidor de mPGES-1 (valores de Clso en nM) de compuestos de la invencién en el ensayo de

HTRF
ejemplo | CI50 [nM] | ejemplo | CI50 [nM] | ejemplo | CI50 [nM] | ejemplo | CI50 [nM]
59 2 69 1 79 4 87 2
60 1 70 3 80 9 88 2
61 1 71 2 81 2 89 2
62 1 72 3 82 3 90 1
63 2 73 3 83 3 91 4
64 2 74 4 84 4 92 7
65 300 75 3 85 2 93 2
66 3 76 3 86 1 94 3
67 2 77 4 57 1 95 1
68 3 78 3 58 3 96 1
97 5 98 6 99 > 100 100 5

Procedimiento de tratamiento

La presente invencion se refiere a compuestos de formula | que son utiles en la prevencion y / o el tratamiento de
una enfermedad y/ o afeccion en la que la inhibicién de las prostaglandina E sintasas, en particular la de la
prostaglandina microsomal E, sintasa-1 (mPGES-1) es de beneficio terapéutico, incluyendo pero sin limitacion, el
tratamiento y / o la prevencion de enfermedades inflamatorias y / o afecciones asociadas.

Se entendera que la expresion “inflamacion” incluye cualquier enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria per se,
cualquier afeccion que tenga un componente inflamatorio asociado, y /o cualquier afeccion caracterizada por
inflamacion como sintoma, incluyendo entre otras cosas inflamacion aguda, crénica, ulcerosa, especifica, alérgica 'y
necrotica, y otras formas de inflamacién conocidas por los expertos en la materia. Por lo tanto, la expresion también
incluye, para los fines de la presente invencion, dolor inflamatorio, dolor en general y / o fiebre.

En los casos en los que una afeccion tiene un componente inflamatorio asociado con la misma, o una afeccion
caracterizada por inflamaciéon como sintoma, el experto en la materia apreciara que los compuestos de la invencién
pueden ser Utiles en el tratamiento de los sintomas inflamatorios y / o la inflamacién asociada con la afeccion.

Los compuestos de la invencion también pueden tener efectos que no estan ligados a mecanismos inflamatorios,
tales como en la reduccion de pérdida 6sea en un sujeto. Dichas afecciones incluyen osteoporosis, artritis,
enfermedad de Paget y / o enfermedades periodontales.
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Un aspecto adicional de la presente invencién se refiere a un compuesto de formula general | como un
medicamento. Otro aspecto de la presente invenciéon es el uso de los compuestos de férmula | para el tratamiento
y /o la prevencion de una enfermedad y/ o afeccidon en la que la inhibicién de la mPGES-1 es de beneficio
terapéutico. Un aspecto adicional de la presente invenciéon es el uso de un compuesto de formula | para el
tratamiento y / o la prevencion de enfermedades inflamatorias y / o afecciones asociadas.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de féormula | para el tratamiento y / o la prevencion
de las siguientes enfermedades y afecciones:

1. Enfermedades reumaticas o enfermedades autoinmunitarias o enfermedades musculoesqueléticas: todas las
formas de enfermedades reumaticas, incluyendo por ejemplo reumatismo de tejidos blandos, artritis reumatoide,
polimialgia reumatica, artritis reactiva, tenosinovitis, gota o artritis metabdlica, bursitis, tendinitis, artritis juvenil,
espondiloartropatias como por ejemplo espondilitis, espondilitis anquilosante, artropatia psoriasica; sarcoidosis,
fibromialgia, miositis, polimiositis, artrosis, artritis traumatica, colagenosis de cualquier origen, por ejemplo lupus
eritematoso sistémico, escleroderma, dermatomiositis, enfermedad de Still, sindrome de Sjogren, sindrome de
Felty; fiebre reumatica y cardiopatia reumatica, enfermedades de los vasos sanguineos como vasculitis,
poliartritis nodosa, sindrome de Behcet, artritis de células gigantes, granulomatosis de Wegener, purpura
Henoch-Schonlein; artritis psoriasica, artritis fungica, incluyendo en particular el dolor asociado con cualquiera de
las afecciones que se han mencionado en lo que antecede;

2. Cefaleas tales como migrafias con o sin aura, cefaleas de tipo tension, cefalea en racimos y cefaleas con
diferente origenes;

3. Sindrome algodistréfico como sindrome de dolor regional complejo de tipos | y I;

4. dolor neuropatico tal como dolor de la parte inferior de la espalda, dolor de caderas, dolor de piernas, neuralgia
no herpética, neuralgia post-herpética, neuropatia diabética, dolor inducido por lesiones nerviosas, dolor
neuropatico relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), traumatismo craneal, lesiones
nerviosas provocadas por toxinas y quimioterapia, dolor de miembro fantasma, esclerosis multiple, avulsiones de
la raiz del nervio, mononeuropatia traumatica dolorosa, polineuropatia dolorosa, sindrome de dolor talamico,
dolor post-ictus, lesion del sistema nervioso central, dolor post-quirtrgico, sindrome del tunel carpiano, neuralgia
de trigémino, sindrome post-mastectomia, sindrome post-toracotomia, dolor de mufién, dolor de movimientos
repetitivos, hiperalgesia y alodinia asociadas a dolor neuropatico, alcoholismo y otros dolores inducidos por
farmacos;

5. Dolor de cancer inducido por o asociado con tumores tal como tumores 6seos, leucemia linfatica; enfermedad
de Hodgkin, linfoma maligno; linfogranulomatosis; linfosarcoma; tumores sdélidos malignos; metastasis extensiva

6. Trastornos viscerales tales como dolor pélvico crénico, pancreatitis, Ulcera péptica, cistitis intersticial, cistitis,
cdlico renal, angina, dismenorrea, menstruacion, dolor ginecolégico, enfermedad irritable del intestino (IBS),
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, nefritis, prostatitis, vulvodinia,
dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco, isquemia de miocardio;

7. Enfermedades asociadas con inflamacion de oidos, nariz, boca y garganta como gripe e infecciones
viricas / bacterianas tales como resfriado comun, rinitis alérgica (estacional y perenne), faringitis, amigdalitis,
gingivitis, laringitis, sinusitis y rinitis vasomotora, fiebre, rinitis polinica, tiroiditis, otitis, afecciones odontolégicas
como dolor de dientes, afecciones perioperatorias y posoperatorias, neuralgia de trigémino, uveitis; iritis,
queratitis alérgica, conjuntivitis, blefaritis, neuritis del nervio 6ptico, coroiditis, glaucoma y oftalmia simpatica, asi
como dolor asociado a estos.

8. Enfermedades neuroldgicas tales como edema cerebral y angioedema, demencia cerebral como por ejemplo
enfermedad de Parkinson y Alzheimer, demencia senil; esclerosis multiple, accidente cerebrovascular, miastenia
grave, infecciones del cerebro y las meninges como encefalomielitis, meningitis, incluyendo VIH asi como
esquizofrenia, trastornos delirantes, autismo, trastornos afectivos y trastornos de tic;

9. Enfermedades asociadas con el trabajo como neumoconiosis, incluyendo aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, tilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis;

10. Enfermedades pulmonares tales como asma, incluyendo asma alérgica (atépica o no atdpica) asi como
broncoconstriccion inducida por el ejercicio, asma ocupacional, exacerbacion virica o bacteriana del asma, otros
tipos de asma no alérgicos y sindrome del lactante sibilante (“wheezy-infant syndrome”), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) incluyendo enfisema, sindrome de dificultad respiratoria en adultos, bronquitis,
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria en adultos (ARDS), neumopatia de los avicultores, alveolitis
alérgica de los avicultores;

11. Enfermedades de la piel tales como soriasis y eczema, dermatitis, quemaduras solares, asi como esguinces
y distensiones musculares, y traumatismo de tejidos;
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12. Enfermedades vasculares y cardiacas relacionadas con inflamacién, como arteriosclerosis incluyendo
aterosclerosis por trasplante cardiaco, panarteritis nodosa, periarteritis nodosa, arteritis temporal, granulomatosis
de Wegner, artritis de células gigantes, lesidon por reperfusion y eritema nodoso, trombosis (por ejemplo
trombosis venosa profunda, trombosis renal, hepatica, trombosis de la vena porta); enfermedad de las arterias
coronarias, aneurisma, rechazo vascular, infarto de miocardio, embolia, accidente cerebrovascular, trombosis
incluyendo trombosis venosa, angina incluyendo angina inestable, inflamacion de la placa coronaria, inflamacion
inducida por bacterias incluyendo inflamacion inducida por clamidia, inflamacién inducida por virus e inflamacion
asociada con procedimientos quirdrgicos tales como injerto vascular incluyendo cirugia de bypass de arterias
coronarias, procedimientos de revascularizacion incluyendo angioplastia, colocacion de endoprotesis vascular,
endarterectomia u otros procedimientos invasivos que comprometen arterias, venas y capilares, restenosis
arterial;

13. Sintomas asociados con la diabetes tales como vasculopatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, resistencia poscapilar o sintomas diabéticos asociados con insulitis (por ejemplo hiperglucemia,
diuresis, proteinuria y mayor excrecion urinaria de nitrito y calicreina);

14. Tumores benignos y malignos y neoplasia incluyendo cancer, tal como cancer colorrectal, cancer de cerebro,
cancer de huesos, neoplasia derivada de células epiteliales (carcinoma epitelial) tal como carcinoma de células
basales, adenocarcinoma, cancer gastrointestinal tal como cancer labial, cancer de la cavidad bucal, cancer de
esofago, cancer del intestino delgado, cancer de estbmago, cancer de colon, cancer de higado, cancer de vejiga,
cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de
piel tal como cancer de células escamosas y cancer de células basales, cancer de préstata, carcinoma de células
renales y otros tipos de cancer conocidos que afectan las células epiteliales de todo el cuerpo; neoplasias como
cancer gastrointestinal, eséfago de Barrett, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer pancreatico, cancer de
ovario, cancer de prostata, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer de piel; polipos
adenomatosos, incluyendo poliposis adenomatosa familiar (FAP) asi como prevencion de formacion de polipos
en pacientes con riesgo de FAP.

15. Otras patologias y afecciones como epilepsia, choque septicémico, por ejemplo como agentes
antihipovolémicos y /o agentes antihipotensivos, septicemia, osteoporosis, hiperplasia prostatica benigna y
vejiga hiperactiva, nefritis, pruritis, vitiligo, trastornos de movilidad visceral en regiones respiratorias,
genitourinarias, gastrointestinales o vasculares, heridas, reacciones alérgicas en la piel, sindromes no vasculares
y vasculares mixtos, choque septicémico asociado con infecciones bacterianas o con traumatismo, lesion del
sistema nervioso central, dafio de tejidos y fiebre posoperatoria, sindromes asociados con comezon.

De acuerdo con la invencion se prefiere el uso de un compuesto de formula | para el tratamiento y / o la prevencion
de dolor; en particular dolor que esta asociado con una cualquiera de las enfermedades o afecciones que se han
enumerado en lo que antecede. Otro aspecto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamiento y / o
la prevencion de las enfermedades y afecciones que se han mencionado en lo que antecede, cuyo procedimiento
comprende la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I a un ser humano.

Los compuestos de la invencion también pueden tener la ventaja de que estos pueden ser mas eficaces que, ser
menos téxicos que, ser de una accién mas prolongada que, ser mas potentes que, producir menos efectos
secundarios que, ser mas facilmente absorbidos que, y/ o tener un mejor perfil farmacocinético (por ejemplo, una
mayor biodisponibilidad oral y / o un menor aclaramiento) que, y / o tener otras propiedades farmacoldgicas, fisicas o
quimicas utiles frente a los compuestos conocidos en la técnica anterior, ya sea para su uso en las indicaciones
establecidas en lo que antecede o de otra manera.

Dosificacion

La expresién “cantidad efectiva” se refiere a una cantidad de un compuesto que confiere un efecto terapéutico al
paciente tratado. El efecto puede ser objetivo (es decir, mensurable por medio de algun ensayo o marcador) o
subjetivo (es decir, el sujeto da una indicacion de, o siente, un efecto). Los compuestos de la invencién se pueden
administrar en dosis variables. Las dosificaciones orales, pulmonares y topicas pueden abarcar de aproximadamente
0,01 mg/kg de peso corporal al dia (mg/kg/dia) a aproximadamente 100 mg/kg/ dia, preferentemente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/ kg /dia, y mas preferentemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 25 mg / kg / dia. Por ejemplo, para la administracion oral las composiciones contienen tipicamente
entre aproximadamente 0,01 mg y aproximadamente 5000 mg, y preferentemente entre aproximadamente 1 mg y
aproximadamente 2000 mg de principio activo. Para la administracion intravenosa, las dosis mas preferidas variaran
de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 10 mg/ kg / hora durante una infusién de velocidad constante. De
forma ventajosa, los compuestos pueden administrarse en una sola dosis diaria, o la dosificacion diaria total puede
administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. En cualquier evento, el médico o el experto en la
materia seran capaces de determinar la dosis real que sera mas apropiada para un paciente individual, que es
probable que varie con la via de administracion, el tipo y la gravedad de la afeccidon que se ha de tratar, asi como la
especie, la edad, el peso, el sexo, la funcién renal, la funcién hepatica y la respuesta del paciente particular a tratar.
Las dosis que se han mencionado en lo que antecede son a modo de ejemplo del caso promedio; sin embargo
pueden existir, por supuesto, casos individuales en los que se requieran intervalos de dosificacion mayores o
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menores, y estos se encuentran dentro del ambito de la presente invencion.

Formulaciones farmacéuticas

Las preparaciones adecuadas para administrar los compuestos de férmula seran obvias para los expertos en la
materia e incluyen, por ejemplo, comprimidos, pildoras, capsulas, supositorios, pastillas, trociscos, soluciones,
jarabes, elixires, sobrecitos, inyectables, inhalantes y polvos, etc. Dichas formulaciones se pueden preparar de
acuerdo con la practica convencional y / o la practica farmacéutica aceptada.

Dependiendo de, por ejemplo, la potencia y las caracteristicas fisicas del compuesto de la invencion (es decir, el
principio activo), el contenido del compuesto o compuestos farmacéuticamente activos debe estar en el intervalo de
un 1 aun 99 % en peso, preferentemente de un 10 a un 90 % en peso, mas preferentemente de un 20 a un 70 % en
peso, de la composicién como un todo.

Los comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando uno o mas compuestos de acuerdo con la
férmula | con excipientes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes, vehiculos, disgregantes, adyuvantes,
tensioactivos, aglutinantes y / o lubricantes . Los comprimidos también pueden consistir en varias capas.

Un aspecto adicional de la invencion es una formulaciéon farmacéutica que incluye un compuesto de féormula | junto
con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Terapia de combinacién

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién se pueden combinar con otras opciones de tratamiento
conocidas por su uso en la técnica en relacion con un tratamiento de cualquiera de las indicaciones, a cuyo
tratamiento esta enfocada la presente invencion.

Entre tales opciones de tratamiento que se consideran adecuadas para su combinaciéon con el tratamiento de
acuerdo con la presente invencion, se encuentran las siguientes:

- farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo inhibidores de COX-2;
- agonistas del receptor de opiaceos;
- agonistas de canabinoides;
- bloqueantes del canal de calcio;
- bloqueantes del canal de calcio de tipo N;
. moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos;
- corticosteroides;
- antagonistas del receptor de histamina H1;
- antagonistas del receptor de histamina H2;
- inhibidores de la bomba de protones;
- antagonistas de leucotrieno e inhibidores de 5-lipoxigenasa;
- anestésicos locales;
- agonistas y antagonistas de VR1;
- agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina;
- antagonistas del receptor P2X3;
- agonistas y antagonistas de NGF;
- antagonistas de NK1 y NK2;
- antagonista de NMDA,;
- moduladores del canal de potasio;
- moduladores de GABA;
- moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos
- farmacos antimigrafias.

No se considera que dicha lista tenga un caracter limitativo.

A continuacion, se daran ejemplos representativos de tales opciones de tratamiento

» farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo inhibidores de COX-2 tales como derivados de
acido propionico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucloxico, carprofeno, fenhufeno, fenoprofeno,
flubiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno,
pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de acido acético (indometacina,
acemetacina, alclofenac, clidanac, diclofenac, fenclofenac, acido fenclézico, fentiazac, furofenac, ibufenac,
isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados de acido fenamico (acido
meclofenamico, acido mefenamico y acido tolfenamico), derivados de acido bifenilcarboxilico, oxicams (isoxicam,
meloxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos (acido acetilsaliciiico, sulfasalicina) y las pirazolonas
(apazona, bezpiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona), y los coxibs (celecoxib,
valecoxib, rofecoxib y etoricoxib) y similares;

» Farmacos antiviricos como aciclovir, tenovir, pleconaril, peramivir, pocosanol y similares.

» Antibidticos como gentamicina, estreptomicina, geldanamicina, doripenem, cefalexina, cefaclor, ceftaziquina,
cefepima, eritromicina, vancomicina, aztreonam, amoxicilina, bacitracina, enoxacina, mafenida, doxiciclina,

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528 730 T3

cloranfenicol y similares;

» Agonistas del receptor de opiaceos: morfina, propoxifeno (Darvon), tramadol, buprenorfina y similares.

* Glucocorticosteroides, tales como betametasona, budesonida, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona,
prednisolona, prednisona y deflazacort;

» farmacos inmunosupresores, inmunomoduladores o citostaticos, incluyendo sin limitacion, hidroxiclorquina, D-
penicilamina, sulfasalizina, auranofina, mercaptopurina de oro, tacrolimus, sirolimus, micofenolato mofetil,
ciclosporina, leflunomida, metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida y acetato de glatiramer y novantrona,
fingolimod (FTY720), minociclina y talidomida y similares;

» anticuerpos anti-TNF o antagonistas del receptor TNF tales como, pero sin limitacién, Etanercept, Infliximab,
Adalimumab (D2E7), CDP 571 y Ro 45 - 2081 (Lenercept), o agentes bioldgicos dirigidos contra dianas tales
como, aunque sin limitacion, CD-4, CTLA-4, LFA-1, IL-6, ICAM-1, C5 y Natalizumab y similares;

» Antagonistas del receptor IL-1 tales como, aunque sin limitacion, Kineret;

* Bloqueantes del canal de calcio: carbamazepina, mexiletina, lamotrigina, tectina, lacosamida y similares.

* Bloqueantes del canal de calcio tipo N: Ziconotida y similares.

* Moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos: paroxetina, duloxetina, clonidina, amitriptilina, citalopram;

» Antagonistas del receptor de histamina H1: bromophtniramint, clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina,
clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdiJazina, prometazina, trimeprazina,
azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, cetirizina,
desloratadina, fexofenadina y levocetirizina y similares;

» Antagonistas del receptor de histamina H2: cimetidina, famotidina y ranitidina y similares;

* Inhibidores de la bomba de protones: omeprazol, pantoprazol y esomeprazol y similares;

* Antagonistas de leucotrieno e inhibidores de 5-lipoxigenasa: zafirlukast, mon- telukast, pranlukast y zileuton y
similares;

* Anestésicos locales tales como ambroxol, lidocaina y similares;

* Moduladores del canal de potasio como retigabina;

* Moduladores de GABA: lacosamida, pregabalin, gabapentin y similares;

» Farmacos antimigrafias: sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, eletriptan, telcegepant y similares;

* Anticuerpos NGF tales como RI-724 y similares.

La terapia de combinacion es también posible con nuevos principios para el tratamiento del dolor, por ejemplo
antagonistas de P2X3, antagonistas de VR1, antagonistas de NK1 y NK2, antagonistas de NMDA, antagonistas de
mGIuR y similares.

La combinacion de los compuestos es, preferentemente, una combinacion sinérgica. La sinergia, de acuerdo con lo
descrito, por ejemplo, por Chou y Talalay, Adv. Enzyme Regul. 22: 27 - 55 (1984), tiene lugar cuando el efecto de los
compuestos cuando se administran en combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos cuando se
administran solos como un agente individual. En general, un efecto sinérgico se demuestra mas claramente en
concentraciones subodptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de menor citotoxicidad, mayor
efecto farmacoldgico o algun otro efecto beneficioso de la combinaciéon, en comparacidon con los componentes
individuales.

SECCION EXPERIMENTAL
Preparacion de ejemplos para compuestos de formula general |

A menos que se indique otra cosa, pueden prepararse in situ y /o aislarse una o mas formas tautoméricas de
compuestos de los ejemplos que se describen en lo sucesivo en el presente documento. Se deben considerar
divulgadas todas las formas tautoméricas de compuestos de los ejemplos que se describen a continuacion.

La invencion se ilustra por medio de los siguientes ejemplos en los que se pueden emplear las siguientes
abreviaturas:

Abreviaturas:

AcOH &cido acético

ac. acuoso
BSTFA (N,O-bis (trimetilsilil) trifluoroacetamida
Boc terc-butoxicarbonilo

conc  concentrado

DCM  diclorometano

DIC diisopropilcarbodiimida

DIPEA N-etildiisopropilamina

DMAP  N,N-dimetilaminopiridina

DMSO dimetilsulféxido

DMF N, N-dimetilformamida

dppf (1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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EtOAc acetato de etilo
Et20  éter dietilico
EtOH etanol
HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
5 HBTU hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
i-PrOH isopropanol
KOtBu terc-butilato de potasio
MeCN acetonitrilo
10 MeOH metanol
EM espectrometria de masas
MTBE éter metil-terc-butilico
RMN  resonancia magnética nuclear

PE éter de petroleo
15 PPA anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico
RP fase inversa
t. a. temperatura ambiente
R¢ factor de retencion
Rt tiempo de retencién
20 sat saturado

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
TCDI tiocarbonil diimidazol
TEA trietilamina
THF tetrahidrofurano
25 TFA acido trifluoroacético
TLC cromatografia de capa fina

Procedimientos analiticos
Los datos de TLC se obtuvieron usando las siguientes placas de tic

a) Placas de gel de silice 60 F254 Merck N° 1.05714.0001 abreviadas en la parte experimental como “gel de
30 silice”
b) Placas de fase inversa: RP-8 F 254s Merck N°: 1.15684.0001 abreviadas en la parte experimental como “RP-
8.
c) Placas de 6xido de aluminio 60 F254 Merck N° 1.05713.0001 abreviadas en la parte experimental como “Alox”

Los valores de R expuestos se determinaron sin saturacién de camara.
35 Los datos de HPLC / EM, donde se especifiquen, se obtuvieron en las siguientes condiciones:

Agilent 1100 con bomba cuaternaria, muestreador automatico Gilson G215 Autosampler, detector de matriz de
diodos HP.

La deteccion con matriz de diodos se realizé en un intervalo de longitud de onda de 210 - 550 nm

Intervalo de deteccién espectrométrica de masas: m/z 120 am/ z 1000

40 Se usaron los siguientes procedimientos:
Procedimiento A:

Fase movil:
E1: agua con un 0,15 % de acido férmico
E2: acetonitrilo

Gradiente de elucion C (apolar):

tiempoenmin % de E1 % de E2 caudal en ml/ min
0,0 95 5 1,6
2,00 10 90 1,6
5,00 10 90 1,6
5,50 90 10 1,6
45
Se uso la siguiente columna como la fase estacionaria: (temperatura de columna: constante a 25 °C): Zorbax Stable
Bond C18, 1,8 um, 3,0 x 30 mm
Procedimiento B:
Fase movil:
50 E1: agua con un 0,15 % de acido férmico

E2: acetonitrilo
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Gradiente de elucion C (apolar):

tiempoenmin % de E1 % de E2 caudal en ml/ min
0,0 95 5 1,6
2,00 10 90 1,6
5,00 10 90 1,6
5,50 90 10 1,6

Se us6 la siguiente columna como la fase estacionaria: (temperatura de columna: constante a 25 °C): Zorbax
StableBond C18, 3,5 ym, 4,6 x 75 mm

Los siguientes compuestos se acompafan de dibujos estructurales. El experto en la materia apreciara que deben
cumplirse las reglas de valencia y por lo tanto debe haber un cierto numero de enlaces unidos a cada atomo, que
pueden no estar necesariamente representados en los dibujos. Por ejemplo, en el caso en el que se representa un
heteroatomo de nitrégeno solo con uno o dos enlaces unidos a él, el experto en la materia advertira que este debe
unirse a uno o dos enlaces adicionales (un total de tres), en los que dichos enlaces se unen normalmente a uno o
dos atomos de hidrégeno (formando de esta manera un resto -NHz o -N(H)-).

Ejemplo 1

2-[5-(1-Acetamidoetil)-2-clorofenilamino]-N-(4-bromofenil)-1-metilbencimidazol-5-carboxamida

o | 1,
I, =N
NH OAc o?N AcCl °

NaBH,CN
NH, NHAc

l NaS,0,
s, f A
g . X N cl

° N l_ g
Ho - »._-. NH, H2N
o t':H, 2 elapas HN\Iﬁ O ——
NH
o &n,
NHAc
NHAc

H H PriN===NiPr

HN \"’

pu
w
s
ZL

3 NHAc

Br
NHAc

(a) 4-Cloro-a-metil-3-nitrobencilamina

Acetato de amonio (3,86 g, 50 mmol), NaBH3;CN (0,22 g, 3,5 mmol) y tamices moleculares de 3 A (25 g) se
afiadieron a una mezcla de 4-cloro-3-nitroacetofenona (1,00 g, 5 mmol) en MeOH (15 ml) a t. a. La mezcla se agit6 a
t. a. durante 20 h y se afiadieron NaHCO3 (ac., sat) y EtOAc. La mezcla se filtré y la capa ac. se lavé con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,27 g (27 %).

(b) N-[1-(4-Cloro-3-nitrofenil)etillacetamida

TEA (0,28 ml, 2,0 mmol) seguido de cloruro de acetilo (96 ul, 1,3 mmol) se afhadieron a 4-cloro-a-metil-3-
nitrobencilamina (0,27 g, 1,3 mmol) en THF (5 ml) a t. a. La mezcla se agit6 a t. a. durante 3,5 h y se afiadié cloruro
de acetilo adicional (20 pl, 0,27 mmol). Después de 1 h a t. a., se afiadi6 NaHCO3 (ac., 5 %) y la mezcla se extrajo
con EtOAc.

Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO,; y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,30 g (92 %).
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(c) N-[1-(3-Amino-4-clorofenil)etillacetamida

Una solucién de ditionito de sodio (1,08 g, 6,1 mmol) en H,O (4 ml) se afiadié a una mezcla agitada vigorosamente
de N-[1-(4-cloro-3-nitrofenil)etillacetamida (0,30 g, 1,2 mmol) en EtOH (20 ml) a 55 °C. Después de 4 h a 55 °C se
afiadio ditionito de sodio adicional (0,20 g, 1,1 mmol) y la agitacién se continué a 55 °C durante 1,5 h. La mezcla se
dejo enfriar y se afiadi6 NaHCO3 (ac., sat). La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 90 mg (34 %).

(d) N-[1-(4-Cloro-3-isotiocianatofenil )etillacetamida

N-[1-(3-Amino-4-clorofenil)etilJacetamida (90 mg, 0,2 mmol) se afiadié a una mezcla de 1,1-tiocarbonildi-2-piridona
(69 mg, 0,2 mmol), DMAP (7 mg, 0,05 mmol) y DCM (2 ml) a t. a. La mezcla se concentré y se uso6 en la siguiente
etapa sin purificacién adicional.

(e) 3-Nitro-N-(4-bromofenil)-4-metilaminobenzamida

Una mezcla de acido 3-nitro-4-metilaminobenzoico (196 mg, 1,00 mmol), 20 ml de DCM, 0,15 ml de piridina y 160
mg 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-enilamina se agité hasta que se obtuvo una solucién transparente. Se afnadié 4-
bromoanilina (172 mg, 1,0 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h. La mezcla se filtr6 a través de una capa de
ALOX B y se concentrd. 5 ml de DMF y 20 ml H,O se afadieron y el precipitado se recogio y se secd. Rendimiento:
240 mg (68 %).

(f) 3-Amino-N-(4-bromofenil)-4-metilaminobenzamida

Una mezcla de 3-Nitro-N-(4-bromofenil)-4-metilaminobenzamida (120 mg, 0,34 mmol), 10 ml de THF, 10 ml de
MeOH y 30 mg de Pt sobre carbono al 5 % se agité durante 4 h en una atmosfera de hidrégeno (3,5 bares). El
catalizador se retir6 por filtracion y la mezcla se concentré y se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

(9) 3-{3-[5-(1-Acetamidoetil)-2-clorofenil]tioureido}-N-(4-bromofenil)-4-(metilamino)benzamida

Se afiadio N-[1-(4-cloro-3-isotiocianatofenil)etillacetamida en DMF (2 ml) a una mezcla de 3-amino-N-(4-bromofenil)-
4-metilaminobenzamida (87 mg, 0,2 mmol, material en bruto a partir de la etapa en lo que antecede) en DMF (2 ml)
a t. a. La mezcla se agitd a t. a. durante una noche y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia para dar
el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 130 mg.

(h) 2-[5-(1-Acetamidoetil)-2-clorofenilaminol-N-(4-bromofenil)-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

Se afiadié N,N-diisopropilcarbodiimida (46 pl, 0,2 mmol) a 3-{3-[5-(1-acetamidoetil)-2-clorofenil] tioureido}-N-(4-
bromofenil)-4-(metilamino)benzamida (130 mg, 0,2 mmol) en DMF (2 ml) a t. a. La mezcla se agité a 80 °C durante 2
h, se enfrié y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 30
mg (24 %). EM m/ z: 540 [M+H]". Procedimiento A de HPLC: R; = 1,60 min
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Ejemplo 2
2-[5-(terc-Butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-N-(2,2,2-trifluoretil)-benzoimidazol-5-carboxamida

7§ T H,N
o?N Boc,0 o*" Felae. NHCI
DMAP
NH, NHBoc HB:C o
L Ci NH, @i,{:j
PnNlePr NHBoc TE‘”‘
NHBoc

*‘f; ooy

NHBoc TEA 1 c'j\}< NH,
¥/ H
m NaOH L Cl H !
E ? N

0
PPA

lmf;&

(a) 4-Cloro-3-nitrobencilcarbamato de terc-butilo

Iz

5 Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (21,05 g, 96,5 mmol) en DCM (30 ml) a una mezcla enfriada con hielo de 4-
cloro-3-nitrobencilamina (15 g, 80,4 mmol), DMAP (0,49 g, 4 mmol) y DCM (100 ml). La mezcla se agité a t. a.
durante 12 h, se vertié en amoniaco y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera y se

concentraron.

El residuo se lavé con Et,O para dar el compuesto del subtitulo que se us6 directamente en la siguiente etapa sin

10 purificacién adicional.

(b) 3-Amino-4-clorobencilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-3-nitrobencilcarbamato de ferc-butilo (material en bruto a partir de la etapa (b)), polvo de Fe
(17,65 g, 316 mmol), NH4ClI (ac., sat, 100 ml) y EtOH (100 ml) se calent6 a 90 °C durante 4 h y se dejo enfriar. El pH
se ajustd a -10 y la mezcla se filtro a través de Celite. Los sdlidos se lavaron con EtOAc y EtOH vy los filtrados
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combinados se concentraron para retirar los disolventes organicos. El residuo se afiadié a amoniaco y la mezcla se
extrajo con DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron.
La cristalizacion a partir de EtOAc / éter de petréleo dio el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 15,5 g (75 % a
partir de 4-cloro-3-nitrobencilamina).

(c) 4-Cloro-3-isctiocianatobencilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 3-amino-4-clorobencilcarbamato de terc-butilo, de acuerdo con el
Ejemplo 1, etapa (d).

(d) 2-[5-(terc-Butoxicarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo

El compuesto del subtitulo se prepard en dos etapas a partir de 4-cloro-3-isotiocianatobencilcarbamato de terc-butilo
y acido etil-2-cloro-4,5-diamino-benzoico de acuerdo con el Ejemplo 1, etapa (g) con TEA adicional y el Ejemplo 1,
etapa (h).

(e) 2-[5-(Aminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de 1,15 g (2,4 mmol) 2-[5-(terc-butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-benzoimidazol-5-carboxilato
de etilo y 10 ml de HCI 4 M en Dioxano se agit6é durante una noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion
reducida para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,0 g (100 %).

(f) 2-[5-(terc-butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de 2-[5-(aminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo (1,00 g, 2,4 mmol),
cloruro de pivaloilo (0,296 ml, 2,4 mmol), 1,5 ml de TEA y 50 ml de THF se agitaron durante 18 h a t. a. La mezcla se
concentro, se diluyé con EtOAc, se lavé 2 x con H20, se secd sobre Na; SO, y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento 0,92 g (83 %).

(g) Acido 2-[5-(terc-butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-1-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de 2-[5-(terc-butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo
(0,91 g, 1,9 mmol) en 20 ml de EtOH se traté con NaOH 1 N (3,9 ml + 0,98 ml + 0,98 ml) durante 4 h a t. a., durante
5ha50°Cydurante 3 d a t. a. La mezcla se concentro, se diluyd con H2O, se acidificé con HCI 1 N y se enfrié en
un bafio de hielo. El precipitado se filtrd, se lavé con agua enfriada con hielo y se seco para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento 0,81 g (95 %).

(h) 2-[5-(terc-Butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-N-(2,2,2-trifluoretil)-benzoimidazol-5-carboxamida

Una mezcla de acido 2-[5-(terc-butilcarbonilaminometil)-2-clorofenilamino]-6-cloro-benzoimidazol-5-carboxilico (0,15
g, 0,345 mmol), 2,2,2-Trifluoroetilamina (2 x 0,027 ml, 0,345 mmol), anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico
(PPA, 0,244 ml, 50 % en EtOAc), 0,12 ml de TEA y 10 ml de MeCN se agit6 durante 48 h a 60 °C y se concentrd. El
residuo se purific por cromatografia para dar el compuesto del titulo. Rendimiento 17 mg (10 %) m/ z: 516 [M+H]".
Procedimiento B de HPLC: R; = 2,35 min.
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Ejemplo 3

6-Cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}-N-ciclopentil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

1 \_j‘ N"“\ \N
HzN Ra-NI TBTUITEA
ar:alogo
ejemplo 1d
N NH, HO

cl F Q cl F Q cl NH
cI N@ E— N N‘& + N &
v N
| 1 ) [#] H L
0 0

fs) 0o
4’,%2

Cl 1
G “>—
Ci NH  Fe/NH4cCI
N re analogo con EDC
H h}: gjemplo 12b  analogo
o gjemplo 1g/ 1h
o jemplo 1g N

(a) 2-Cloro-N-ciclopentil-4-fluoro-5-nitrobenzamida y

2-Cloro-N-ciclopentil-4-ciclopentilamino-5-nitrobenzamida

Se afiadi6 cloruro de 2-cloro-4-fluoro-5-nitrobenzoilo (1,5 g, 6,30 mmol) a una mezcla de ciclopentilamina (430 pl,
12,6 mmol), TEA (1,76 ml, 12,6 mmol) y DCM (30 ml) a -20 °C. Después de 12 h a t. a., la mezcla se diluyé con DCM
y se lavé con NH4OH (ac. sat). La capa organica se lavé con H,O y salmuera, se secé sobre Na;SO4, se concentro y
se purificd por HPLC para dar 510 mg (28 %) de 2-cloro-N-ciclopentil-4-fluoro-5-nitrobenzamida y 300 mg (14 %) de
2-cloro-N-ciclopentil-4-ciclopentilamino-5-nitrobenzamida.

(b) 2-Cloro-N-ciclopentil-4-metilamino-5-nitrobenzamida

Se afiadié N-metilamina en MeOH (2 M, 2,0 ml, 4,0 mmol) a 2-cloro-N-ciclopentil-4-fluoro-5-nitrobenzamida (230 mg,
0,79 mmol) en EtOH. La mezcla se calenté a 50 °C durante 12 h en un recipiente sellado, se enfrid y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 150 mg (64 %).

(c) 5-Amino-2-cloro-N-ciclopentil-4-metilaminobenzamida

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 2-cloro-N-ciclopentil-4-metilamino-5-nitrobenzamida de acuerdo
con el Ejemplo 2, etapa (b).

(d) 3-Amino-4-cloro-bencilamina

Una mezcla de 3-amino-4-cloro-benzonitrilo (1,32 g, 8,33 mmol), niquel Ra (0,25 g) y 80 ml de NH3 en MeOH se
agitoé durante 4 h a t. a. bajo una atmosfera de Hz (3 bares). La mezcla se filtré y se concentré y el compuesto del
subtitulo se us6 sin purificacion adicional.

(e) N-(4-Cloro-3-aminobencil)-1-metilciclohexilamida

Una mezcla de 3-amino-4-cloro-bencilamina (0,69 g, 4,17 mmol), acido 1-metil-ciclohexano-1-carboxilico (0,59 g,
4,17 mmol), 1,47 g de TBTU, 1,45 ml de TEA y 30 ml de THF se agité durante 6 h a t. a. La mezcla se concentro, se
diluyd con EtOAc, se lavd 2 x con NaOH 2 M y 1 x con salmuera, se seco con Na,SO; se filtréd y se concentrd para
dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,17 g (100 %).
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(f) N-(4-Cloro-3-isctiocianatobencil)-1-metilciclohexilamida

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de N-(4-cloro-3-aminobencil)-1-metilciclohexilamida de forma analoga
al Ejemplo 1, etapa (d) pero con 1,1’-tiocarbonil-diimidazol en lugar de 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona.

(9) 6-Cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}-/N-ciclopentil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(4-cloro-3-isotiocianatobencil)-1-metilciclohexilamida y 5-amino-2-
cloro-N-ciclopentil-4-metilaminobenzamida de forma analoga al Ejemplo 1, etapas (g y h), pero sin aislamiento del
derivado de tloureldo y con EDC como reactivo de acoplamiento en lugar de N,N-diisopropilcarbodiimida.

200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 8,43 (1 H, s) 8,20 (1 H, d, J=7,4 Hz) 8,10 (1 H, t, J= 5,6 Hz) 7,84 - 7,78 (1
H,m)7,52-748 (1H,m)7,42(1H,d,J=8,2Hz)7,26-7,22(1H,m)7,00-6,91(1H, m)4,31-4,08 (3 H, m) 3,69
(3H,s)1,98-1,76 (4 H, m) 1,68-1,16 (14 H, m) 1,06 (3 H, s). EM m/ z: 556 [M+H]".

Ejemplo 4

N-{4-Cloro-3-[5-(1-pirrolidinilcarbonil)-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-metilciclohexilamida

{.1 1
E l} N OH Ej
(é | N ns@
N
HBTU -
o]
pwrohdma
H
Freparado analogo a

os procedimientos que se han descrito en lo que antecede

a) Acido 2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de 2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}benzoimidazol-5-carboxilato de metilo (910 mg,
2,0 mmol), NaOH (ac., 2 M, 3,0 ml, 6,0 mmol) y dioxano (15 ml) se calenté a 90 °C durante 12 h y se concentro. El
residuo se repartié entre NaOH (ac., 2 M) y MTBE. La fase ac. se acidificé a pH ~4 -5 con HCI (ac., 4 M). El
precipitado se recogid, se lavd con H2O y se seco para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 873 mg (99 %).

(b) N-{4-Cloro-3-[5-(1-pirrolidinilcarbonil)-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-metilciclohexilamida

TEA (130 pl; 0,91 mmol) seguido de HBTU (171 mg, 0,45 mmol) se afiadi6 a acido 2-{2-cloro-5-[(1-
metilciclohexilamido) metillfenilamino}benzoimidazol-5-carboxilico (200 mg, 0,45 mmol) en DMF (3 ml). Después de
10 min a t. a., se afiadié pirrolidina (37 pl, 0,45 mmol) en DMF (1 ml). Después de 12 h a t. a., la mezcla se
concentro y el residuo se repartio entre agua y DCM. La capa ac. se extrajo con DCM vy los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia para dar
el compuesto del tltulo Rendimiento 127 mg (57 %).

400 MHz RMN de "H (DMSO-dg, ppm) 5 11,22 - 11,08 (1 H, m) 8,83-8,69 (1 H, m) 8,55 (1 H, s) 8,12 (1 H, t, J=5,8
Hz) 7,58-7,44(1H,m)7,41-728(2H,m)7,26-7,18 (1 H, m)6,89-6,82 (1 H, m) 4,28 (2H, d, J =5,8 Hz) 3,50 -
3,41(4H,m)2,01-1,91(2H, m) 1,89-1,75 (4 H,m) 1,47 - 1,16 (8 H, m) 1,12 (3 H, s). EM m/ z: 494 [M+H]".
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Ejemplo 5

5-cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}-1-metil-6-benzoimidazolilcarbamato de terc-butilo

H
| [
BOCN H
Hzl:mm BOC,N cl CH,NH2 »
& 2 analogo N
c N°  Boc,0 ¢ N 3 ct -

o (2 equiv.) o
l etap
conducmnes analogas a los
ejemplos que se han descrito
en lo que antecede

%

Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (4,58 g, 21,0 mmol) en porciones a una mezcla de 2,5-dicloro-4-nitroanilina
(2,07 g, 10,0 mmol), DMAP (61,1 mg, 0,5 mmol) y THF (15 ml). Después de 12 h a t. a. la mezcla se concentrd y el
residuo se repartié entre EtOAc y acido citrico (ac., 1 M). La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre
NazSO,4 y se concentréd. El residuo se lavd con éter de petrdleo para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento
3,67 g (91 %).

(a) 2,5-Dicloro-4-nitrofenilimidodicarbonato de di-terc-butilo

(b) 2-Cloro-5-(metilamino)-4-nitrofenilcarbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 2,5-dicloro-4-nitro-fenilimidodicarbonato de di-terc-butilo de acuerdo
con el Ejemplo 3, etapa (b).

(c) 4-Amino-2-cloro-5-(metilamino)fenilcarbamato) de ferc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 2-cloro-5-(metilamino)-4-nitrofenilcarbamato de terc-butilo de
acuerdo con el Ejemplo 2, etapa (b).

(d) 5-cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metil)ciclohexilamido)metillfenilamino}- 1-metil-6-benzoimidazolilcarbamato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(4-cloro-3-isotiocianatobencil)-1-metilciclohexilamida y 4-amino-2-
cloro-5-(metilamino)fenilcarbamato) de terc-butilo de acuerdo con los procedimientos que se han descrito en lo que
antecede.

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 8,55 (1 H, s) 8,40 (1 H, s) 8,12 (1 H, t, J=5,2) 7,80- 7,74 (1 H, m) 7,48 -
7,29 (3H, m) 7,01-6,89 (1 H, m) 4,26 (2H, d, J=6,0) 3,66 (3H, s)2,00-1,85(2H,m)1,46 (9H,s)1,42-1,10 (8
H, m) 1,06 (3 H, s). EM m/ z: 560 [M+H]".

Ejemplo 6

N-{4-cloro-3-[5-cloro-6-(ciclopentilamido)-1-metil-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-metilciclohexilamida

m:&ﬂn”n"’@

(a) N-[4-Cloro-3-(6-amino-5-cloro-1-metil-2-benzoimidazolilamino)bencill-1-metilciclohexilamida

Una mezcla de 5-cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil]-fenilamino}-1-metil-6-benzoimidazolilcarbamato de
terc-butilo (400 mg, 0,71 mmol), TFA (0,5 ml; 6,7 mmol) y DCM (10 ml) se calent6 a 80 °C durante 3 h en un tubo
sellado. La mezcla se enfrid, se diluyé con DCM y se lavé con NaHCO3 (ac., sat; Precaucion: jevolucion gaseosal) y
se seco sobre Na;SO4. La concentracion dio el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 320 mg (98 %).
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(b) N-{4-cloro-3-[5-cloro-6-(ciclopentilamido)-1-metil-2-benzoimidazolil-aminolbencil}-1-metilciclohexilamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-[4-cloro-3-(6-amino-5-cloro-1-metil-2-benzoimidazolilamino)bencil]-1-
metilciclohexilamida y acido ciclopentilcarboxilico y HBTU de acuerdo con el Ejemplo 4, etapa (b).

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 9,37 (1 H, s) 8,42 (1 H, s) 8,12 (1 H, t, J= 5,8 Hz) 7,84 - 7,72 (1 H, m) 7,51
(1H,s)7,43 (1H,d, J=8,2Hz) 7,36 (1 H, s)6,96 (1 H, dd, J=8,2, 1,2 Hz) 4,27 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,67 (3 H, s)
2,98-2,79 (1 H,m)2,04-1,0 (21 H, m). EM m/ z: 556 [M+H]".

Ejemplo 7

N-{4-Cloro-3-[5-(N-ciclopentilsulfamoil)-1-metil-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-metilciclohexilamida

(a) 4-Cloro-N-ciclopentil-3-nitrobencenosulfonamida

Se afiadioé ciclopentilamina (1,5 ml, 15,6 mmol) en MeCN (10 ml) a lo largo de 10 min a una solucién enfriada con
hielo de cloruro de 4-cloro-3-nitrobencenosulfonilo (2,0 g, 7,8 mmol) en MeCN (20 ml). Después de 1 h a t. a. la
mezcla se vertio en agua helada y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento 2,2 g (92 %).

(b) N-Ciclopentil-4-metilamino-3-nitrobencenosulfonamida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 4-cloro-N-ciclopentil-3-nitro-bencenosulfonamida y metilamina de
acuerdo con el Ejemplo 3, etapa (b).

(c) 3-Amino-N-ciclopentil-4-metilaminobencenosulfonamida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de N-ciclopentil-4-metilamino-3-nitrobencenosulfonamida de acuerdo
con el Ejemplo 2, etapa (b).

(d) N-{4-Cloro-3-[5-(N-ciclopentilsulfamoil)-1-metil-2-benzoimidazolil-amino]bencil}-1-metilciclohexilamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(4-cloro-3-isotiocianatobencil)-1-metilciclohexilamida y 3-amino-N-
ciclopentil-4-metilaminobenceno-sulfonamida) de acuerdo con el Ejemplo 3, etapa (g).

200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 8,51 (1 H, s) 8,13 (1 H, t, J = 6,0) 7,87 - 7,81 (1 H, m) 7,58 - 7,39 (4 H, m)
7,04-6,94 (1H,m) 4,28 (2H,d,J=6,0)3,47 (3H, s) 3,38 - 3,28 (1 H, m, superpuesto con H,0) 2,01 - 1,86 (2 H, m)
1,60-1,11 (16 H, m) 1,06 (3 H, s). EM m/ z: 558 [M+H]".

Ejemplo 8

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclopropilamido)metillfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

o ?'irf.n”m

(a) 2-(5-Aminometil-2-clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-1-metil-benzoimidazol-5-carboxamida

Una mezcla de 2-(2-cloro-5-cianofenilamino)-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida (500 mg, 1,19
mmol, preparada de forma analoga a los procedimientos experimentales que se han descrito en lo que antecede) y
EtOH (20 ml) se saturé con amoniaco. Se afiadioé niquel Raney recién preparado (7 mg, 0,12 mmol) y la mezcla se
hidrogeno (t. a., 70 atm) durante 48 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y la torta de filtro se lavd con EtOAc. Los
filtrados combinados se concentraron y el residuo se traté con una mezcla de éter de petroleo y éter dietilico para
dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 500 mg (98 %).
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(h) 2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclopropilamido)metillfenillamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de 2-(5-aminometil-2-clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxamida y acido 1-metilciclo-propilcarboxilico y HBTU de acuerdo con el Ejemplo 4, etapa
(b).

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,38 (1 H, s) 8,33-8,22 (1 H, m) 8,19-8,08 (1 H, m) 7,91 -7,80 (2 H, m)
766-757(1H,m)742(1H,d,J=82Hz)7,37 (1H,d, J=8,2Hz) 7,00-6,89 (1 H,m) 4,24 (2H, d, J=5,6 Hz)
3,71(3H,s)3,15-2,99 (2H, m)1,79-1,45 (7 H,m) 1,27 (3H, s) 1,21-1,06 (3 H, m) 1,00- 0,80 (5H, m). EM m/ z:
508 [M+H]".

Ejemplo 9
2-{2-Cloro-5-[(2-tienilsulfonamido)metillfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

o ‘5‘5{0
SORRe
< > Cl

}’:‘I (o]

Se afiadi6 cloruro de tiofeno-2-sulfonilo (64 mg, 0,35 mmol) en MeCN (1 ml) a una mezcla de 2-(5-aminometil-2-
clorofenilamino)-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida (150 mg, 0,35 mmol), TEA (150 pl, 1,1 mmol)
y MeCN (2 ml). Después de 12 h a t. a. la mezcla se diluyé con DCM y se lavo con NH3 (ac., sat) y salmuera, se
secO sobre Na;SO. y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 36 mg (18 %).

200 MHz RMN de 'H (DMSO-dg, ppm) 6 8,50 - 8,36 (2 H, m) 8,35-8,22 (1 H, m) 7,94 -7,82 (3H, m) 7,69 - 7,57 (2
H,m)742(1H,d,J=82Hz)7,37 (1H,d, J=8,2Hz)7,18-7,11 (1 H, m) 7,04 - 6,95 (1 H, m) 4,09 - 3,96 (2 H, m)
3,71 (3H,s)3,14-3,00 (2H,m) 1,77 - 1,47 (7 H, m) 1,29 - 1,07 (4 H, m). EM m/ z: 572 [M+H]".

Ejemplo 10

4-Bromo-N-(2-{2-cloro-5-[(1-metilciclopropilamido)metillfenilamino}-1-metil-5-benzoimidazolil)benzamida

0 p*l@” 2

(a) 2-[5-(Aminometil)-2-clorofenilamino-1-N-(4-bromofenil)-1-metil-benzoimidazol-5-carboxamida

Se afiadié TFA (1,5 ml) a 3-[5-(4-bromofenilcarbamoil)-1-metil-2-benzoimidazolilamino]-4-clorobencilcarbamato de
terc-butilo (960 mg. 1,7 mmol preparado de forma analoga a los procedimientos experimentales que se han descrito
en lo que antecede) en DCM (20 ml) a t. a. Después de 16 h a t. a., se afiadié TFA (2 ml) y la mezcla se agité a t. a.
durante 16 h, se diluyé con DCM y se lavdo con NaHCOs; (ac., sat) y salmuera, se seco y se concentro para dar el
compuesto del subtitulo que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 706 mg (90 %)

(b) 4-Bromo-N-(2-{2-cloro-5-[(1-metilciclopropilamido)metillfenilamino}-1-metil-5-benzoimidazolil)benzamida

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de 2-[5-(aminometil)-2-clorofenilamino]-N-(4-bromofenil)-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxamida y acido 1-metilciclopropil-carboxilico y HBTU de acuerdo con el Ejemplo 4, etapa
(b).

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 10,24 (1 H, s) 8,53 - 8,47 (1 H, m) 8,17 (1 H,t, J=6,0 Hz) 8,03 (1 H, d, J =
1,2Hz)7,89-7,71 (4 H,m)7,60-7,40 (4 H, m) 7,00 (1 H, dd, J = 8,2, 1,8 Hz) 4,27 (2H, d, J=6,0 Hz) 3,76 (3 H, s)
1,29 (3 H,s) 1,00-0,93 (2 H, m) 0,55 - 0,48 (2 H, m). EM m/ z: 566 [M+H]".
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Ejemplo 11

2-{2-cloro-5-[(1-trifiuorometilciclopropilamido)metillfenilamino}-N-ciclo-propilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

Mo o

Cl
>
AN

(a) Acido 4-metilamino-3-nitrobenzoico

Se afiadio TEA (13 ml) y metilamina (2 M en MeOH, 35 ml, 70 mmol) a acido 3,4-dinitrobenzoico (10 g, 47,2 mmol)
en EtOH (50 ml) a t. a. Después de 24 h a t. a. la mezcla se concentré y H,O se afiadio al residuo. La mezcla se filtré
y se acidifico con AcOH. Los solidos se recogieron y se secaron para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento:
7,59 (81 %).

(b) 4-metilamino-3-nitrobenzoato de metilo

Se burbuje6 HCI a través de una mezcla de acido 4-metilamino-3-nitrobenzoico (7,41 g, 37,8 mmol), DMF (60 ml) y
MeOH (250 ml) a reflujo durante 10 h. La mezcla se dejé enfriar, se filtré y se concentrd. Se afiadi6 NaHCOs (ac.,
sat) al residuo que se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se
concentraron para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 2,5 g (32 %).

(c) 3-amino-4-metilaminobenzoato de metilo

Se afiadio polvo de Fe (3,4 g, 60 mmol) a una mezcla de 4-metilamino-3-nitrobenzoato de metilo (2,5 g, 12,0 mmol),
AcOH (10 ml) y MeOH (100 ml) a reflujo. La mezcla se calent6 a reflujo durante 30 min y se dejo enfriar hasta t. a. El
pH se ajusté a ~ 8 mediante la adicion de NaHCOs3 (ac., sat) y la mezcla se filtré a través de Celite. La torta de filtro
se lavo con EtOH vy los filtrados combinados se concentraron y el residuo se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 1,91 g (88 %)

(d) 2-{5-[(terc-Butoxicarbonilamino)metil]-2-clorofenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-carboxilato de metilo

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 4-cloro-3-isotiocianato-bencilcarbamato de terc-butilo (véase el
Ejemplo 2d) y 3-amino-4-metilaminobenzoato de metilo de acuerdo con el Ejemplo 3, etapa (g).

(e) 2-[5-(aminometil)-2-clorofenilamino]-1-metilbenzo[dlimidazol-5-carboxilato de metilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 2-{5-[(ferc-butoxicarbonilamino)metil]-2-clorofenilamino}-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxilato de metilo de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 10, etapa (a).

(f) 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metillfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-carboxilato de metilo

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 2-[5-(aminometil)-2-cloro-fenilamino]-1-metilbenzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo, y acido 1-trifluorometilciclopropilcarboxilico y TBTU de acuerdo con el procedimiento en el
Ejemplo 3, etapa (e).

(g) Acido 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metillfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-carboxilato de
metilo (1,36 g, 2,8 mmol), NaOH (ac., 2 M, 15 ml) y dioxano (15 ml) se calent6 a reflujo durante 45 min. La mezcla se
dejo enfriar y se concentro, y se afiadié HCI (ac., 1 M). Los sélidos se recogieron, se lavaron con H»O, y se secaron
para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,01 g (77 %).

(h) 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metillfenilamino}-N-ciclopropilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclo-propilamido)metillfenilamino}-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxilico y ciclopropilmetilamina y TBTU de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 3,
etapa (e).

400 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 (las sefiales del tautémero minoritario no estan asignadas) 8,50 - 8,34 (3 H,
m)795-789(1H,m)788-782(1H m)770-763(1H, m)745(1H,d, J=82Hz)7,40 (1 H, d, J=8,4 Hz)
6,99-6,92(1H, m)4,28(2H,d,J=5,8Hz)3,73(3H,s)3,18-3,11(2H, m)1,40-0,98 (5H, m)0,45-0,38 (2 H,
m) 0,26 - 0,20 (2 H, m). EM m/ z: 520 [M+H]".
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"
Ej. | Nombre
RMN de 'H
M‘iN H
¢l 508
12 O
N-{4-Cloro-3-[1-metil-5-(1-pirrolidinilcarbonil }-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-metilciclohexilamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8,43 - 8,27 (1 H, s a) 8,12-8,03(1H,m) 7,82- 7,68 (1 H, s a)
746-7,21(4H,m)6,97-6,88 (1H, m)4,25(2H,d, J=6,0Hz)3,76-3,59 (3H, sa) 3,49 - 3,39 (4 H, m)
1,94-175(6H,m)1,40-1,14 (8 H, m) 1,04 (3H, s)
OW}_QY D/\ j><:> 508
13 — -
2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}-N-ciclopentilbenzoimidazol-5-carboxamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 11,22 - 11,11 (1 H, m) 8,83 - 8,72 (1 H, m) 8,58 (1 H, s) 8,14 - 8,05
(2H,m)7,94-783(1H,m)7,61-7,54(1H,m)7,42-7,27 (2H, m) 6,89 -6,83 (1 H, m) 4,31-4,17 (3H, m)
1,99-1,82(4H,m)1,73-165(2H, m)1,57-1,19 (12H, m) 1,11 (3 H, s)
P
igon
Q Na 522
N
14 H
2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}-N-ciclopentil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 8,31 (1 H, s) 8,12-8,04 (2H, m) 7,89 (1 H,d, J=1,4 Hz) 7,83 (1 H,
,J=18Hz)7,63(1H,dd, J=8,4,14Hz)7,41(1H,d,J=8,2Hz) 7,36 (1H, d, J=8,4Hz) 6,93 (1 H, dd, J
=8,2,1,8Hz)4,25(2H,d, J=6,0Hz) 3,70 (3H, s)1,93-1,83 (4H, m) 1,71 -1,66 (2H, m) 1,56 - 1,49 (4 H,
m) 1,41-1,16 (8 H, m) 1,04 (3 H, s)
Mli H
N
o SEITV
Ne, 554
N
15 9
N-(2-terc-Butoxietil)-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 8,38 - 8,25 (2 H, m) 8,09 (1 H, t, J = 6,0 Hz) 7,87 - 7,82 (1 H, m)
7,78(1H,d,J=16Hz)7,67-758(1H,m)7,42(1H,d,J=8,2Hz) 7,37 (1H,d, J=8,4 Hz) 6,94 (1 H, dd,
J=8,2,16Hz)4,25(2H, d, J=6,0 Hz) 3,69 (3 H, s) 3,46 - 3,33 (4 H, m, superpuesto con H,0) 1,98 - 1,82
(2H,m) 1,40-1,09 (19 H, m) 1,03 (3 H, s)
Mg n
T N
N H 550
O~
N
16 HoY

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,37 - 8,22 (2 H, m) 8,08 (1 H, t, J = 5,8 Hz) 7,89 - 7,79 (2 H, m)
7,66-7,58 (1H,m) 7,42 (1H,d, J=82Hz)7,37 (1H,d,J=8,4 Hz) 6,93 (1 H, dd, J = 8,2, 1,6 Hz) 4,25 (2
H, d,J=58Hz) 3,70 (3H,s)3,08 (2H,t J=6,0Hz)1,98-1,83 (2H, m) 1,80-0,77 (24 H, m)
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(continuacion)

Ej.

Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"

Nombre

RMN de 'H

17

oo~y
O’\_\ N CID/\ 565

N [0}

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}- 1-metil-N-[2-(1-piperidinil)etil]benzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 8,35 (1 H, s) 8,26 - 8,17 (1 H, m) 8,14 - 8,04 (1 H, m) 7,87 - 7,76
(2H,m)7,65-7,56 (1H,m)7,45-7,33 (2H, m)6,98-6,89 (1 H,m)4,25 (2 H, d, J=5,8Hz) 3,70 (3H, s)
3,41 - 3,24 (2 H, m, superpuesto con agua) 2,44 - 2,30 (6 H, m) 1,96 - 1,83 (2 H, m) 1,53 - 1,15 (14 H, m)

18

538

1,04 (3 H, s)
M‘L n
iSon
NCI

Q_\N
H

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metillfenilamino}-1-metil-N-[(2-tetrahidrofuril)metil]benzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,41 - 8,29 (2 H, m) 8,15 - 8,03 (1 H, m) 7,90 - 7,74 (2 H, m) 7,69 -
7,58 (1H,m)7,45-7,31 (2 H, m) 6,99 - 6,85 (1 H, m) 4,25 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 4,06 - 3,88 (1 H, m) 3,83 -
3,53 (5H, m)1,99- 1,72 (6 H, m)168 1,50 (1 H, m) 1,45-1,10 (9 H, m) 1,04 (3 H, s)

19

Y e
C’}M‘;—\u o D/\ 565

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}- 1-metil-N-[(1-metil-2-piperidinil)metil]benzoimidazol-
5-carboxamida

200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 8,41 - 8,34 (1 H, m) 8,31 -8,20 (1 H, m) 8,15 - 8,03 (1 H, m) 7,90 -
7,77 (2H,m)7,67-7,57 (1H,m) 7,46 -7,33 (2H, m)6,99-6,88 (1H,m)4,25(2H, d, J=6,0Hz) 3,70 (3
H, s) 3,64 - 3,46 (2 H, m) 3,38 - 3,22 (2 H, superpuesto con H;0) 3,03 - 2,89 (1 H, m) 2,50 (3 H, s,
superpuesto con DMSO) 1,98 - 1,83 (2 H, m)1,78-1,18 (14 H, m) 1,04 (3H, s)

20

@__\ \r D/\N%O 545

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil[fenilamino}- 1-metil-N-(2-piridinilmetil)benzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 8,96 (1 H, t, J= 5,8 Hz) 8,53 - 8,46 (1 H, m) 8,42-8,32 (1 H, m)
8,15-8,02(1H,m)7,99-7,88(1H, m)7,85-7,64(3H,m)7,47-7,19 (4 H, m) 6,99 - 6,86 (1 H, m) 4,56
(2H,d, J=54Hz)4,25(2H,d, J=5,8Hz) 3,71 (3H,s)1,98-1,83(2H,m)1,43-1,12(8 H, m) 1,04 (3
H, s)
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(continuacion)

Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
" SO
QQ peg
21
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro- 5 -[(1-metilciclohexilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,23 (1 H, s) 8,43 (1 H, s) 8,10 (1 H, t, J= 6,0 Hz) 8,04 - 7,98 (1
H, m)7,86-7,70 (4 H,m) 7,56 -7,39 (4 H, m)6,96 (1 H, dd, J 8,2,1,8Hz) 4,26 (2 H, d, J =6,0 Hz) 3,73
(3H,s)1,98-1,85(2H, m)143 1,13 (8 H, m) 1,04 (3 H, s)
Q p D/\ 536
22
2-{2-Cloro-5-[(1 met|IC|cIoheX|Iam|do ymetilJfenilamino}-N-ciclopentil-N,1-dimetilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) 5 8,35 (1 H, s) 8,10 (1 H,t, J=5,8 Hz) 7,78 - 7,72 (1 H, m) 7,46 -
732(2H,m)7,28-7,22(1H,m)7,11-7,02(1H, m)6,98-6,89 (1 H, m)4,42-4,16 (3 H, m) 3,69 (3 H,
s)2,81(3H,s)1,97-184(2H, m)1,74-1,55(7H,m) 1,46 - 1,12 (11 H, m) 1,03 (3 H, s)
ISoe
ct N 610
H
23 N
g °
6-Cloro-2-{2-cloro-5-[(1-metilciclohexilamido)metil] fenilamino}-N,1-diciclopentilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 5 8,47 (1 H, s) 8,24 - 8,03 (2 H m) 7,56 - 7,20 (4 H, m) 7,02 - 6,89
(1H, m)5,05-4,82(1H,m)4,32-4,05 (3 H,m)2,09-1,20 (26 H, m) 1,03 (3 H, s)
04 100
24
6-Cloro-2-{2-cloro-5-[(1- metlIC|cIoheX|Iamldo)metll]fenllamlno} N-ciclopentilbenzoimidazol-5-carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 11,16 (1 H, s) 8,98 - 8,84 (1 H, m) 8,59 - 8,51 (1 H, m) 8,27 -
8,06 (2H,m)7,50-7,23 (3H,m)6,91-6,82 (1 H, m) 4,36 -4,07 (3H, m) 2,02-1,76 (4 H, m) 1,71 - 1,19
(14H,m) 1,12 (3 H, s)
o QQ* OO
25

4-Bromo-N-(5-cloro-2-{2- cloro-5 -[(1-metilciclohexilamido) metillfenilamino}-1-metil-6-
benzoimidazolil)benzamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 10,15 (1 H, s) 8,48 (1 H, ) 8,14 (1 H, t, J = 5,8 Hz) 8,03 - 7,91 (2
H, m)7,85-7,72 (3H, m) 7,55 (1H,s)7,49-7,40 (2 H, m) 6,98 (1 H, dd, J= 8,2, 1,8 Hz) 4,28 (2 H, d, J =
5,8 Hz) 3,70 (3 H, s) 2,02 - 1,84 (2 H, m) 1,52 - 1,10 (8 H, m) 1,08 (3 H, s)

45




ES 2 528 730 T3
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Ej.

Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"

Nombre

RMN de 'H

26

Q ST PO

N-{4-Cloro-3-[5-(N-ciclopentil-N-metilsulfamoil)-1-metil-2-benzoimidazolilamino]bencil}-1-
metilciclohexilamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 8,54 (1 H, s) 8,14 (1 H, t, J = 5,2) 7,91 - 7,85 (1 H, m) 7,66 - 7,61
(1H, m)7,55-7,40 (3 H, m) 7,05 - 6,95 (1 H, m)434 4,12 (3H,m) 3,75 (3H,s) 2,61 (3H,s)2,02-

27

1,87 (2H, m) 1,54- 1,11 (16 H, m) 1,08 (3 H, s)
Mg H
- T
582
N

2-{2-Cloro-5-[(2-cloro-6-fluorobenzamido)metillfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 9,27 (1 H, t, J = 5,6 Hz) 8,37 - 8,24 (1 H, m) 7,94 - 7,59 (3 H, m)
7,55-7,20 (6 H, m) 7,18 - 7,05 (1 H, m) 4,46 (2 H, d, J = 5,6 Hz) 3,69 (3 H, s) 3,08 (2 H, t, J = 6,0 Hz)
1,79-1,42 (7 H, m) 1,33 - 1,04 (4 H, m)

28

P j\Q

2-{2-Cloro-5-[(2-tetrahidrofurilamido)metillfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 8,42 - 8,26 (3H, m) 7,93-7,80 (2H, m) 7,65- 7,61 (1 H, m)
7,44 -7,35(2H,m)6,97 - 6,93 (1 H, m) 4,35-4,13 (3 H, m) 3,92 - 3,68 (2 H, m, superpuesto con H;0)
3,32(3H,s)3,12-3,05(2H,m)2,17-1,97 (1 H, m) 1,89 - 1,50 (8 H, m) 1,27 - 1,07 (4 H, m) 0,98 - 0,82

29

(2H, m)
P 4
ST
. Ng 530
N
H

N-(2-{2-Cloro-5-[(ciclopropilsulfonamido)metillfenilamino}-1-metil-5-benzoimidazolil)ciclohexilacetamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 8,39 (1 H, s) 8,31 -8,23 (1 H, m) 7,90 - 7,85 (1 H, m) 7,83 - 7,76
(1H,m)7,66-7,57 (1H, m)7,47 - 7,31 (3H, m) 6,99 - 6,90 (1 H, m) 4,10 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,70 (3 H,
$)3,13-3,02 (2 H, m) 1,76 - 154(6H m) 1,28 - 1,13 (4 H, m) 0,99 - 0,86 (6 H, m)

30

CHeRR
o pog

2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metilJfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,47 - 8,34 (2 H, m) 8,33 - 8,24 (1 H, m) 7,91 - 7,82 (2 H, m)
7,67-7,58 (1H,m)7,43 (1H,d, J=8,2Hz)7,38 (1H,d,J=8,2Hz)6,98-6,87 (1H,m)4,26 (2H,d, J =
6,0 Hz) 3,71 (3 H, s) 3,14 - 3,02 (2 H, m) 1,77 - 1,53 (6 H, m) 1,38 - 1,10 (7 H, m) 1,00 - 0,82 (2 H, m)
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Ej.

Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"

Nombre

RMN de 'H

31

e
- oA
N 536
N
H o

2-{2-Cloro-5-[(1-metilciclopentilamido)metillfenilamino}-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,37 - 8,22 (2 H, m) 8,16 - 8,04 (1 H, m) 7,90 - 7,78 (2 H, m)
7,67-7,56 (1H,m)7,45-7,31 (2H, m) 6,97 - 6,84 (1 H, m) 4,24 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,70 (3 H, s) 3,13 -
3,02 (2 H, m) 2,04 - 1,89 (2 H, m) 1,72 - 1,47 (10 H, m) 1,42 - 1,29 (2 H, m) 1,22 - 1,08 (6 H, m) 1,00 -

32

0,81 (2 H, m)
Mgy
N
NWN/ D/\HL 468
o~
N
H

2-[5-(Acetamidometil)-2-clorofenilamino]-N-ciclohexilmetil-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 8,46 - 8,36 (2 H, m) 8,34 - 8,22 (1 H, m) 7,91 - 7,80 (2 H, m)
7,67-7,57 (1H, m) 7,47 - 7,30 (2 H, m) 7,03- 6,92 (1 H, m) 4,22 (2 H, d, J = 5,2 Hz) 3,71 (3 H, 5) 3,14 -
3,00 (2 H, m) 1,86 (3 H, s) 1,77 - 1,51 (6 H, m) 1,25 - 1,07 (3 H, m) 1,00 - 0,80 (2 H, m)

33

B
N
o 526
H o

4-cloro-3-[5-(ciclohexilmetilcarbamoil)-1-metil-2-benzoimidazolilamino]bencilcarbamato de terc-butilo

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 8,39 (1 H, s) 8,31 -8,23 (1 H, m) 7,90 - 7,85 (1 H, m) 7,83 - 7,76
(1H,m)7,66-7,57 (1H, m)7,47 - 7,31 (3H, m) 6,99 - 6,90 (1 H, m) 4,10 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,70 (3 H,
$)3,13-3,02 (2H, m) 1,76 - 1 54(6H m) 1,35 (9 H, s)124 1,08 (3 H, m) 1,02 - 0,79 (2 H, m)

34

fe Q*If

3-[5-(4-bromofenilcarbamoil) 1 -metil-2-benzoimidazolilamino]-4-clorobencilcarbamato de terc-butilo

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,22 (1 H, s) 8,48 (1 H, s) 8,08 - 8,00 (1 H, m) 7,86 - 7,70 (4 H,
m) 7,54 -7,39 (5H, m)7,03-6,93 (1H, m)4,11 (2 H,d, J= 5,8 Hz) 3,74 (3H, s) 1,36 (9 H, s).

35

Iy é}*ﬁi@

N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro- 5 -[(4,4-difluorociclohexilamido)-metillfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,25 (1 H, s) 8,56 - 8,40 (2 H, m) 8,02 (1 H, d, J= 1,0 Hz) 7,90 -
7,70 (4H,m)7,59-7,42 (4H,m)6,97 (1 H,dd, J=8,2, 1,8 Hz) 4,27 (2H, d, J=6,0Hz) 3,76 (3H, s)
2,69 - 1,50 (9 H, m, superpuesto con DMSO)
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Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
) T j]f)
Qp pog
36
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro- 5 -[(2-cloro-6-fluorobenzamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de "H (DMSO-des, ppm) & 10,25 (1 H, s) 9,30 (1 H, t, J= 5,8 Hz) 8,55 (1 H, s) 8,08 - 8,02 (1
H,m)7,96-790((1H,m)785-772(3H,m)7,56-7,22(7H,m)7,18-7,10(1H,m)4,48 (2H,d, J=
5,8 Hz) 3,77 (3H, s)
_7 ‘ﬁ J@/\ R . .
37
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 trifluorometilciclopropilamido)-metilJfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,23 (1 H, s) 8,50 - 8,36 (2 H, m) 8,01 (1 H, s) 7,86 - 7,68 (4 H,
m) 7,54 - 7,38 (4 H, m) 6,99 - 690(1 H,m)4,26 (2H,d, J=58Hz)3,73(3H,s)1,39-1,16 (4 H, m)
Qp seaty
38
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 cianociclopropilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,23 (1 H, s) 8,23 (1 H, t, J= 5,6 Hz) 8,50 (1 H, s) 8,05 - 7,98 (1
H,m)7,85-7,69(4H,m)7,54-7,40 (4 H,m)7,00(1H,dd,J=8,2,18Hz)4,28 (2H,d, J=5,6Hz) 3,74
(3H,s)1,60-1,46 (4 H, m)
Q pj Jg\ % 628
39
N-(4-Bromofenil)-2-{2- cIoro 5-[(trans-2-fenilciclopropilamido)-metil[fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) & 10,22 (1 H, s) 8,73 - 8,63 (1 H, m) 8,50 (1 H, s) 8,05 - 8,00 (1 H,
m)7,87-7,68(4H,m)753-7,41(4H, m)7,23-7,00(6H, m)4,34-4,22(2H, m)3,73(3H,s)2,32-
2,18 (1 H, m) 1,96 - 1,83 (1 H, m)142 1,29 (1 H, m)1,26-1,14 (1 H, m)
Qﬁ’ YOS
40

N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(3 -metil-3-oxetanilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 10,24 (1 H, s) 8,58 - 8,44 (2 H, m) 8,03 - 7,98 (1 H, m) 7,91 -
7,86 (1 H, m)7,84-7,70 (3H, m) 7,54 - 7,40 (4 H, m) 7,03- 6,93 (1 H, m) 4,76 (2 H, d, J = 6,0 Hz) 4,32 -
4,19 (4H, m)3,74 (3H,s) 1,51 3H, s)
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Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
cpog
594
41
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 metilciclopentilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,23 (1 H, s) 8,42 (1 H, s) 8,17 - 8,07 (1 H, m) 8,02 - 7,98 (1 H,
m) 7,86 - 7,69 (4 H, m) 7,54 - 7,39 (4 H, m) 6,98 - 689(1 H,m)4,24 (2H,d,J=6,0Hz) 3,73 (3H,s)
2,06-1,87 (2H, m) 1,6 - 127(6H m) 1,15 (3 H, s)
QQ pege
42
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 cianociclopentilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) 8 10,23 (1 H, s) 8,93 (1 H, t, J=6,0 Hz) 8,45 (1 H, s) 8,03 - 7,97 (1
H,m)7,88-7,70 (4H,m)7,55-7,40 (4 H, m)7,01-6,93 (1 H, m)4,30 (2H, d, J=6,0Hz) 3,74 (3H, s)
2,20-2,10 (4 H, m) 1,74 - 1,63 (4 H, m)
Qp :@A s
43
2-[5-(Acetamidometil)-2- clorofenllamlno] -N-(4-bromofenil)-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,22 (1 H, s) 8,50 (1 H, s) 8,41 (1 H, t, J= 6,0 Hz) 8,04 - 7,99 (1
H,m)7,85-7,69 (4H,m)7,53-7,40 (4 H,m)7,03-6,95(1H,m)4,23(2H,d, J=6,0Hz) 3,74 (3H, s)
1,85 (3 H,s)
QP
g j@” e
QQ
44
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(2 tienilsulfonamido)metil]fenil-amino}-1-metilbenzoimidazol-5-carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,25 (1 H, s) 8,54 (1 H, s) 8,45 (1 H, t, J = 6,4 Hz) 8,08 - 8,03 (1
H,m)7,96-7,70 (6H,m)7,63(1H,dd, J=3,7,1,1Hz)7,59-7,41(4H,m)7,17 (1 H,dd, J=5,1, 3,7
Hz) 7,04 (1H,dd, J=8,2,1,8 Hz) 4,06 (2 H, d, J=6,4 Hz) 3,76 (3 H, s)
Br, " ¥
IS SRR
ci 588
N
45 H o

N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5-[(ciclopropilsulfonamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 10,25 (1 H, s) 8,55 (1 H, s) 8,05 - 7,98 (1 H, m) 7,97 - 7,93 (1 H,
m)7,85-7,71 (4 H, m) 7,57 - 7,45 (4 H, m) 7,20 - 7,08 (1 H, m) 4,20 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,77 (3 H, s)
0,94 - 0,86 (4 H, m)
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Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
a s i
r N
T )@A)?O
N 608
46 N o
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5-[(1-etilciclopentilamido)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) & 10,23 (1 H, s) 8,43 (1 H, s) 8,17 - 8,07 (1 H, m) 8,04 - 7,98 (1 H,
m) 7,86 -7,70 (4 H, m)7,55-7,38 (4H, m) 7,00-6,91 (1H, m)4,25(2H,d, J=5,6 Hz) 3,73 (3H, s)
2,08-1,92 (2 H, m)161-130(8H m) 0,74 - 0,60 (3 H, m)
Qp D/\ 626
47
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 metiltiociclopentilamido)-metillfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) & 10,22 (1 H, s) 8,48 - 8,32 (2 H, m) 8,04 - 7,97 (1 H, m) 7,86 -
7,70 (4 H, m) 7,54 -7,38 (4 H, m)704 6,94 (1 H, m)4,27 (2H,d, J=5,6 Hz) 3,73 (3 H, s) 2,17 - 2,05 (2
H, m) 1,88 (3H,s) 1,77 - 154(6H m)
QP« D/\ E 634
48
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(1 ciclopropilmetilciclopentil-amido)metilJfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-
5-carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-des, ppm) & 10,22 (1 H, s) 8,43 (1 H, s) 8,15 - 8,05 (1 H, m) 8,03 - 7,97 (1 H,
m) 7,87 -7,70 (4 H, m)7,54-7,39 (4H,m)7,02-6,92 (1 H,m)4,25(2H,d, J=5,6 Hz) 3,73 (3H, s)
2,09-1,94 (2H, m)1,55 - 138(8H m) 0,58 - 0,39 1H m) 0,30 - 0,18 (2 H, m) -0,04 - [-0,16] (2 H, m)
QQ O
49

N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5- [(2 -metil-2-tetrahidrofurilamido)-metillfenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida

200 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 5 10,18 (1 H, s) 8,38 (1 H, s) 8,37 - 8,33 (1 H, m) 7,98 - 7,95 (1 H,
m)7,78-7,68 (4H, m)7,48-7,44 (2H, m) 7,42 (1H,d, J=8,2Hz)7,39 (1 H, d, J= 82 Hz) 6,91 (1 H,
dd, J = 8,2 Hz, 1,8 Hz) 4,26 - 4,14 (2 H, m) 3,81 - 3,75 (2 H, m) 3,69 (3 H, s) 2,13 - 2,04 (1 H, m) 1,78 -
1,59 (3H, m) 1,25 (3 H, s)
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Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
Qp g "
50
2-(5-{[1-(Aminometil) C|cloprop|Iam|do]met|I} -2-clorofenilamino)-N-(4-bromofenil)-1-metilbenzoimidazol-
5-carboxamida
200 MHz RMN de 'H (DMSO-de, ppm) & 10,19 (1 H, s) 8,40 (1 H, s) 8,19-8,13 (1 H, m) 7,99 - 7,95 (1
H,m)7,86-7,82(1H,m)7,78-7,69(3H,m)7,49-7,36 (5H,m)6,96-6,90 (1H,m)4,22(2H,d,J=
5,8 Hz) 3,71 (3 H, s)289(2H s)1,25-1,17 (2H, m) 0,94 - 0,88 (2 H, m)
51
N-(4-Bromofenil)-2-{2- cIoro 5-[(4,4-difluoro-1-metilciclohexil-amido)metil[fenilamino}-1-
metllben20|m|dazol 5-carboxamida
Mg u
NYN N F3
/ H
%_Q N, 566
N
5 H Y .
N-(2-terc-Butoxietil)-2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropil-amido)metillfenilamino}-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 3 (las sefiales del tautdmero minoritario no estan asignadas)
8,48-8,26 (3H, m)792-785(1H,m)7,85-7,78(1H, m)7,68-7,61(1H,m)7,44(1H,d,J=8,2
Hz) 7,40 (1H,d, J=8,4Hz)7,00-6,91 (1H,m)4,28 (2H,d, J=5,8Hz) 3,72 (3H, s) 3,46 - 3,39 (2 H,
m) 3,37 - 3,30 (2 H, m, superpuesto con agua) 1,40- 1,20 (4 H, m)1,13 (9 H, s)
. \r Ij\ jX
F 578
F
N
53 2-{2-Cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metil[fenilamino}-1-metil-N-(4,4,4-

trifluorobutil)benzoimidazol-5-carboxamida

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 3 (las sefiales del tautdmero minoritario no estan asignadas)
8,46-8,36 (3H, m)7,90 (1H,d,J=1,7Hz)7,84 (1H,d,J=2,1Hz)7,65(1H,dd, J=8,3,1,7 Hz)
745(1H,d,J=83Hz)7,41(1H,d,J=83Hz)6,95(1H,dd, J=8,3,2,1 Hz) 4,28 (2H,d, J=5,8
Hz) 3,73 (3 H, s) 3,38 - 3,29 (2 H, m, superpuesto con agua) 2,40 - 2,24 (2 H, m) 1,81 - 1,70 (2 H, m)
1,40-1,13 (4 H, m)
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(continuacion)

Ej. Estructura quimica | EM m/ z [M+H]"
Nombre
RMN de 'H
‘bjﬁ Soasy
54 2-{2-cloro-5-[(1- trlfIuorometlIC|cIoprop|Iamldo)metll]fenllamlno} N-(4,4-difluorociclohexil)-1-
metilbenzoimidazol-5-carboxamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 3 (las sefiales del tautémero minoritario no estan asignadas)
842(1H,t,J=59Hz)838(1H,s)8,16(1H,d,J=78Hz)793 (1H,d,J=1,3Hz)7,87 (1H,d,J=
21Hz) 7,66 (1H,dd, J=8,3,13Hz)745(1H,d,J=84Hz)7,40(1H,d,J=83Hz)6,95(1H,dd, J
=8,3,2,1Hz)4,28 (2H,d, J=5,9Hz)4,05-3,91 (1H,m)3,73(3H,s)2,15-1,80 (6 H, m) 1,73 -
1,59 (2H,m)1,39-1,12 (4 H, m)
Neo 579
N
55 2-{2-cloro-5-[(1-trifluorometilciclopropilamido)metillfenilamino}-1-metil-N-[2-(1-metil-2-
pirrolidinil)etillbenzoimidazol-5-carboxamida
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 3 (las sefiales del tautémero minoritario no estan asignadas)
8,46-8,30(3H,m)7,90-7,85(1H,m)7,85-7,80(1H, m)7,66-7,58(1H,m)7,44(1H,d,J=8,0
Hz)7,41(1H,d, J=8,2Hz)6,99-6,91 (1H,m)4,28 (2H,d, J=5,8Hz) 3,73 (3H,s)2,98-2,87(1H,
m) 2,55 - 2,35 (2 H, m, superpuesto con DMSO) 2,21 (3 H, s) 2,10- 1,81 (4 H, m) 1,68 - 1,55 (2 H, m)
1,50-1,11 (6 H, m)
7C\ [ :I /> N
524
56 jw<
N-{4-Cloro-3-[6-cloro-5-(3,3-difluoro-pirrolidin-1-ilcarbonil)-2-benzoimidazolilamino]bencil}-pivaloilamida
Procedimiento B de HPLC: R; = 2,56 min
]O 568
57
N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro- 5 -[(terc-butilcarbonilamino)metil]-fenilamino}-1-metilbenzoimidazol-5-
carboxamida
B 3
O LK
cI 606
58 N

N-(4-Bromofenil)-2-{2-cloro-5-[((1-trifluorometilciclopropanocarbonil) amino)-metillfenilamino}-
benzoimidazol-5-carboxamida
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Ejemplo 59

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-

(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil)-1 H-benzoimidazol-5-carboxilico

o]

cl cl HO £Fs cl Cl
O,N BH;/ THF O,N O,N Fe / NH,Cl (aq) HN
e Y
TBTU, TEA o
N O cr, CF
HCl “NH, Nj\b N’u\v
H H
s
N/PNJLNQ\N
TR CY)
H cl n cl
o T
N -
N o o)
EtO CF; 0 CF
o N N’ \v
L S oo “
F . o NH
|

NaH
CF,HCH,OH

S
F NH
EtOJJD\ HNO3 / HySO,4 Etonjg:N°2
—
F F F F

(aa) Clorhidrato de (4-cloro-3-nitrofenil)metilamina

Se afiadié BH3 / THF (279 ml; 279 mmol) a una solucién de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (30 g; 164 mmol) en THF (100
ml) durante 30 min a 0 °C y la mezcla resultante se agité durante una noche y se dejo que alcanzara t. a. Se
afadieron MeOH (150 ml) y HCI conc. (60 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 4 h y a continuacion
se concentrd. El residuo se tratdé con agua (500 ml) y el precipitado resultante se retir6é por filtracion. El filtrado se
traté con NaCl (120 g) y se calent6 y el precipitado resultante se retird por filtracion para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento: 24,059 g (65 %).

(a) N-(4-Cloro-3-nitrobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

Se afiadio TEA (21,7 ml; 156 mmol) a una mezcla de acido 1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxilico (8,00 g; 51,9
mmol) y TBTU (16,7 g; 52 mmol) en DMF (40 ml). Después de 1 h a t. a., se afiadio una solucién de clorhidrato de
(4-cloro-3-nitrofenil)metilamina (11,6 g; 52 mmol) en DMF (70 ml) gota a gota durante 30 min. Después de 17 h a
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t. a., la mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre agua y MTBE. La capa organica se lavé con agua, se seco
sobre Na;SO4 y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento: 13,191 g (78 %).

(b) N-(3-Amino-4-clorobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de N-(4-cloro-3-nitrobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida
de acuerdo con el Ejemplo 2, etapa (b). Rendimiento: 11,586 g (98 %).

(c) N-(4-Cloro-3-isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil )ciclopropano carboxamida

Una solucién de N-(3-amino-4-clorobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida (5,21 g; 17,79 mmol) en DCM
(40 ml) se afhadi6é a una solucion de TCDI (3,80 g; 21,34 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C. Después de 12 hat. a., la
mezcla se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 5,00 g (84 %).

(d) 2,4-difluoro-5-nitrobenzoato de etilo

Se afiadié HNOs3 conc. (8 ml) gota a gota a una mezcla de 2,4-difluorobenzoato de etilo (10,0 g; 53,7 mmol) en
H2S04 conc. (8 ml) a 0 °C. Después de 2 h a 0 °C, la mezcla se vertié en hielo y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos se lavaron con solucién saturada de NaHCOs; (ac.) y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 11,8 g (95 %).

(e) 2-fluoro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo

Una solucién de MeNH; en THF (21,6 ml; 2 M; 43,3 mmol) se afiadié gota a gota a una solucion de 2,4-difluoro-5-
nitrobenzoato de etilo (5,0 g; 21,6 mmol) en THF (70 ml) a -5 °C. La mezcla se dejo durante una noche a t. a. a
continuaciéon de lo cual se afadié una porcion adicional de MeNH; en THF (10,0 ml; 2 M; 21,6 mmol) a 0 °C.
Después de 3 h a t. a., se afiadio agua y la mezcla se concentro. El precipitado resultante se retird por filtracion y se
seco para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 5,0 g (96 %).

(f) 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo

Una solucion de 2,2-difluoroetanol (1,7 g; 20,6 mmol) en THF (50 ml) se afiadid a una solucién de 2-fluoro-4-
(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo (5,0 g; 20,6 mmol) en DMF (100 ml). Se afadié hidruro de sodio (0,824 g;
60 %; 20,6 mmol) en porciones y la mezcla se agité durante una noche a t. a. Se afiadié una solucion de TFA (30 ml;
0,45 M ac.) y la mezcla se concentrd. La precipitacion resultante se retird por filtracion, se lavo con agua, se secod y
se recristalizé en EtOH / agua para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 4,8 g (76 %).

(g) 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzoato de etilo

Una mezcla de 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo (2,0 g; 6,57 mmol), Ra-Ni (1,0 g) y THF
(100 ml) se agitd bajo una atmédsfera de H, (8 atm) durante una noche a t. a. Se afiadié Na,SO4 y la mezcla se agitd
otros 30 min bajo una atmodsfera de Ha. La mezcla se filtré a través de celite y el compuesto del subtitulo se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

(h) 2-(2-cloro-5-{[1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1 H-
benzoimidazol-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzoato de etilo (0,737 g; 2,68 mmol; material en bruto
a partir de la etapa (g)) y N-(4-cloro-3-isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida (0,900 g; 2,68
mmol) en THF (100 ml) se agité durante una noche a t. a. Se afiadié DIC (0,338 g; 2,68 mmol) y la mezcla se agité
durante 6 h a t. a. Se afiadio otra porcion de DIC (0,169 g; 1,34 mmol) y la mezcla se agité durante otras 6 h a t. a.
La mezcla se concentré6 y se purific6 por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,790 g (51 %).

(i) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

Se afiadié MesAl en tolueno (0,870 ml; 2 M; 1,74 mmol) a una solucion de 4-bromoanilina (0,180 g; 1,05 mmol) en
1,4-dioxano (5 ml) y la mezcla se agité durante 20 min a t. a. La mezcla se afadié a continuacion mediante una
canula a una solucion caliente (60°C) de 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo (0,200 g; 0,35 mmol) en 1,4-dioxano
(5 ml). La mezcla resultante se agité a 100 °C durante una noche, se enfrié a t. a. y después se vertidé en salmuera
(20 ml) y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo. Rendimiento:
0,134 g (55 %). 400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 12,3 - 11,1 (1 H, s a) 10,16 (1 H, s) 8,45 (1 H, t, J= 5,9 Hz)
769-757(5H,m)753-747(2H,m)7,45(1H,d,J=2,0Hz)7,34 (1H,dd, J=8,2,2,0 Hz) 6,48 (1 H, tt, J = 54,4,
3,3Hz) 4,53 (2H, td, J=14,5,3,3Hz) 4,30 (2 H, d, J=5,6 Hz) 3,81 (3H, s) 1,33-1,26 (2H, m) 1,25 - 1,19 (2 H, m).
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EM m/ z: 700, 702, 704 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"
Ej. | Nombre
RMN de 'H
. n Cl
0 Y
N
N o
NH CF; 600, 602
4 ¢ 1
H
F

60 F

Amida del acido N-(ciclopropilmetil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 11,7 -11,2 (1 H,sa) 8,42 (1 H,t, J=59Hz) 8,10 (1 H,t, J=5,3
Hz)7,68-7,64 (2H,m)7,57-7,55(1H,m) 7,44 (1 H,d, J=2,0Hz) 7,34 (1 H, dd, J = 8,3, 2,0 Hz) 6,51 (1
H, tt, J=54,4,3,2Hz) 4,52 (2 H, td, J=14,5,3,5Hz) 4,30 (2H, d, J=59Hz) 3,80 (3H, s) 3,13 (2 H, t,
J=6,2Hz)1,34-1,26 (2H,m)1,25-1,18 (2H, m) 1,01-0,92 (1 H, m) 0,45- 0,38 (2H, m) 0,22 - 0,16 (2

H, m)
H Cl
0 Ny
»-Q’N\ o)
NH CF, 656, 658
~ u’u\b

61 F

F
Amida del acido N-(4,4,4-trifluorobutil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 11,2-10,9 (1 H,sa) 8,51 (1 H,t, J=58Hz) 8,22 (1 H,t, J=5,8
Hz) 7,74 (1H,d,J=82Hz)7,67-7,63(2H,m)7,52(1H,d,J=1,8Hz) 7,43 (1H,dd, J=8,2,2,0 Hz)
6,55 (1 H, tt, J =54,7,3,4 Hz) 4,58 (2 H, td, J = 14,6, 3,1 Hz) 4,39 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,89 (3 H, s) 3,45 -
3,37 (2H,m) 2,40- 2,27 (2H, m) 1,84 - 175(2H m) 142 1,36 (2H, m) 1,32-1,26 (2 H, m)

>O— : Q 664, 666

62 ',:

F
Amida del acido N-(4,4-difluorociclohexil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil}-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) 8 9,34 - 8,29 (2 H, m) 7,99 - 7,95 (1 H, m) 7,67 - 7,62 (3 H, m)
745-742(1H,m)7,34(1H,dd, J=8,3,1,7 Hz) 6,62 - 6,30 (1 H, m) 4,54 - 4,43 (2H, m) 4,30 (2 H, d,
J=59Hz)4,04-3,90(1H,m) 3,79 (3H,s)2,06-1,68 (5H, m)1,60-1,46 (1H, m)1,34-1,15 (6 H, m)
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Ejemplo 63

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
metoxi-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

o) o)
)‘j@[ NaOH ~o NO; CH;SO,0CH,3 \oJlI:[NOz

N K,CO3 (I) NH

PdIC, H¥ 04\ 04\

[}

HoJ‘I;VL"“z o

BSTFA
DlC TBTU, TEQ o
g "@ i @*@ e

(aa) 2-metoxi-4-(N-metilacetamido)-5-nitrobenzoato de metilo

-Q

Una mezcla de 4-acetamido-2-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo (2,0 g; 7,5 mmol), metanosulfonato de metilo (0,85
g; 7,7 mmol) y K.CO3 (2,0 g; 14,5 mmol) en DMF (20 ml) se agité durante 36 h a t. a. La mezcla a continuacién se
vertié en salmuera y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del subtitulo en bruto.

(ab) Acido 2-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico

Una mezcla de 2-metoxi-4-(N-metilacetamido)-5-nitrobenzoato de metilo (2,1 g; 0,74 mmol), NaOH acuoso (29 ml; 1
M; 29 mmol) y EtOH (30 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla a continuacién se concentré y la fase acuosa
restante se acidificé a un pH fuertemente acido con acido acético, se sonicé y se filtré para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento: 1,28 g (76 %).

(ac) Acido 5-amino-2-metoxi-4-(metilamino)benzoico

Una mezcla de acido 2-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico (7,0 g; 31 mmol), Pd/ C (1,0 g), MeOH (25 ml) y THF
(75 ml) se agit6é bajo una atmdsfera de H, (8 atm) durante 24 h a 50 °C. Se afiadié una segunda porcién de Pd / C
(1,0 g) y la mezcla se hidrogené durante 24 h mas. Se afadié una tercera porcion de Pd/ C (0,5 g) y la mezcla se
hidrogend durante una noche. La suspension se concentrd y el residuo se almacend bajo argoén y se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

(a) Acido 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-metoxi- 1-metil-1 H-
benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de N-(4-cloro-3-isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida (1,71 g; 5,10 mmol) y
acido 5-amino-2-metoxi-4-(metilamino)benzoico (1,00 g; 1,00 mmol) en DMF (20 ml) se agitd durante una noche a
t. a. La mezcla a continuacion se calent6 a 60 °C y se afiadié BSTFA (1,44 g; 5,61 mmol) y se agité durante 1 h
antes de la adicion de DIC (0,772 g; 6,12 mmol). La mezcla resultante se agité a 80 °C durante 3 h. Se afiadi6 acido
acético (2 ml) y la mezcla se concentré y el residuo se vertié en NaOH acuoso (2 M) y pH se ajusté a ~3-4. La
mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron. El residuo se recristalizé en EtOAc / éter de petroleo para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,570 g (22 %).

(b) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-metoxi-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé a partir de acido 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-
metil}-fenilamino)-6-metoxi-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico (92 mg; 0,19 mmol) y 4-bromoanilina (33 mg;
0,19 mmol) de acuerdo con el Ejemplo 59, etapa (a). Rendimiento: 73 mg (59 %).

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 10,16 (1 H, s) 8,40 (1 H, t, J=6,0 Hz) 8,25 (1 H, s) 7,85- 7,81 (1 H, m)
7,76-768 (3H,m)7,51-746 (2H,m)7,40(1H,d, J=8,2Hz)7,22-7,17 (1 H, m) 6,92-6,86 (1 H, m) 4,25 (2 H,
d,J=6,0Hz)3,97 (3H,s) 3,71 (3H,s)1,37-1,32(2H,m) 1,23- 1,18 (2 H, m). EM m/ z 650, 652, 654 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.
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Estructura quimica

EM m/ z [M+H]"

Ej. | Nombre
RMN de 'H
o b
N_ o 550, 552
NH J\é;a
(o}
64 <( \ N
Amida del acido N-(ciclopropilmetil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-metoxi-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 8,41 (1 H, t, J = 5,8 Hz) 8,25 - 8,17 (2 H, m) 7,89 - 7,82 (2 H, m)
740 (1H,d,J=8,2Hz)7,17-7,14 (1H, m) 6,92 -6,86 (1 H,m) 4,26 (2 H, d, J=5,8 Hz) 3,95 (3 H, s) 3,70
(3H,s)3,21-3,14(2H, m) 1,39-1,33 (2H, m) 1,24-1,18 (2H, m) 1,06 - 0,99 (1 H, m) 0,46 - 0,38 (2 H, m)
0,26 -0,19 (2 H, m)
. n Cl
0 Y
Ny o 496, 498
H,N . CF3
° N
65 \ H

Amida del acido 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-metoxi- 1-

metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de "H (DMSO-de, ppm) 58,39 (1 H,t, J=5,8 Hz) 8: 28-8,18 (1H, m) 7,88 (1 H, s) 7,82 -
7,77 (1 H,m)7,66-7,56 (1 H, m) 7,39 (1 H, d, J = 8,2 Hz) 7,35 - 7,29 (1 H, m) 7,13 (1 H, s) 6,88 (1 H, dd,
J=82,18Hz)4,24 (2H,d, J =58 Hz) 3,93 (3H, s) 3,68 (3H, s) 1,37 - 1,31 (2H, m) 1,22 - 1,18 (2 H, m)
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Ejemplo 66

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-fluoro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

0

F E o st F F
O,N BHy/ THF O;N O,N Fe INH,Cl (ac) HsN
HBTU, TEA o] o]
T CF, CF,
HCI “NH, Nj\b NJ'LV
H H

Br.
—_— —_— H
O NH L) NH HBTU, TEA (o] NH

F F F

5 (a) Clorhidrato de (4-fluoro-3-nitrofenil)metilamina

Se afiadié BH3; / THF (120 ml; 120 mmol) a una solucién de 4-fluoro-3-nitrobenzonitrilo (10 g; 60 mmol) en THF (50

ml) durante 30 min a 0 °C y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h y a t. a. durante 3 h. La mezcla se

acidificd a pH ~ 1, se agité durante 1 h a t. a., se basifico6 a pH ~7-8 y se extrajo con EtOAc. Los extractos

organicos se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se disolvio en Et,O y se tratdé con una
10 solucion de HCI en 1,4-dioxano para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 8,7 g (70 %).

(b) N-(4-Fluoro-3-nitro-bencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

El compuesto del subtitulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (c) usando
clorhidrato de (4-fluoro-3-nitrofenil)metilamina (3,0 g; 14,5 mmol), acido 1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxilico (2,5
g; 16,0 mmol), HBTU (6,07 g; 16,0 mmol), TEA (5,88 g; 58,1 mmol) y DMF (50 ml). Rendimiento: 3,8 g (85 %).

15 (c) N-(3-Amino-4-fluorobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 2, etapa (b) usando N-(4-
fluoro-3-nitrobencil)-1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxamida (3,77 g; 12,3 mmol), Fe (3,45 g; 61,6 mmol), NH.CI
(ac., sat, 30 ml) y EtOH (30 ml). Rendimiento: 3,2 g (76 %).

(d) N-(4-Fluoro-3-isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida

20 Una mezcla de N-(3-amino-4-fluorobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (3,17 g; 11,5 mmol) y TCDI
(3,07 g; 17,2 mmol) en DCM (50 ml) se calenté durante una noche a 50 °C. La mezcla se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 3 g (82 %).
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(e) Acido 2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico

El compuesto del subtitulo se prepard de acuerdo con el Ejemplo 72, etapa (b) usando 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-
(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo ((950 mg; 3,12 mmol) véase el Ejemplo 59, etapa (f)), NaOH (3,1 ml; 2 M ac;
6,2 mmol) y 1,4-dioxano (10 ml). Rendimiento: 800 mg (93 %).

(f) N-(4-Bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 72, etapa (c) usando acido 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-
(metilamino)-5-nitrobenzoico (800 mg; 2,90 mmol), 4-bromoanilina (499 mg; 2,90 mmol), HBTU (1,10 g; 2,90 mmol),
TEA (587 mg; 5,80 mmol) y DMF (15 ml). Rendimiento: 1,01 g (81 %).

(g) 5-Amino-N-(4-bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzamida

El compuesto del subtitulo se prepardé por hidrogenacion de acuerdo con el procedimiento 3d usando N-(4-
bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzamida (1,01 g; 2,34 mmol), Ra-Ni (14 mg), Hz (8 atm) y
THF (50 ml). Rendimiento: 905 mg (97 %).

(h) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-fluoro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1 H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (a) usando N-(4-fluoro-
3-isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida (160 mg; 0,50 mmol), 5-amino-N-(4-bromofenil)-2-
(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzamida (200 mg; 0,50 mmol), DIC (63 mg; 0,50 mmol) y DMF (4 ml).
Rendimiento: 25 mg (7 %). 400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 5 10,06 (1 H, s) 8,61 (1 H, s) 8,39 (1 H,t, J=5,8
Hz)7,87-7,81(1H,m)7,73-7,65(3H,m)7,52-7,48 (2H, m) 7,29-7,26 (1H, m) 7,21-7,14 (1 H, m) 6,91 - 6,86
(1H,m)6,65-6,36 (1 H, m)4,55-4,46 (2H, m) 4,24 (2H,d, J=5,8Hz)3,71 (3H, s) 1,39-1,32 (2 H, m) 1,23 -
1,20 (2 H, m). EM m/ z: 684, 686 [M+H]".

Ejemplo 67

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

Br. -
SCN N N
oIC o Y NH; o Y
———-» NH —————» NH
o) (o]
£ cFs EtO CFy  MesAl Br—@—NH CF,
N% o % .
H

NaH
CF,HCH,OH

XL
F NH,
T NH;

0
EtO’ NO,

2

F

(a) 4-amino-2-fluoro-5-nitrobenzoato de etilo

Una mezcla de 2,4-difluoro-5-nitrobenzoato de etilo (5,00 g; 21,6 mmol) (véase el Ejemplo 59 (d)) en THF (100 ml)
se traté con NH3; en THF (2,7 ml; 8 M; 21,6 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité durante una noche. Otra porcion de
NHs3 en THF (1,0 ml; 8 M; 8 mmol) se afiadié y la mezcla se agité durante una noche. Se afiadié agua (100 ml) y la
mezcla se concentrd. El precipitado se retird por filtracion y se sec6é para dar el compuesto del subtitulo.
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Rendimiento: 4,80 g (98 %).

(b) 4-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-5-nitrobenzoato de etilo

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 59 (f) usando 4-amino-2-fluoro-5-nitrobenzoato de
etilo (4,80 g; 21,0 mmol), 2,2-difluoroetanol (1,73 g; 21,0 mmol), hidruro de sodio (0,841 g; 60 %; 21,0 mmol), THF
(100 ml) y DMF (50 ml). Rendimiento: 2,40 g (39 %).

(c) 4,5-diamino-2-(2,2-difluoroetoxi)benzoato de etilo

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 59 (g) usando 4-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-5-
nitrobenzoato de etilo (1,00 g; 3,44 mmol), Ra-Ni (1,0 g) y THF (50 ml). El compuesto del subtitulo se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

(d) 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1H-
benzoimidazol-5-carboxilato de etilo

El compuesto del subtitulo se preparé6 de acuerdo con el Ejemplo 59 (h) usando 4,5-diamino-2-(2,2-
difluoroetoxi)benzoato de etilo (0,466 g; 1,79 mmol; material en bruto a partir de la etapa (c)), N-(4-cloro-3-
isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil) ciclopropano carboxamida (0,600 g; 1,79 mmol), DIC (0,226 g; 1,79 mmol) y
THF (40 ml). Rendimiento: 0,620 g (62 %).

(e) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 59 (i) usando 2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-
ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilato de etilo (0,200
g; 0,36 mmol), 4-bromoanilina (0,184 g; 1,07 mmol), MesAl en tolueno (0,900 ml; 2 M; 1,80 mmol) y 1,4-dioxano (10
ml). Rendimiento: 0,115 g (47 %). 400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 5 11,3- 11,1 (1 H, s a) 10,17 (1 H, s) 9,1 -
88(1H,sa)8,65-857(1H,m)853(1H,t J=58Hz)7,95-7,90 (1H, m)7,80-7,73 (2H, m)7,63-7,57 (2H,
m) 7,49 (1 H,d, J=8,4Hz)7,31-7,26 (1 H,m) 6,94 (1 H, dd, J =8,2, 1,6 Hz) 6,59 (1 H, tt, J =54,3, 3,1 Hz) 4,57 (2
H, td, J=14,9, 3,0 Hz) 4,38 (2 H, d, J=5,8 Hz) 1,54 - 1,47 (2 H, m) 1,38 - 1,31 (2 H, m). EM m/ z: 686, 688, 690
[M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"

H Cl
NoN
o -
NH o
NH CF; 586, 588
<(_ : "JJ\V
2 :
F
68 E
Amida del acido N-(ciclopropilmetil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 11,0- 10,7 (1 H,sa) 8,8-8,5(1 H, s a) 8,36 - 8,29 (1 H, m) 8,25
(1H,t,J=58Hz)7,89 (1H,t,J=52Hz)7,72-7,68 (1H,m) 7,20 (1H,d, J=8,1Hz)6,97-6,90 (1 H,
m) 6,64 (1 H, dd, J =8,1, 1,8 Hz) 6,30 (1 H, tt, J = 54,3, 3,1 Hz) 4,25 (2 H, td, J = 14,8, 3,2 Hz) 4,09 (2 H,

d, J =5,8 Hz) 3,00 - 2,94 (2 H, m) 1,27 - 1,18 (2 H, m) 1,09 - 1,02 (2 H, m) 0,85 - 0,74 (1 H, m) 0,28 - 0,20
(2 H, m) 0,05 -0,02 (2 H, m)

Ej. | Nombre
RMN de 'H
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Ejemplo 69

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
metoxi-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

0
\©\ ”j@: NH Hojji\;(mz NaOH EtoJJ:@(NO2
TBTU TEA o NH, 0 NH
Fe, ACOH / i 'S

(a) Acido 4-Amino-2-metoxi-5-nitrobenzoico

Una mezcla de 4-acetamido-2-metoxi-5-nitrobenzoato de etilo (4,0 g; 14,9 mmol) y NaOH (40 ml, 1 M ac.; 40 mmol)
en EtOH (80 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié a t. a. y se afiadioé agua (20 ml). La mezcla se
acidifico mediante HCI (6 M ac.) y el compuesto del subtitulo se retir6 por filtracion. Rendimiento: 3,0 g (95 %).

(b) 4-Amino-N-(4-bromofenil)-2-metoxi-5-nitrobenzamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 59, etapa (a) usando acido 4-
amino-2-metoxi-5-nitrobenzoico (2,0 g; 9,43 mmol), TBTU (3,33 g; 10,4 mmol), TEA (2,9 ml; 20,8 mmol), 4-
bromoanilina (1,62 g; 9,43 mmol) y DMF (70 ml). Rendimiento: 3,41 g (99 %).

(c) 4,5-Diamino-N-(4-bromofenil)-2-metoxibenzamida

Una mezcla de 4-amino-N-(4-bromofenil)-2-metoxi-5-nitrobenzamida (1,30 g; 3,55 mmol), THF (80 ml) y EtOH (50
ml) se tratd con AcOH (3 ml) y se agitdé durante 15 min a 100 °C. A la mezcla caliente, se afadié con cuidado Fe
(1,30 g; 23,3 mmol) en porciones y la mezcla resultante se calenté durante 2 h a 100 °C. La mezcla se enfrid, se filtré
a través de celite y se concentrd para dar el compuesto del subtitulo en bruto.

(d) Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-metoxi-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (a) usando N-(4-cloro-3-
isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida ((200 mg; 0,60 mmol) véase el Ejemplo 59, etapa (c)),
4,5-diamino-N-(4-bromofenil)-2-metoxibenzamida (202 mg; 0,60 mmol), DIC (76 mg; 0,60 mmol) y DMF (4 ml).
Rendimiento: 63 mg (16 %).

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 11,12 (0,36 H, s, tautdbmero minoritario) 11,00 (0,57 H, s, tautémero
mayoritario) 10,22 - 10,14 (1 H, m) 8,94 (0,57 H, s, tautbmero mayoritario) 8,76 (0,36 H, s, tautébmero minoritario)
8,61-8,52(1H,m)8,48-8,41(1H,m)7,86-7,69(3H, m)7,53-7,45(2H,m)7,42-7,35(1H, m)7,21(0,38H,s,
tautébmero minoritario) 7,10 (0,59 H, s, tautébmero mayoritario) 6,87 - 6,79 (1 H, m) 4,29 (2 H, d, J = 5,8 Hz) 3,93 (3 H,
s)1,49-1,39 (2H, m) 1,28 - 1,23 (2 H, m). EM m/ z: 636, 638, 640 [M+H]".
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Ejemplo 70

Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropananecarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-1-
(2-dimetilamino)etil)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

Br o Br. o]
@ NO; HQNNN @ 1. SOCI, NO;
H""\-—f”\ E
Fe ! NH;Cl {acy ) HH;
TEA
NH
cl HJﬁ ‘o
SCN P L
—_— - 0
g T O Ui
; ;

-
H

==

(a) N-(4-Bromofenil)-4-fluoro-3-nitrobenzamida

Una mezcla de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico (10,0 g; 54,0 mmol), SOCI; (20,0 ml; 270 mmol) y DMF (2 - 3 gotas) se
calento a reflujo durante 4 h, se concentrod y el residuo se disolvio en DCM (25 ml) y se afadié lentamente a una
mezcla de 4-bromoanilina (9,3 g; 54,1 mmol) y TEA (11,4 ml; 81,0 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C. La mezcla se agité
durante 1 h at. a., se concentrd, se afiadié EtOAc y la fase organica se lavé con NaHCO3 acuoso, HCI acuoso (1 M),
se seco sobre Na;SOq, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 18,0 g (98 %).

(b) N-(4-Bromofenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)-3-nitrobenzamida

Una mezcla de N-(4-bromofenil)-4-fluoro-3-nitrobenzamida (400 mg; 1,18 mmol) y 2-dimetilamino etilamina (208 mg;
2,36 mmol) en EtOH (5 ml) se agit6 durante una noche a 50 °C. La mezcla se vertié a continuacién en NaHCO3
acuoso y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron. La
recristalizacion en EtOAc / éter de petrdleo dio el compuesto del subtitulo en bruto (560 mg).

(c) 3-Amino-N-(4-bromofenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)benzamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 2, etapa (b) usando N-(4-
bromofenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)-3-nitrobenzamida (560 mg; 1,38 mmol), Fe (384 mg; 6,88 mmol), NH4ClI
(ac., sat, 10 ml) y EtOH (10 ml). Rendimiento: 475 mg (91 %).

(d) Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil) amino]-metil}-fenilamino)-
1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (a) usando N-(4-cloro-3-
isotiocianatobencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida ((222 mg; 0,66 mmol) véase el Ejemplo 59, etapa (c)),
3-amino-N-(4-bromofenil)-4-(2-(dimetilamino)etilamino)benzamida (250 mg; 0,66 mmol), DIC (83 mg; 0,66 mmol) y
DMF (4 ml). Rendlmlento 151 mg (34 %).

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,37 (1 H, s) 10,22 (1 H, s) 8,39 (1 H, t, J=5,8 Hz) 8,10 (1 H, d, J=1,8
Hz) 8,06 (1H,d, J=1,6 Hz) 7,82-7,71 (3H, m) 7,53 - 7,46 (3H, m) 7,40 (1 H,d, J=8,2 Hz) 6,86 (1 H, dd, J = 8,2,
1,8 Hz)4,32-4,21(4H, m)2,74-2,68 (2H,m) 2,29 (6 H,s)1,37-1,32(2H, m) 1,23-1,19 (2 H, m). EMm/ z: 677,
679, 681 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.
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Estructura quimica EM m/ z [M+H]"

Ej. | Nombre
RMN de 'H

S 9—@— 664, 666, 668

Amida del acido N-(4-bromo-feniI)-2-(2—cIoro-5-{[(1-tr|f|uoromet|I-0|cIopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-1-(2-metoxietil)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,24 (1 H, s) 8,64 (1 H, s) 8,42 (1 H, t, J=6,0 Hz) 8,21 (1 H, d,

J=2,0Hz)8,08 (1H,d,J=1,6Hz)7,81-7,74(3H, m) 7,54 (1 H, d, J = 8,4 Hz) 7,52 - 7,47 (2 H, m) 7,43
(1H,d, J=82Hz) 6,88 (1H,dd, J =82, 2,0 Hz) 4,45 - 4,38 (2 H, m) 4,27 (2 H, d, J = 6,0 Hz) 3,77 - 3,71
(2H,m) 3,34 (3H,s)1,39- 1,34 (2H, m) 1,25 - 1,19 (2 H, m)

71

Ejemplo 72

Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1,1-difluoro-etilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
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(a) 2-(2-Cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)-aminol]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil- 1 H-benzoimidazol-5-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-3-isotiocianatobencilcarbamato de terc-butilo ((véase el Ejemplo 2, etapa (c)) 974 mg; 3,26
mmol) y 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzoato de etilo ((véase el Ejemplo 59, etapa (g)) 894 mg; 3,26
mmol) en DMF (10 ml) se agit6é durante una noche a t. a. DIC (411 mg; 3,26 mmol) se afiadié y la mezcla se calento
a 90 °C durante 1,5 h. La mezcla se concentrd y el residuo se recristalizd en EtOAc / éter de petroleo y se lavé con
Et20 para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,75 g (99 %).

(b) Acido 2-(2-Cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1 H-
benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de  2-(2-cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
benzoimidazol-5-carboxilato de etilo (1,35 g; 2,50 mmol), NaOH (4 ml; 2 M ac.; 8 mmol) y 1,4-dioxano (15 ml) se
calento a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a t. a. la mezcla se acidificé a pH ~ 5 - 6 y se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo se lavo con Et,O para
dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,12 g (88 %).

(c) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)}-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de acido 2-(2-cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico (1,12 g; 2,19 mmol), HBTU (831 mg; 2,19 mmol) y TEA (433 mg; 4,38 mmol) en DMF
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(10 ml) se agité durante 30 min a t. a. y a continuacién se afiadié a una solucién de 4-bromoanilina (377 mg; 2,19
mmol) en DMF (10 ml). La mezcla resultante se agité durante una noche a t. a., se vertié en salmuera y se extrajo
con EtOAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,35 g (93 %).

(d) Amida del &acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[amino-1-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de amida del acido N-(4-bromo-fenil-)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butoxicarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico (1,35 g; 2,03 mmol) y TFA (3,47 g; 30,5 mmol) en DCM
(75 ml) se agité durante una noche a t. a. La mezcla se enfrié a 0 °C y se basificd a pH ~ 10 y se extrajo con DCM.
Los extractos organicos se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron. El residuo se lavé con una mezcla
de Et;,0 y éter de petroleo para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 1,15 g (100 %).

(e) Amida del &acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1,1-difluoro-etilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Ejemplo 72, etapa (c) usando amida del acido N-(4-bromo-
fenil)-2-(2-cloro-5-{[amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico (170 mg;
0,30 mmol), acido 2,2-difluoropropanoico (33 mg; 0,30 mmol), HBTU (114 mg; 0,30 mmol), TEA (61 mg; 0,60 mmol)
y DMF (3 ml). Rendlmlento 63 mg (32 %).

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 10,07 (1 H, s) 9,30 (1 H, t, J=5,8 Hz) 8,35 (1 H, s) 7,87 - 7,82 (1 H, m)
7,73-760(3H,m)7,53-7,39(3H,m) 7,33-7,27 (1H, m) 6,99 -6,90 (1 H,m) 6,66 - 6,34 (1H, m)4,59-4,44 (2 H,
m) 4,30 (2 H, d, J=5,8 Hz) 3,71 (2,38 H, s, tautdmero mayoritario) 3,43 (0,41 H, s, tautomero minoritario) 1,74 (3 H,
t, J = 19,6 Hz). EM m/ z: 656, 658, 660 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"
Ej. | Nombre
RMN de 'H
0 Y
NG o
Br—@—NH CF 688, 690, 692
o NJH/ 3
H
73 F
F

Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-trifluorometil-etil-carbonil)-amino]-metil)-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,06 (1 H, s) 8,86 - 8,76 (1 H, m) 8,34 (1 H, s) 7,87 - 7,81 (1 H, m)
7,76-7,59(3H,m)7,53-7,38 (3H, m)7,34-7,27 (1 H,m) 6,99 - 6,88 (1 H, m) 6,67 - 6,33 (1 H, m) 4,59 -
4,43 (2H,m)4,35-4,21 (2H, m) 3,71 (2,61 H, s, tautdbmero mayoritario) 3,42 (0,46 H, s, tautbmero
minoritario) 3,37 - 3,30 (1 H,m) 1,25 (3H,d, J =7, 0 Hz

—@— : 720,722,724

74 F F
F

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(2-cloro-6-fluorofenilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,11 -9,95 (1 H, m) 9,29 -9,12 (1 H, m) 8,39 (1 H, s) 7,94 - 7,81
(1H,m)7,76-7,58 (3H, m) 7,54 -7,38 (4 H, m) 7,36 -7,20 (3H, m) 7,12-7,02 (1 H, m) 6,68 - 6,34 (1 H,
m) 4,57 - 4,39 (4 H, m) 3,71 (2,48 H, s, tautdbmero mayoritario) 3,43 (0,46 H, s, tautdmero minoritario)
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(continuacion)

Ej.

Estructura quimica EM m /z [M+H]+

Nombre
RMN de 'H

75

N
o0 T
N\ o
Br—@—NH CF 703, 705, 707

NH,
F

F
Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-([(1-amino-1-trifluorometil-etilcarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,09 - 9,96 (1 H, m) 8,68 (1 H, t, J=6,2 Hz) 8,32 (1 H, s) 7,85 -
7,77(1H,m)7,73-758 (3H,m)7,53-7,45(2H, m)7,42(1H,d, J=8,2Hz)7,33-7,27 (1 H, m) 6,98 -
6,91 (1 H, m) 6,66 - 6,34 (1 H, m) 4,57 - 4,44 (2 H, m) 4,34 - 4,20 (2 H, m) 3,70 (2,38 H, s, tautémero
mayoritario) 3,42 (0,43 H, s, tautdmero minoritario) 2 55 (2H,s)1,37 (3H, s)

76

—@— ! S 648, 650, 652

F

F
Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-hidroxiciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,11 -9,95 (1 H, m) 8,47 (1 H, t, J = 6,2 Hz) 8,41-8,33 (1 H, m)
7,79-759(4H,m)7,53-7,47 (2H,m) 7,41 (1H,d, J=8,2Hz)7,32-7,27 (1 H, m) 7,03 - 6,96 (1 H, m)
6,66 - 6,35 (1 H, m) 6,22 (1 H, s) 4,56 - 4,44 (2 H, m) 4,27 (2 H, d, J =6,2 Hz) 3,70 (2,64 H, s, tautdmero
mayoritario) 3,43 (0,37 H, s, tautdmero minoritario) 1 03 0,95 (2H,m) 0,84 -0,77 (2 H, m)

7

—@— : 702, 704, 706
CF3

F
F

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(1-metil-1-trifluorometiletilcarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de "H (DMSO-ds, ppm) & 10,06 (1 H, s) 8,62 - 8,50 (1 H, m) 8,35 - 8,23 (1 H, m) 7,91 - 7,82
(1H,m)7,74-7,63 (3H, m) 7,53-7,47 (2H, m)7,43-7,38 (1 H, m) 7,34 - 7,28 (1 H, m) 6,95 - 6,85 (1 H,

m) 6,65 - 6,37 (1 H, m) 4,56 - 4,47 (2H, m) 4,27 (2 H, d, J =5,6 Hz) 3,71 (3H, s) 1,36 (6 H, s)

Ejemplo 78

Amida del acido N-(4-Bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-

metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

(o]

n Cl . CIJKK \ H Cl
N
) Y o) T
N > N )
Br NH TEA Br NH
N

o NH,
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Una solucién de cloruro de pivaloilo (34 mg; 0,28 mmol) en DCM (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
benzoimidazol-5-carboxilico ((véase el Ejemplo 72, etapa (d)) 150 mg; 0,27 mmol), TEA (41 mg; 0,41 mmol) y DCM
(2 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agitdé durante una noche a t. a., se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se
recristalizé en EtOAc / éter de petroleo para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 119 mg (68 %).

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 10,09 - 9,96 (1 H, m) 8,27 (1 H, s) 8,10 (1 H, t, J=5,8 Hz) 7,89 - 7,84 (1 H,
m) 7,75-7,61 (3H, m)7,54-7,46 (2H, m) 7,39 (1H,d, J=8,2Hz)7,33-7,27 (1 H, m) 6,95 - 6,87 (1 H, m) 6,67 -
6,35 (1 H, m) 4,58 - 4,44 (2 H, m) 4,22 (2 H, d, J =5,8 Hz) 3,70 (2,63 H, s, tautdbmero mayoritario) 3,42 (0,33 H, s,
tautébmero minoritario) 1,10 (9 H, s). EM m/ z: 648, 650, 652 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"
Ej. | Nombre
RMN de 'H
\ n Cl
0 T
N\ O
Br NH Jk 606, 608, 610
(0] N
b :
79 F
F

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(metilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,09 - 9,96 (1 H, m) 8,45 - 8,24 (2 H, m) 7,82 - 7,75 (1 H, m)
7,74-7,59 (3H,m)7,53-7,38(3H, m)7,33-7,26 (1 H,m) 7,00- 6,91 (1 H, m) 6,68 - 6,31 (1 H, m) 4,57 -
4,43 (2H,m) 4,21 (2H, d, J=6,0Hz) 3,70 (2,58 H, s, tautdbmero mayoritario) 3,42 (0,38 H, s, tautomero
minoritario) 1,84 (3 H, s)

H Cl
N
0 Y
N
\ (o}
Br—@— NH 632, 634, 636
: "%
b :

80 F

E

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(ciclopropilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 10,09 - 9,96 (1 H, m) 8,62 - 8,56 (1 H, m) 8,37 (1 H, s) 7,80 - 7,76
(1H,m)7,73-762(3H,m)7,53-7,47 (2H, m) 7,41 (1H, d, J=8,2Hz) 7,33-7,27 (1 H, m) 6,98 - 6,92 (1
H, m) 6,65-6,35 (1 H, m)4,55-4,45(2H, m) 4,24 (2 H, d, J=5,8 Hz) 3,70 (2,36 H, s, tautémero
mayoritario) 3,42 (0,47 H, s, tautomero minoritario) 1,61 - 1,53 (1 H, m) 0,69 - 0,59 (4 H, m)

. “ cl
0 Y
N
N o)
Br—@— NH L 668, 670, 672
(o] N*
2 b
81 F
F

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilsulfinil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 10,10 - 9,95 (1 H, m) 8,32 (1 H, s) 8,01 (1 H, s) 7,75 - 7,58 (3 H, m)
7,56-7,36(3H,m)7,35-7,26 (1H, m) 7,14-6,98 (1 H, m) 6,68 - 6,33 (1 H, m) 5,84 - 5,73 (1 H, m) 4,59 -
4,42 (2H,m) 4,24 - 4,03 (2 H, m) 3,71 (2,53 H, s, tautdbmero mayoritario) 3,43 (0,46 H, s, tautbmero
minoritario) 1,12 (9 H, s)
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Ejemplo 82

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilsulfonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-
metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

g ©
o
Br—@—NH ufP
3
N
H

N:r\N
<

F

Una mezcla de amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilsulfinil}-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico (100 mg; 0,15 mmol), acido m-cloroperoxibenzoico (28 mg;
0,176 mmol) y DCM (20 ml) se agité durante una noche a t. a. La mezcla se basificé a pH ~ 8 -9 y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 24 mg (23 %). 200 MHz RMN de 'H
(DMSO-ds, ppm) 6 10,06 - 10,02 (1 H, m) 7,75-7,62 (4 H, m) 7,54 - 7,44 (4 H, m) 7,27 - 7,17 (2 H, m) 6,95 - 6,84 (1
H, m) 6,57 -6,49 (1 H, m) 4,58-4,42 (2H, m) 4,16 - 4,09 (2 H, m) 3,57 - 3,51 (3H, m) 1,29 (9 H, s). EM m/ z: 684,
686, 690 [M+H]".

Ejemplo 83

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-trifluorometil-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil }-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

CF3 CF3 H CF3 H CF3
F NH, HN Boc,O, TEA oN Ra-Ni/H, OWN
—_— — >r TOf —_— >r I
CN CN CN NH,
1§ cr
Hon\b
HBTU, TEA
2. TFA
CF, CFy “N 5 (7 CF;
N H SCN S M A H,N
o o DIC N 07 ~0” N
N B ——— f—
\ o) o) o)
Q N N N
F . o NH
!

F

(a) 3-Amino-4-(trifluorometil)benzonitrilo

Un tubo de presion cerrado cargado con 3-fluoro-4-(trifluorometil)benzonitrilo (10,0 g; 52,9 mmol) y NH3 liquido (60
ml) se calentd durante 6 dias a 90 °C. El tubo se enfrié a -60 °C y se abrié. La mezcla se dejd en agitacion durante 1
h a t. a. El residuo se traté con salmuera y se extrajo con EtOAc para dar el compuesto del subtitulo en bruto (10,2

9)-

(b) N-[5-Ciano-2-(trifluorometil)fenil]-carbamato de terc-butilo

Una mezcla de 3-amino-4-(trifluorometil)benzonitrilo (10,0 g; 53,7 mmol), DCM (100 ml) y TEA (8,2 ml; 59 mmol) se
traté gota a gota con una solucion de Boc;O (12,9 g; 59,1 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C y a continuacion se agité
durante una noche. Se afiadio otra porcion de Boc,O en DCM y DMAP (656 mg; 5,37 mmol) y la mezcla se agité
durante otras 12 h a t. a., se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 8,50 g (55 %).
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(c) N-[5-(Aminometil)-2-(trifluorometil)fenil]l-carbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se prepard de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 59, etapa (g) usando N-[5-
ciano-2-(trifluorometil)fenil]-carbamato de terc-butilo (8,5 g; 29,7 mmol), Ra-Ni (174 mg; 2,97 mmol), H> (5 atm) y
THF (60 ml). Rendimiento: 8 g (93 %).

(d) N-(3-Amino-4-(trifluorometil)-bencil)-1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con los procedimientos en el Ejemplo 72, etapa (c) y el Ejemplo
72, etapa (d) usando N-[5-(aminometil)-2-(trifluorometil)fenil]-carbamato de terc-butilo (2,09 g; 7,20 mmol), acido 1-
(trifluorometil)-ciclopropanocarboxilico (1,11 g; 7,20 mmol), HBTU (2,73 g; 7,20 mmol), TEA (2,19 g; 21,6 mmol),
DMF (25 ml), TFA (10 ml) y DCM (50 ml). Rendimiento: 1,8 g (77 %).

(e) N-(4-Trifluorometil-3-isotiocianato-bencil)-1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida

Una mezcla de N-(3-amino-4-(trifluorometil)-bencil)-1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxamida (1,60 g; 4,90 mmol),
tionocarbonato de di-(2-piridilo) (1,71 g; 7,36 mmol) y THF (40 ml) se agit6 en un tubo de presion durante 2 dias a
60 °C. La mezcla se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento: 1,29 g (72 %).

(f) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-trifluorometil-5-{[(1-trifluorometil-ciclopropanocarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (a) usando N-(4-
trifluorometil-3-isotiocianato-bencil)- 1-(trifluorometil)ciclopropano carboxamida (184 mg; 0,50 mmol), 5-amino-N-(4-
bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4- (metllamlno)benzamlda (200 mg; 0,50 mmol), DIC (63 mg; 0,50 mmol) y DMF (4

ml). Rendimiento: 59 mg (16 %). 400 MHz RMN de '"H (DMSO-ds, ppm) & 10,62 (0,57 H, s, tautémero mayoritario)
10,09 - 9,96 (1 H, m) 8,47 - 8,41 (0,38 H, m, tautébmero minoritario) 8,36 - 8,28 (1 H, m) 7,72 - 7,61 (3 H, m) 7,58 -
7,47 (3H, m)7,36-7,28 (1H, m)7,12-6,84 (2H, m) 6,67 - 6,35 (1 H, m) 4,58 - 4,45 (2 H, m) 4,34 - 4,25 (2 H, m)
3,64 (0,96 H, s, tautdmero minoritario) 3,41 (1,93 H, s, tautbmero mayoritario) 1,31 - 1,17 (4 H, m). EM m/ z: 734,
736 [M+H]™.

Ejemplo 84

2-(2-Cloro-4-fluoro-5-{[(1-(trifluorometil)ciclopropanocarbonil)amino]metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-N-
(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

U%@r

FiC

cl ci w o
H,S0,, HNO; O:N 1. Ra-| N|IH2 o Nﬁ,N
F F  2.CSCh, cho3 -O Ny F
wNH
CN CN d CN
2
F
Ra-Ni/H,

2 cr,
H cl Hoikb X
o N~‘f HBTU, TEA o Y
<—.—_—
N F NS
+C ~NH F,C wNH
o NH o

F FsC F

(a) 4-Cloro-2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo

Una mezcla de 4-cloro-2-fluorobenzonitrilo (4,62 g; 29,7 mmol) en H>SO4 conc. (42 ml) se traté gota a gota con
HNO3 conc. (3,9 ml) a 1 - 2 °C. Después de agitar a 1 - 2 °C durante 2 h la mezcla se vertio en hielo y se filtro para
dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 5,18 g (87 %).
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(b) 4-Cloro-2-fluoro-5-isotiocianatobenzonitrilo

Se pas6 H; a través de una mezcla de 4-cloro-2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (1,0 g; 5,0 mmol) y Ra-Ni (29 mg, 0,50
mmol) en THF (50 ml) durante 6 h. La mezcla se filir6 a través de celite. Se afiadio CSCl, (2,29 g; 19,9 mmol),
K>COs3 (3,45 g; 25,0 mmol) y la mezcla resultante se agitd durante una noche a t. a. y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 840 mg (79 %).

(c) 2-[(2-Cloro-5-ciano-4-fluorofenil)-aminol]-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)- 1H-
benzo[dlimidazol-5-carboxamida

El compuesto del subtitulo se prepard de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (a) usando 4-cloro-
2-fluoro-5-isotiocianatobenzonitrilo (270 mg; 1,27 mmol), 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-N-((trans)-4-
(trifluorometil)ciclohexil)benzamida [502 mg; 1,27 mmol, preparada a partir de acido 4-trans-trifluorometil-
ciclohexilamina y 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico de forma analoga al Ejemplo 66, etapa (f + g)],
DIC (160 mg; 1,27 mmol) y DMF (10 ml). Rendimiento: 210 mg (29 %).

(d)  2-[5-(Aminometil)-2-cloro-4-fluoro-fenillamino-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-
1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

El compuesto del subtitulo se preparé de acuerdo con el Ejemplo 3d, usando 2-[(2-cloro-5-ciano-4-fluorofenil)-
amino]-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex- 1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida (210
mg; 0,37 mmol), Ra-Ni (3 mg), Hz (5 atm) y THF (10 ml). Rendimiento: 150 mg (70 %).

(e) 2-(2-Cloro-4-fluoro-5-{[(1-(trifluorometil)ciclopropanocarbonil)amino]metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-
N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 72, etapa (c) usando 2-[5-
(aminometil)-2-cloro-4-fluoro-fenilJamino-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxamida (150 mg; 0,26 mmol), acido 1-(trifluorometil)-ciclopropanocarboxilico (40 mg; 0,26
mmol), HBTU (99 mg; 0,26 mmol), TEA (53 mg; 0,52 mmol) y DMF (4 ml). Rendimiento: 39 mg (21 %). 400 MHz
RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) 8 8,40 (1 H, t, J=5,8 Hz) 8,32 (1 H, s) 7,90 - 7,82 (2 H, m) 7,78 - 7,74 (1 H, m) 7,44 (1
H,d,J=9,6Hz)7,23-7,19 (1 H, m) 6,63-6,34 (1 H,m)4,51-440(2H, m) 4,29 (2H, d, J=5,8 Hz) 3,78 - 3,65 (4
H, m) 2,28 -2,17 (1H, m)2,03- 1,97 (2H, m) 1,91- 1,85 (2H, m) 1,39- 1,19 (8 H, m). EM m/ z: 714, 716 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica | EM m/z[M+H]'

w: cl
0 Y
N
S F
Br—@—NH 718, 720, 722
o “NH
85 F—? °4>V

N-(4-Bromofenil)-2-(2-cloro-4-fluoro-5-{[(1-trifluorometilciclopropanocarbonil) amino]metil}fenilamino)-6-
(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

400 MHz RMN de 'H (DMSO-ds, ppm) & 10,09 - 9,94 (1 H, m) 8,46 - 8,22 (2H, m) 7,84 (1 H, d, J = 7,6 Hz)
7,73-7,61 (3H,m) 7,53 - 7,42 (3H, m) 7,31 - 7,27 (1 H, m) 6,66 - 6,36 (1 H, m) 4,55 - 4,46 (2 H, m) 4,29
(2H,d, J=58Hz) 3,70 (3H,s) 1,39 - 1,19 (4 H, m)

Ej. | Nombre
RMN de 'H
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Ejemplo 86

Amida del &acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)}-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

H3
CH3NH2 FHC O NH
Et-O N
F2HC-CH20H \
o (o]
s [o]
H, \N | I H2, Pd-C
F,HC o N 1 .
\r />_H o] (|:H3
Et-0 N F,HC._ _O NH
H 2N A
o A e————— Et-O
N DIC NH,
N o]

> — Q"DE&I?JX

(a) 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoato de etilo

Iz

Una solucion 2 N de metilamina en THF (11,5 ml, 23,0 mmol) se afadié a -5 °C a 2,4-difluoro-5-nitrobenzoato de
etilo (2,50 g, 10,8 mmol) en 20 ml de THF y el bafio de refrigeracion se retir6. Después de 15 min a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré a vacio, se afiadieron 50 ml de DCM, la fase organica se lavo con agua y se seco
con MgSO.. Después de la concentracion a vacio, el producto en bruto se trituré con etanol para dar el producto
cristalino.

Rendimiento: 1,72 g (66 %); EM m/ z: 243 [M+H]".

(b) 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzoato de etilo

Se afiadio KOtBu (0,26 g, 95 %, 2,39 mmol) a una mezcla de 2,2-difluoroetanol (0,16 ml, 2,48 mmol) y 10 ml de
THF. Se agité durante 15 min, se afiadié 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoato de etilo (0,40 g, 1,65 mmol) y esta
se agité durante 3 d. La mezcla se diluy6é con agua, se concentré a vacio y el producto en bruto se recogié por
filtracion. Rendimiento: 0,47 g (94 %); TLC: gel de silice, PE / EtOAc 60 : 40, R = 0,35.

(c) 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-amino-benzoato de etilo

Se hidrogené 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzoato de etilo (0,47 g, 1,54 mmol) con Pd al 10 % / C (50
mg) en 15 ml de MeOH durante 18 h (Hz2 50 psi), se filtré y se concentré. Rendimiento: 0,35 g (83 %); TLC: gel de
silice, DCM / EtOH 95 : 5, Rr=0,4.

(d) 2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)amino]metil}fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de etilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-amino-benzoato de etilo y N-(4-
cloro-3-isotiocianatobencil)-2,2-dimetilpropionamida con DIC en DMF a t. a. de forma analoga al ejemplo 72a. El
material en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

(e) Acido 2-(2-Cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)Jamino]metil}fenilamino)-6-(2,2-diflucroetoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)amino]metil}fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de etilo en bruto con NaOH de forma analoga al ejemplo 2g.
Rendimiento: (85 % para dos etapas); TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95: 5, R; = 0,2. EM m / z: 495 / 497 [M+H]".
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difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)amino]metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico y 3-cloro-4-fluoro-anilina con HATU y TEA en THF de forma

analoga al ejemplo 3e y se purifico por cromatografia ultrarrapida. Rendimiento: (57 %);
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95:5, Rr=0,2. HPLC R = 1,40 min (procedimiento A)
EM m/ z: 622/ 624 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"
Ej. | Nombre
RMN de "H
FHC_ o |
V
/>_
548
Amida del acido N-(ciclopropilmetil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Ry = 0,25.
HPLC R; = 1,23 min (procedimiento A)
F HC_ o
V
,)—N
576
88 J7<
Amida del acido N-(2,2-dimetilciclopropil-metil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, R; = 0,32.
£t
FzHCvo N I
H
ON e
562
(o}
89 JW<
N
H
Amida del acido N-(ciclobutilmetil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 9 : 1, R¢= 0,62.
H
FHC_o NF : 1
H
S Ve
608
(o}
90 Njﬁ(
Amida del acido N-(3-fenilpropargil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-
difluoroetoxi)-1-metil-1H-benzoimidazol-5-carboxilico
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, R; = 0,3.
HPLC R; = 1,34 min (procedimiento A)
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Ejemplo 91

2-({5-[(terc-Butoxicarbonil)amino]metil}2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxamida

o F, 0 Fs
i, 1
o*N NH,  oN
——
(o) Cl NHBoc
Fe
e NH F,
H
o8
(o]
F,C l
o NHBoc NHBoc
H F

NHBoc

(a) Amida del acido 3-nitro-4-trifluorometil-benzoico

Se afiadio cloruro de 3-nitro-4-trifluorometil-benzoilo (5,32 g, 21 mmol) en 30 ml de THF gota a gota en 30 ml de
amoniaco conc. La mezcla se agité durante una noche, se filtré y el precipitado se lavé con agua.
Rendimiento: 3,05 g (62 %); EM m/ z: 233 [M+H]". TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, R; = 0,3.

(b) 3-Nitro-4-trifluorometil-bencilamina

Una solucién 1 M de borano en THF (51 ml, 51 mmol) se afiadié a 0 °C a amida del acido 3-nitro-4-trifluorometil-
benzoico (3,00 g, 12,8 mmol) en 50 ml de THF y esta se agit6é durante 3 dias. Se afiadié con cuidado metanol y esta
se agitd durante 30 min a t. a. y 2 h a reflujo. Después, se concentro a vacio; se afiadié NaOH (pH 8) y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La capa organica se secd con NapSO., se filtré y se concentrdé para formar el compuesto del
subtitulo en bruto.

(c) N-(3-Nitro-4-trifluorometilbencil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 3-nitro-4-trifluorometil-bencilamina con dicarbonato de di-terc-butilo
en bruto de forma analoga al ejemplo 2a.
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Rr=0,73. EM m/ z: 321 [M+H]".

(d) N-(3-Amino-4-trifluorometil-bencil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparo a partir de N-(3-nitro-4-trifluorometilbencil)carbamato de terc-butilo con hierro
en polvo de forma analoga al ejemplo 2b.
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Rr=0,51. EM m/ z: 291 [M+H]".

(e) N-(3-isctiocianato-4-trifluorometil-bencil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del subtitulo se preparo a partir de N-(3-amino-4-trifluorometilbencil)carbamato de terc-butilo con 1,1’-
tiocarbonildi-2-piridona de forma analoga al ejemplo 1d
Rendimiento: 86 %; TLC: gel de silice, DCM/ EtOH 95: 5, R¢ = 0,8.
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(f) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-metoxi-4-amino-5-nitrobenzoico

El compuesto del subtitulo se preparé6 a partir de acido 2-metoxi-4-amino-5-nitro benzoico y trans-4-
trifluorometilciclohexilamina con TBTU y TEA en DMF de forma analoga al ejemplo 3e. Rendimiento: cuantitativo;
TLC: gel de silice, DCM / EtOH 9 : 1, R¢= 0,68.

(g) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-metoxi-4,5-diaminobenzoico

El compuesto del subtitulo se prepar6 a partir de amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-metoxi-4-
amino-5-nitrobenzoico con Ra-Ni de forma andloga al ejemplo 59 g. Rendimiento: 99 %; TLC: gel de silice,
DCM/EtOH 9: 1, Rr=0,40.

(h) 2-({5-[(terc-Butoxicarbonil)amino]metil}-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-
1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-metoxi-4,5-
diaminobenzoico y N-(3-isotiocianato-4-trifluorometil-bencil)carbamato de terc-butilo con DIC de forma analoga al
ejemplo 72a.

Rendimiento: 77 %; TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95: 5, R; = 0,3. EM m/ z: 630 [M+H]".

Ejemplo 92

2-({5-[(2-Amino-3,3,3-trifluoro-propionil)amino]metil}-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-
ciclohex-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida

OGS = Wﬁg L

NHBoc

(a) 2-(5-Aminometil-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-({5-[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-2-trifluorometil-fenilamino)-6-
metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida y HClI 6 M en THF de forma
analoga al ejemplo 2e.

Rendimiento: 76 %; TLC: gel de silice, DCM/ EtOH/ NH3 ac. 90: 10 : 1, Rf= 0,2. EM m/ z: 530 [M+H]".

(b) 2-(5-{[(2-terc-Butoxicarbonilamino-3,3,3-trifluoro-propionil)amino]metil}-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-
(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)- 1H-benzo[dlimidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-(5-aminometil-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida y acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3,3,3-
trifluoropropiénico con TBTU, y TEA en THF de forma analoga al ejemplo 3e.

Rendimiento: 70 %; HPLC Rt = 1,38 min (procedimiento A).

TLC: gel de silice, DCM/EtOH95:5:1, Rr=0,3. EMm/ z: 755 [M+H]".

(c) 2-({5-[(2-Amino-3,3,3-trifluoropropionil)amino]lmetil}-2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-
ciclohex-1-il)-1H-benzo[dlimidazol-5-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(5-{[(2-terc-Butoxicarbonilamino-3,3,3-trifluoro-propionil)amino]metil}-
2-trifluorometil-fenilamino)-6-metoxi-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxamida y HCI
6 M en THF de forma analoga al ejemplo 2e.

Rendimiento: 99 %; HPLC Rt = 1,23 min (procedimiento A). TLC: gel de silice, DCM/ EtOH /ac. NH3 95:5:1, R¢ =
0,55. EM m/ z: 655 [M+H]".

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.
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Estructura quimica EM m/ z [M+H]"

Ej. | Nombre
RMN de 'H
H
-0 N H Fy
Soes
O
o
F,C

) S us

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2-trifluorometil-5-{[(1-
trifluorometilciclopropanocarbonil)amino]-metil}fenilamino)-6-metoxi- 1 H-benzoimidazol-5-carboxilico

TLC: gel de silice, DCM / EtOH / ac. NH3 90 : 10: 1, R¢= 0,65.
HPLC R; = 1,32 min (procedimiento A)

/

/)—

O
94 N)*OH
H

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2-trifluorometil-5-{[(1-hidroxiciclopropanocarbonil)
amino]-metil}-fenilamino)-6-metoxi-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

TLC: gel de silice, DCM / EtOH / ac. NH3 90 : 10: 1, R¢= 0,55.
HPLC R; = 1,22 min (procedimiento A)

Ejemplo 95

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1-metil-2-(2-trifluorometil-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

F [} S [+ S F
F 3 N
3 Fa H N | NJLN I \\N 3
HN Hel HN PivCl 2 PN
— — -_
NHBoc NH, Hjﬁv N

?H3 F2HC-CH20H

F
H y \AP°
N P _H2iPd-C
o~ N
1
O (o] o
F.C

3 _
NH,
F,cO _
F ?:’ F,HC e
e N N/>—r‘|

HO N ,ON
'
(o}
o
° F,C

(a) 3-Amino-4-trifluorometil-bencilamina

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-(3-amino-4-trifluorometil-bencil)carbamato de terc-butilo y HCI 6 M
en THF de forma analoga al ejemplo 2e.
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Rendimiento: 99 %; HPLC R; = 0,68 min (procedimiento A). EM m/ z: 191 [M+H]+.

(b) N-(3-Amino-4-trifluorometil-bencil)-pivaloil amida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 3-amino-4-trifluorometil-bencilamina y cloruro de pivaloilo con TEA
de forma analoga al ejemplo 1 b.
Rendimiento: 96 %; HPLC R; = 1,31 min (procedimiento A). EM m / z: 275 [M+H]+.

(c) N-(3-Isctiocianato-4-trifluorometil-bencil)-pivaloilamida

El compuesto del subtitulo se prepar6 a partir de N-(3-amino-4-trifluorometil-bencil)-pivaloil amida con 1,1-
tiocarbonildi-2-piridona de forma analoga al ejemplo 1d.
Rendimiento: 72 %; TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Rf = 0,75.

(d) 5-Nitro-2-fluoro-4-(metilamino)-N-(trans-4-trifluorometilo-ciclohex-1-il)-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 4-trans-trifluorometil-ciclohexilamina y acido 2-fluoro-4-
(metilamino)-5-nitrobenzoico con DIPEA y TBTU de forma analoga al ejemplo 3e.
Rendimiento: 70 %; HPLC R; = 1,44 min (procedimiento A). EM m / z: 364 [M+H]+.

(e) 5-Nitro-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de 5-nitro-2-fluoro-4-(metilamino)-N-(trans-4-trifluorometilo-ciclohex-1-
il)-benzamida y 2,2-difluoroetanol con KOtBu de forma analoga al ejemplo 86b.
Rendimiento: 89 %; HPLC R; = 1,47 min (procedimiento A). EM m / z: 426 [M+H]+.

(f) 5-Amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 5-nitro-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-N-(trans-4-trifluorometil-
ciclohex-1-il)-benzamida, hidrégeno y Pd / C de forma analoga al ejemplo 86c¢.
Rendimiento: 98 %; HPLC R; = 1,24 min (procedimiento A). EM m / z: 396 [M+H]+.

(g) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1-metil-2-(2-trifluorometil-5-{[ (terc-butilcarbonil }-amino]-
metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto del subtitulo se prepar6 a partir de 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)- N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida y N-(3-isotiocianato-4-trifluorometil-bencil)-pivaloilamida de forma analoga al
ejemplo 72a.

Rendimiento: 51 %; HPLC R: = 1,38 min (procedimiento A). EM m/ z: 678 [M+H]+. TLC: gel de silice, DCM / EtOH
95:5, Rr=0,3.

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga a los procedimientos de preparacion que se han
descrito en lo que antecede en detalle.

Estructura quimica EM m/ z [M+H]"

Ej. | Nombre

RMN de 'H

F HCVO
,>_
664
} 1 Jg<

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2-trifluorometil-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol- 5 carboxilico

TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Ry = 0,25.
HPLC R; = 1,35 min (procedimiento A)
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(continuacion)

Estructura quimica EM m /z [M+H]+

Ej. | Nombre

RMN de 'H

M
F~0 N
H ,)—ﬂ
o~ N N
626
(o]
o7 Jj<
N
H

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-1-metil-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil )-amino]-metil}-
fenilamino)-6-(2-fluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

HPLC R; = 1,32 min (procedimiento A)

3 [

F o N 4 I
H N
'\N N/>_
O
o]
F,C
98 N
H

Amida del acido N-(trans-4-Trifluorometil-ciclohex-1-il)-1-metil-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-
metil}-fenilamino)-6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

TLC: gel de silice, DCM / EtOH 95 : 5, Ry = 0,43.
HPLC R; = 1,37 min (procedimiento A)

Ejemplo 99

Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2-metoxi-5-{[ (terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-
cloro-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

IcHa -CH3 S\\\ -CHa
T H.N . H,N é 6 N
2 PivCl
——
—
NH, HJ\N

cl F NH, ‘

H > Cl NH2

WN N H,/Ra-Ni H

\ ———————— N
/O - W

o o
F.C le)
F,C

3
NH,
O socl,
F,C

c F cl H g QcHs
H />—N
HO N‘*‘) O,s" N
o o -
° F,C
N
H
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(a) N-(3-Amino-4-metoxi-bencil)-pivaloil amida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de 3-amino-4-metoxi-bencilamina y cloruro de pivaloilo con TEA de
forma analoga al ejemplo 1b.
Rendimiento: 30 %; EM m/ z: 237 [M+H]+.

(b) N-(3-Isotiocianato-4-metoxi-bencil)-pivaloilamida

El compuesto del subtitulo se preparé a partir de N-(3-amino-4-metoxi-bencil)-pivaloil amida con 1,1’-tiocarbonildi-2-
piridona de forma analoga al ejemplo 1d.
Rendimiento: 99 %; EM m/ z: 279 [M+H]+.

(c) 5-Nitro-2-cloro-4-fluoro-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepard a partir de acido 2-cloro-4-fluoro-5-nitrobenzoico - que se convirtié en el
cloruro de acido correspondiente con cloruro de tionilo - y 4-trans-trifluorometil-ciclohexilamina de acuerdo con el
ejemplo 70a.

Rendimiento: 100 %; EM m/ z: 369 [M+H]+.

(d) 5-Nitro-2-cloro-4-amino-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida

Se afiadié amoniaco conc. (0,8 ml) en porciones a -10°C a una mezcla de 5-nitro-2-cloro-4-fluoro-N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida (0,20 g, 0,54 mmol) y 10 ml de THF y esta se agité6 durante una noche a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se concentré a vacio El residuo se trituré con agua y se filtré. La
torta de filtro se lavé con agua y se seco para obtener el compuesto del subtitulo en bruto (EM m/ z: 366 [M+H]+).

(e) 4,5-Diamino-2-cloro-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida

Se hidrogend 5-nitro-2-cloro-4-amino-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida con Ra-Ni de forma analoga
al ejemplo 66 g. El material en bruto se usé directamente sin purificacion adicional.

(f) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2-metoxi-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-
6-cloro-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

El compuesto se prepard a partir de 4,5-diamino-2-cloro-N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-benzamida y N-(3-
isotiocianato-4-metoxi-bencil)-pivaloilamida de forma analoga al ejemplo 72a.
Rendimiento: 32 %; EM m/ z: 580 [M+H]+.

Ejemplo 100

Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)-amino]-metil}-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-
(2,2-difluoroetil)-1H-benzoimidazol-5-carboxilico

NH,

CHF
FHC_o N>_ FHC_o
Et-O W\Di ‘E? n >—N¢
AIMe,
A T A

Se acoplaron 2-(2-cloro-5-{[(terc-butilcarbonil)amino]metil}fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-(2,2-difluoroetil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de etilo (preparado de forma analoga al ejemplo 86 a-d) y 4 bromoanilina usando
trimetilaluminio de forma analoga al ejemplo 59i.

Rendimiento: (57 %). TLC: gel de silice, DCM/ EtOH 9: 1, R = 0,6. EM m/ z: 698 [M+H]".
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general |

0
1
L\(/Z OY R5
Z: 2 > <
X
Z Q3
Ra =q*
b
R /N"“RC |
W
\
M

uno de X e Y representa -N(R%)-; y

el otro representa -N=;

uno de A y z representa, de forma independiente, -C(R ) 0 -N=; y los otros dos de VA4 y z representan -
C(R’ )

Q*%, @y Q* representan, de forma respectiva, -C(R?)=, -C(R*)= y -C(R*)=; 0 uno o dos cualesquiera de Q% Q%o
Q* pueden representar, de forma alternativa e independiente, -N=;

R’ representa halo, OH, -CN; alquilo Ci.3, alquinilo C.s, O-alquilo Ci.3, estos Ultimos tres grupos son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fldor, -CN, =0, OH, -OCHg, -
OCF3;

RZ, R® y R* representan, de forma independiente, hidrégeno, halo, -CN; alquilo C4.3, O-alquilo C1.3, estos ultimos
dos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fldor, -CN, =0,
OH, -OCH3, -OCF3;

R?, R° representan, de forma independiente, hidrogeno, alquilo C1.3, 0 ambos junto con el atomo de carbono al
que estan unidos, forman un anillo cicloalquileno Cs.7, 0 un anillo heterocicloalquileno de 4 - 6 miembros;

R°® representa hidrégeno o alquilo C.3;

W representa -C(O)-, -S(O)-, -S(0)2-, -C(O)O- o -C(O)NR®, grupos que estan unidos al nitrégeno del resto -NR®-
por medio de un atomo de carbono o de azufre;

R representa hidrogeno o alquilo Ci.3;

M representa alquilo C+.7, cicloalquilo C3.7, ambos de dichos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de entre fluor, -OH, -CN, -NH,, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, -O-alquilo C1.3, -S-
alquilo C4.3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo Ci3, O-alquilo Cq3 (estos ultimos dos grupos alquilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor)], alquilo C+.7, alquinilo C,-7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Co.
2, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo Co-> (estos ultimos grupos alquilo, alquinilo, heterocicloalquilo o
cicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN, =0, -
NH>, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo C1.3); 0

arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, grupos que son, todos ellos, opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, -OH, -CN, -NH,, -NH(alquilo C+.3), -N(alquilo C1.3)2, -O-
alquilo C4.3, -S-alquilo C1.3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C1.3, -O-alquilo C4.3 (estos ultimos dos grupos alquilo
son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor)], alquilo C47, alquinilo Cy7, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros (estos Ultimos grupos alquilo, alquinilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo
C1.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-alquilo C+.3)];

R representa hidrogeno; o alquilo C1.;

R® representa hidrogeno; alquilo C1.s, alquinilo Cs., heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo Co-; o cicloalquilo
Cs.r-alquilo Cp (estos ultimos cuatro grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccmnados de entre fldor, -CN, =0, alquilo C1.3, -OH, -O-alquilo C+.3, -NH>, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2);
cada R’ representa, de forma independiente, hidrogeno, halo, -CN, alquilo C1.7, alquinilo C;.7, cicloalquilo Cs.7,
alquilo C1.5-O-, cicloalquilo Csz-alquilo Co»-O-, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo Cy.2-O-, (en estos
Ultimos seis grupos los fragmentos alquilo, alquinilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN, =0, OH, -O-alquilo C1.3, -NHa, -NH-
alquilo C4.3, N(alquilo C1.3)2 0 con uno o mas grupos alquilo C1.3, que pueden ser opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fluor); o
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arilo o heteroarilo, estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
de entre halo, OH, -CN, alquilo C4.3, -O-alquilo C43 (en estos ultimos dos grupos los fragmentos alquilo son
opcionalmente sustltwdos con uno o mas atomos de quor)

L representa -C(O)N(R?)-, -N(R®)C(O)-, -S(O)}:N(R

N(R)C(0)O-;

%) - N(R®)S(O)z-, - N(R®

)C(ON(R®)-, -OC(ON(R®)- o -

A representa hidrogeno, alquilo C1.s, alquinilo Cs.s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C+.3-, cicloalquilo Cs.g-alquilo Co.3-

, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros-alquilo Co.3-, heteroaril-alquilo Ci.3-, grupos en los que los fragmentos
alqull- alquinil-, C|cloanU|I- y heterocicloalquil- son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre R*® y los fragmentos arilo y heteroarilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados de entre R%®

A-L- juntos representan uno de los siguientes grupos

en los que

V representa un enlace, -CH>CH,-, -CH,CH,CHg-, en el que en cada uno de estos ultimos grupos alquileno una
unidad metileno [-(CH)-] puede estar opcionalmente reemplazada por un atomo de oxigeno, un grupo -NH- o-
N(alquilo C4.3)- y cada unidad metileno puede estar sustituida, de forma opcional e independiente, con uno o dos
de los S|gmentes grupos: fluor, -CN, =0, -NH>, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C+.3)2, -OH, -O-alquilo C1.3);

cada R representa de forma independiente, hidrégeno, o alquilo C+.3;
cada R* representa, de forma independiente, fltior, -OH, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo C+.3), -N(alquilo C1.3), -O-
alquilo C1.6, alquilo C1., (en estos ultimos cuatro grupos los fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de entre flior, -CN, =0, -NH>, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, -O-
alquilo C4.3) o arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo Ci3, O-alquilo Ci3 (estos ultimos dos grupos alquilo son
opaonalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor)];

cada R® representa de forma independiente, halo, -OH, -CN, -NH,, -NH(alquilo C.3),

-N(alquilo C1.3)z, -O-alquilo

C13, -S-alquilo Cy3, arilo, heteroarilo [estos ultimos dos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C+.3, O-alquilo C+.3 (estos ultimos dos grupos alquilo
son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de flaor)], alquilo C47, alquinilo Cz7, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros (estos Ultimos grupos alquilo, alquinilo, heterocicloalquilo o cicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -CN, =0, -NH,, -NH(alquilo
C1.3), N(alquilo C1.3)2, -OH, O-alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos

organicos o inorganicos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, a saber compuestos de férmula la

A

Z\
~7°
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enla que A, L, M, Qz, Q3, Q4, R1, Rs, R?, Rb, R®, W, Z1, ZZ, Z® tienen el mismo significado definido en la
reivindicacion 1,

las sales de los mismos, en particular las sales fisioldgicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

5 3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, a saber compuestos de férmula Ib

7

,?\ R

L- N

" R°Q Q
a —_— 4
R Q
b
R c
N—R b
/
W
\
M
enlaqueA, L, M, Qz, Q3, Q4, R1, Rs, R7, R?, Rb, R®, W tienen el mismo significado definido en la reivindicacion

1

las sales de los mismos, en particular las sales fisioldgicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
10 organicos o inorganicos.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, a saber compuestos de formula Ic

A

| 1 R
L\(/Z N ,
Vool D—N RRR® M
Z%Zs N H
I
lc

enlaque A L M R R:, R, R, R, R, R®, RS, W, Z', Z% Z* tienen el mismo significado definido en la
reivindicacion 1,

15 las sales de los mismos, en particular las sales fisioldgicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, a saber compuestos de férmula Id

A
L
R7
R7
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enlaqueA, L M, R1, RZ, R3, R4, RG, R7, R?, Rb, R®, W tienen el mismo significado que se ha definido en la
reivindicacion 1,

las sales de los mismos, en particular las sales fisioldgicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

W representa -C(O)-, -S(O).-, grupos que estan unidos al nitrégeno del resto -NR°- por medio de un atomo de
carbono o de azufre;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

M representa alquilo C+.7, cicloalquilo C3.7, ambos de dichos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de entre: flior, -OH, -CN, -NH2, -O-alquilo C.3, -S-alquilo C4.3, arilo [este ultimo grupo
arilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, OH, -CN, alquilo C1.3, O-
alquilo C1.3 (estos ultimos dos grupos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de flaor)],
alquilo C1.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Co.; (estos ultimos grupos alquilo y cicloalquilo son opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fldor, -CN, =0, -NH;, -NH(alquilo C1.3), -N(alquilo C1.3)2, -
OH, -O-alquilo C4.3); 0

arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, grupos que son, todos ellos, opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre halo, -CN,

-O-alquilo C4.3, alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, (estos ultimos grupos alquilo y cicloalquilo son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -CN, -O-alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

R® representa hidrégeno; alquilo C.s, cicloalquilo Cs.s-alquilo Co.1, estos ultimos dos grupos son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -OCHs, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

RZ, R® y R* representan, de forma independiente, hidrégeno, fltor, cloro- o -CH3 opcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de fluor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

L representa -C(O)NH- o -S(O);NH-, grupos que estan unidos a la estructura heteroaromatica condensada de 9
miembros por medio del atomo de carbono o de azufre, de forma respectiva;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

cada R’ representa hidrégeno, halo, alquilo C45-O-, cicloalquilo Cs.s-alquilo Cp2-O-, heterocicloalquilo de 4 - 5
miembros-alquilo Cy.2-O- (en estos ultimos tres grupos los fragmentos alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo son
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fltor, -O-alquilo C1.3 0 con uno o
mas grupos alquilo C1.3, que pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor);

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

A representa hidrégeno, alquilo C+, alquinilo Cs., fenilo, heteroarilo de 5 - 6 miembros,

cicloalquilo Cs.s-alquilo Co-2-, heterocicloalquilo de 4 - 6 miembros-alquilo Co-2, fenil-alquilo C+.3-, heteroarilo de 5 -
6 miembros-alquilo C1.3, grupos en los que los fragmentos alquil-, alquinil-, cicloalquil- y heterocicloalquil- son
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de entre R y los fragmentos fenilo, tienilo
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y piridilo son opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados de entre R%;

cada R* representa, de forma independiente, fldor, fenilo, alquilo C1.2, -O-alquilo C4.4, estos ultimos dos grupos
son opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de fltor;

cada R® representa, de forma independiente, fltor, cloro, bromo, alquilo C1., -O-alquilo C1.2, estos ultimos dos
grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas fluor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en los que

M representa alquilo C4s, cicloalquilo Css, heterocicloalquilo de 4 - 6 miembros, grupos que son, todos ellos,
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de entre fluor, -OH, -CN, -NH;, fenilo, -CFs,
alquilo C1.,, cicloalquilo Css-alquilo Co.1;

o fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros ambos de los cuales son opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de entre fltor, cloro, metilo, -CF3, -OCHs;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, a saber compuestos de formula le

R4
7-21
A
L N ;\l-—W\
\
R
\6
7-Z3
R R le

en la que

A representa hidrégeno, alquilo C1.s, fenilpropargilo, fenilo, cicloalquilo Cs.s-alquilo Co.2-, tetrahidrofuranoil-alquilo
Co-2, pirrolidinil-alquilo Cy.2, piperidin-alquilo Co.,, piridil-alquilo C12-, grupos en los que los fragmentos alquil-,
alquinil-, cicloalquil- y heterocicloalquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de entre R* y los fra%mentos fenilo y piridilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de entre b;

cada R* representa, de forma independiente, fluor, alquilo C+2, -O-alquilo C+.4, en estos ultimos dos grupos los
fragmentos alquilo son opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor;

cada R® representa, de forma independiente, fltor, cloro, bromo,

L representa -C(O)NH- o -S(O);NH-, grupos que estan unidos a la estructura heteroaromatica condensada de 9
miembros por medio del atomo de carbono o de azufre, de forma respectiva;

W representa -C(O)-, -S(O)»-;

M representa alquilo, cicloalquilo Cs., estos ultimos dos grupos son opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de entre fltor, -OH, -CN, -NH>, fenilo, CF3, alquilo C1.2, ciclopropil-metilo; o

representa oxetanilo o tetrahidrofuranoilo, ambos de dichos grupos son opcionalmente sustituidos con un grupo
CH3-;

o fenilo, tienilo ambos de los cuales son opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados,
de forma independiente, de entre fltor o cloro,

R' representa fluor, cloro, bromo, CHs, CH2F, CHF,, CF3, -OCHjs;

R* representa hidrogeno o fltor;

R® representa hidrégeno, alquilo C1.3, cicloalquilo Cs.s-alquilo Co.1, estos ultimos dos grupos son opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de entre fluor, -OCHs, -NH(alquilo C1.3), N(alquilo C1.3);
R"% representa hidrégeno, halo, -O-alquilo C+.5, en este ultimo grupo el alquilo esopcionalmente sustituido con
uno o mas atomos de fluor;

R™# y R'Z representan, de forma independiente, hidrégeno o fldor;

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.
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15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, a saber

Ejemplo

Estructura
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o] 0
N
oH
[o]] N H Cl
N )N
H N
o) o)

H o
oy
T N
o E
N
H %
M?n QP
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(continuacion)

Ejemplo Estructura
- Y jX
N
H
M‘N ﬂ &CF:;
T N
11 o
>
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M H
NTND/\N
H
12 NCI

5 O~>_C§j’ SO
< a gt
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eSS oo
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Ejemplo

20

21

22

23

24

25

26

27

28
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(continuacion)

Estructura
O
g N
7/ N\ (o]
=N N
H "
Br, MqN n i
O
N
H %
SO
q G
N
Me o Q

(o}
Cl
O
O T T
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O
N
ooy
N"‘ﬁ§°
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(continuacion)

Ejemplo Estructura
P ¥
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(continuacion)
Ejemplo Estructura

. Q g* oS

o Q j}* J@A

34
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N
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Br. M“N H S\S’P
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45 N
Y _
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87



Ejemplo

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57
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(continuacion)
Estructura

@p EO

)
cl H y O
F N
SeN e
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H
Me H 8
Br, N N
N
cl
N
H %



Ejemplo

58

59

60

61

62

63

64

65
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(continuacion)
Estructura

Cl

89



ES 2 528 730 T3

(continuacion)

Ejemplo Estructura
F
N N
0 e
N\ N
AN OF F
66 BrON %
H
o N F
H
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F
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N N
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NH

Q F

H
N N
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H
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N

N
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H
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N
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N
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(continuacion)

Ejemplo Estructura
cl
N N
Q N
\ N o
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H
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N
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N
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N
H
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(continuacion)
Ejemplo Estructura

H
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K
ﬁP%
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H

N
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(continuacion)
Ejemplo Estructura
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(continuacion)

Ejemplo Estructura
H
H/° N: H Fy
4
N N
94
o
F,C
N OH
H
H
F,HC fH E

N
e
o
F,C

Iz

CF

" N
96 3 o
F,C

s
0 H Cl
: o
Ao o
(o]
FC jj(

N
H
1

= ST
FiC ° 7
ch i -
N
. O
F,C

e
Br o] o]

las sales de los mismos, en particular las sales fisiologicamente aceptables de los mismos con bases o acidos
organicos o inorganicos.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso como productos
farmacéuticos.

17. Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 mezclado con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en la prevencion y / o el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y afecciones asociadas.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que la afeccion a tratar y / o prevenir es dolor.
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