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DESCRIPCION
Nuevos indazoles para el tratamiento y profilaxis de infeccién por virus sincitial respiratorio

La presente invencion se refiere a compuestos organicos Utiles para terapia y/o profilaxis en un mamifero, y en
particular a inhibidores del virus sincitial respiratorio (VSR) Utiles para el tratamiento de infeccion por VSR.

Campo de la invencion

El Virus Sincitial Respiratorio (VSR) pertenece a la familia de Paramyxoviridae, subfamilia de Pneumovirinae. El VSR
humano es una causa principal de infeccion aguda del tracto respiratorio superior e inferior en lactantes y nifios. Casi
todos los nifios se infectan con el VSR al menos una vez hacia la edad de tres afios. La inmunidad humana natural
frente al VSR es incompleta. En adultos normales y nifios de edades mas avanzadas, la infeccion por el VSR se asocia
principalmente con sintomas en el tracto respiratorio superior. El caso grave de infecciéon por VSR a menudo conduce
a bronquiolitis y neumonia, que requiere hospitalizacién. Algunos factores de alto riesgo para infecciones del tracto
respiratorio inferior incluyen nacimiento prematuro, enfermedad cardiaca congénita, enfermedad pulmonar crénica, y
afecciones inmuno-comprometidas. Una infeccién grave a una edad temprana puede conducir a respiracién con
dificultad y asma recurrentes. Para las personas de edades mas avanzadas, la mortalidad relacionada con el de VSR
llegar a ser mas elevada a medida que avanza la edad.

La proteina de Fusion del VSR (F) es una glicoproteina de superficie sobre la envoltura viral que, junto con la
glicoproteina de superficie G, media la entrada de viral en células hospedadoras. La proteina F inicia la penetracion
viral mediante fusién de las membranas de células virales y hospedadoras y posteriormente estimula la propagacion
viral después de infeccion al mezclar células infectadas con células no infectadas adyacentes, dando como resultado
una formacion sincitial caracteristica. Mediante la inhibicion de la entrada y propagacion viral, se espera que el
tratamiento con los agentes quimicos que se describen en el presente documento disminuya la duracion y la gravedad
de los sintomas respiratorios y el posterior riesgo de hospitalizacion prolongada y complicaciones. También se espera
limitar la capacidad de los individuos para transmitir el VSR dentro de los hogares, residencias de mayores y en
entornos hospitalarios a otros hospedadores potenciales con riesgo elevado de complicaciones.

No hay disponibilidad de vacuna del VSR para uso humano, a pesar de que se han realizado muchos intentos en
enfoques de vacunas subunitarias y vivas-atenuadas. Virazole®, la forma en aerosol de la ribavirina, es el Gnico
farmaco antiviral aprobado para tratamiento de la infeccion por VSR. Sin embargo, clinicamente se usa en raras
ocasiones, debido a su eficacia limitada y efectos secundarios potenciales. Dos anticuerpos de profilaxis
comercializados se desarrollaron en Medimmune (CA, USA).

VSR-IGIV (marca comercial RespiGam) es anticuerpo de neutralizacion del VSR policlonal-concentrado administrado
a través de infusiébn mensual de 750 mg/kg en hospital (Wandstrat TL, Ann Pharmacother. Enero de 1997; 31 (1):
83-8). Posteriormente, el uso de VSR-IGIV se sustituyd en gran medida por palivizumab (marca comercial Synagis®),
un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la proteina (F) de fusion del VSR aprobado para profilaxis en lactantes
de alto riesgo en 1998. Cuando se administra por via intramuscular a 15 mg/kg una vez al mes para la duracion de la
temporada del VSR, el palivizumab demostraba un 45 - 55 % de reduccion de la tasa de hospitalizaciéon causada por
infeccion por el VSR en lactantes seleccionados (Pediatrics. Sep de 1998; 102 (3): 531-7; Feltes TF et al., J Pediatr.
Oct de 2003; 143 (4): 532-40). Desafortunadamente, el palivizumab no es eficaz para el tratamiento de la infeccién por
VSR establecida. Una versién mas reciente de anticuerpo monoclonal, motavizumab, se disefié como sustitucién
potencial de palivizumab pero fracasé en la demostracién de un beneficio adicional con respecto al palivizumab en
ensayos clinicos recientes en Fase Il (Feltes TF et al, Pediatr Res. agosto de 2011, 70 (2): 186-91).

Se ha descubierto una serie de inhibidores de VSR de molécula pequefia. Entre ellos, solamente unos pocos
alcanzaron los ensayos clinicos en Fase | o Il. Arrow Therapeutics (en la actualidad un grupo en AstraZeneca, UK)
complet6 un ensayo en Fase Il de cinco afios del inhibidor de proteina de la nucleocéapside (N), VSR-604, en pacientes
con trasplante de células madre en febrero de 2010 (www.clinicaltrials.gov), pero no ha dado a conocer los resultados
finales. La mayoria de otras moléculas pequefias se dejaron en espera por diversas razones.

También se han estudiado minuciosamente algunos agentes terapéuticos del ARNi frente al VSR. ALN-RSV01
(Alnylam Pharmaceuticals, MA, USA) es un ARNsi que se dirige a genes del VSR. Una pulverizacion nasal
administrada durante dos dias antes y durante tres dias después de la inoculaciéon del VSR disminuia la tasa de
infeccion entre voluntarios adultos (DeVincenzo J. et al., Proc Natl Acad Sci USA. 11 de mayo de 2010; 107 (19):
8800-5). En otro ensayo en Fase Il usando pacientes de trasplante de pulmén infectados de forma natural, los
resultados no eran suficientes para conclusion de eficacia antiviral, aunque se han observado ciertos beneficios de
salud (Zamora MR et al., Am J Respir Crit Care Med. 15 de Feb de 2011; 183 (4): 531-8). Algunos ensayos clinicos en
Fase Ilb adicionales en una poblacion de pacientes similares para ALN-RSV01l estdn en desarrollo
(www.clinicaltrials.gov).

El documento US2002/099208 describe derivados de indazol sustituido para uso en el tratamiento de infecciones por
el VSR.


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
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Sin embargo, se necesita con urgencia un tratamiento seguro y eficaz para enfermedad por el VSR.
Sumario de la invencién

Los objetos de la presente invencién son nuevos compuestos de férmula |, su preparacion, medicamentos basados en
un compuesto de acuerdo con la invencion y su produccién asi como los compuestos de férmula (1) para el tratamiento
o profilaxis de infeccién por el VSR.

Descripcion detallada de la invencion DEFINICIONES

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo C1.¢" solo o0 en combinacién significa un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6, en particular de 1 a 4 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo y similares. Los grupos "alquilo C1.¢" en particular son metilo, etilo,
isopropilo, y terc-butilo.

El término "alquilo C1.3" solo 0 en combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, saturado que
contiene de 1 a 3 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo y similares.

El término "CxHx," solo o en combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, saturado que
contiene de 1 a 6, en particular de 1 a 4 &tomos de carbono. Los grupos "CxHa" en particular son cadena de alquilo
lineal, saturado que contiene de 1 a 6, en particular de 1 a 4 atomos de carbono.

El término "CyHz," solo o en combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, saturado que
contiene de 2 a 6, en particular de 2 a 4 &tomos de carbono.

El término "C;Hz," solo o en combinacién significa un enlace quimico o un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada,
saturado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. "C;Hy;" En particular significa un enlace quimico o un grupo alquilo
de cadena lineal o ramificada, saturado que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

El término "cicloalquilo”, solo o en combinacidn, se refiere a un anillo de cargo no saturado que contiene de 3 a 7
atomos de carbono, en particular de 3 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y similares. Los grupos "cicloalquilo” en particular son ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "alcoxi C1.¢" solo 0 en combinacion significa un grupo alquil C1.6-O-, en el que el "alquilo C1.6" es como se ha
definido anteriormente; por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, iso-butoxi, 2-butoxi, terc-butoxi y
similares. Los grupos "alcoxi Ci1.¢" en particular son metoxi y etoxi y mas particularmente metoxi.

El término "amino", solo o en combinacion, se refiere a camino primario (-NHy), secundario (-NH-) o terciario amino (

).

El término "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo. El halégeno es en particular flior o cloro.
El término "halopiridinilo” se refiere a piridinilo sustituido con halégeno.

El término "hidroxi" solo o en combinacion se refiere al grupo -OH.

El término "carbonilo" solo o en combinacion se refiere al grupo -C(O)-.

El término "carboxi" solo 0 en combinacién se refiere al grupo -COOH.

El término "sulfonilo" solo o en combinacién se refiere al grupo -S(O)2-.

Los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon pueden existir en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion de acido o sales de adicion
de base convencionales que retienen la eficacia y propiedades biolégicas de los compuestos de féormula | y se forman
a partir de acidos organicos o inorganicos o bases organicas o inorganicas no téxicos adecuados. Las sales de adicion
de acido incluyen por ejemplo las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido sulfarico, 4cido sulfamico, acido fosférico y 4cido nitrico, y las obtenidas a partir
de acidos organicos tales como acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, &cido metanosulfonico, acido oxalico, acido
succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico, y similares. Las sales de adicién de base incluyen
las obtenidas a partir de amonio, potasio, sodio e, hidréxidos de amonio cuaternario, tales como, por ejemplo, hidréxido
de tetrametil amonio. La modificacion quimica de un compuesto farmacéutico en una sal es una técnica bien conocida
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para los quimicos farmacéuticos para obtener un aumento de la estabilidad fisica y quimica, higroscopia, capacidad de
flujo y solubilidad de los compuestos. Se describe, por ejemplo, en Bastin R.J., et. al., Organic Process Research &
Development 2000, 4, 427-435; o en Ansel, H., et. al., En: Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems,
62 ed. (1995), pp. 196 y 1456-1457. Son particulares las sales de sodio de los compuestos de formula I.

Los compuestos de férmula general | que contienen uno o varios centros quirales pueden estar presentes como
racematos, mezclas diastereoméricas, o isémeros individuales 6pticamente activos. Los racematos se pueden separar
de acuerdo con métodos conocidos en los enantiomeros. En patrticular, las sales diastereoméricas que se pueden
separar por cristalizacion se forman a partir de las mezclas racémicas por reaccién con un acido épticamente activo tal
como por ejemplo acido D- o L-tartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o acido canforsulfénico.

INHIBIDORES DE VSR

La presente invencion proporciona (i) nuevos compuestos que tienen la formula general I:

R® g3
/
N R’
/
R’ A’ N—p
WP
2/ \ S\Qo
A R

5
R 0
en la que

R es hidrégeno o halégeno;

R es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi Ciepiridinilo; alquil Ciesulfonil-CyHz-; carboxicicloalquilo; difluorocicloalquilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  halopiridinilo;  hidroxi-CyHzy-;  hidroxi-CxHax-cicloalquilo;  hidroxi-CyHzy-O-CyHay-;
hidroxicicloalquil-C,H2,-, sin  sustituir o sustituido por alquilo Ci.3, hidroxi 0  hidroxi-CxHax-;
4-hidroxipiperidin-1-il-CyHay-; 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-CyHa,~; morfolinil-CyH.,-; oxetanilo; oxetanil-CxHax-, Sin sustituir
o sustituido por alquilo C;.3; piperidinilo; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por
alquil Cjyscarbonilo, alquil Ciesulfonilo, hidroxi-CyHzy-, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CyHaxx-carbonilo o
trifluorometil-CxHay-; tetrahidrofuran-3-il-C,Hz,-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CxHoy-;

3. 1

OH alquil C,

" CHE:% %cxﬂzx—é
Fr

R es alquilo C1.¢ 0 cicloalquilo;
R es hidrégeno o halégeno;
R es hidrégeno o alquilo Cy;
A es -N- o -CH,;

A? es -N-, -NO 0 -CH;
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A% es -N- 0 -CH;
x es 1-6;
y es 2-6;
z es 0-6;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una realizacién adicional de la presente invencion es (ii) un compuesto de férmula |, en la que

R! es hidrégeno o cloro;

R? es hidrégeno o fltior;

R® es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  cloropiridinilo;  fluoropiridinilo;  hidroxipropilo;  hidroxibutilo;  hidroxiisopropiletilo;
hidroxilisopropilpropilo;  hidroximetilciclobutilo;  hidroxiisopropilciclobutilo;  hidroxietoxietilo;  hidroxiciclobutilo;
hidroxilciclohexilo; hidroxiciclopentilo; hidroxiciclopropiletilo; 4-hidroxipiperidin-1-iletilo; 3-hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;
morfoliniletilo; oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; piperidin-4-ilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; 2-oxo-pirrolidin-4-ilo;
pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, metilsulfonilo,
hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo, hidroxiisopropilcarbonilo, aminometilcarbonilo 0 trifluorometilmetilo;
tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidrofuran-3-ilmetilo ; tetrahidropiran-4-ilo; trifluorometiletilo; trifluorometilpropilo;

HO

b

O
OH HO HO
HO OH é){/x/ | ‘ OH Z; §

OH OH
HW FM FM
D
D . F P F

2 2 2

H
N

(0]
HQ
F
FF

R es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo;

R® es hidrégeno o fltor;

R’ es hidrégeno o metilo;

Al es -N- 0 -CH:

A? es -N-, -NO 0 -CH;

A%es -N- 0 -CH;

o0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Otra realizacion de la presente invencion es (iii) un compuesto de férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que

R' es halégeno;

R? es hidrégeno o halégeno;
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R® es azetidinilo; alcoxi Caepiridinilo;  alquil  Cyesulfonil-CxHax-;  carboxicicloalquilo;  difluorocicloalquilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  halopiridinilo;  hidroxi-CyHzy-;  hidroxi-CxHax-cicloalquilo;  hidroxi-CyHzy-O-CyHay-;
hidroxicicloalquil- C,H>-, sin sustituir o sustituido por alquilo C1.3, hidroxi o hidroxi-CxHax-; 4-hidroxipiperidin-1-il-CyHoy-;
3-hidroxi- pirrolidin-1-il-CyHyy-; morfolinil-CyHy-; oxetanilo; oxetanil-CxHax-, Sin sustituir o sustituido por alquilo Ci.3;
piperidinilo; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por alquil Ci.scarbonilo, alquil
Ciesulfonilo, hidroxi-CyHay-, hidroxi-CxHox-carbonilo, amino-CyHox-carbonilo 0 trifluorometil-CyHox-;
tetrahidrofuran-3-il-C,Hz;-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CxHay-;

’ 2 2

alquil C, ¢
F
C.H,, —é C Hzx
FF
R es alquilo Ca.;
R es hidrogeno;
R es hidrogeno o alquilo Cy.s;
A es -N-;
Ales- -N-, -NO o -CH;
A% es -N- 0 -CH;
X es 1-6;
y es 2-6;
z es 0-6.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (iv) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R es cloro;

R es hidrégeno o fluor;

R® es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  cloropiridinilo;  fluoropiridinilo;  hidroxipropilo;  hidroxibutilo;  hidroxiisopropiletilo;
hidroxilisopropilpropilo;  hidroximetilciclobutilo;  hidroxiisopropilciclobutilo;  hidroxietoxietilo;  hidroxiciclobutilo;
hidroxilciclohexilo; hidroxiciclopentilo; hidroxiciclopropiletilo; 4-hidroxipiperidin-1-iletilo; 3-hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;
morfoliniletilo; oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; piperidin-4-ilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; 2-oxo-pirrolidin-4-ilo;
pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, metilsulfonilo,
hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo, hidroxiisopropilcarbonilo, ~ aminometilcarbonilo o trifluorometilmetilo;
tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidrofuran-3-ilmetilo ; tetrahidropiran-4-ilo; trifluorometiletilo; trifluorometilpropilo;

HO

OH  Ho
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O
H
N OH OH
T FM FM
D
. D . F FF
HO

R es metilo, etilo o isopropilo;
R es hidrégeno;
R es hidrégeno o metilo;

A es -N-;
Ales -N-, -NO o -CH;
A%es -N- 0 -CH.

Otra realizacion de la presente invencion es (v) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mlsmo en la que

R es halégeno;

R’ es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alquil Ci.esulfonil-CyxHax-; carboxicicloalquilo; difluorocicloalquilo; 1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;
halopiridinilo; hidroxi-CyHay-; hidroxi-CxHax-cicloalquilo; hidroxi-CyHzy-O-CyHay-; hidroxicicloalquil-C,Ha.-, sin sustituir o
sustituido por alquilo Ci.3, hidroxi o hidroxi-CxHaxx-; 4-hidroxipiperidin-1-il-CyHay-;  3-hidroxi-pirrolidin-1-il-CyHay-;
morfolinil-CyH,y-; oxetanilo; oxetanil-CxHax-; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por
alquil Cyecarbonilo, alquil Cyesulfonilo, hidroxi-CyHzy-, hidroxi-CxHzx-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo o trifluorometil-
CxHax-; tetrahidrofuran-3-il-C,Hz,-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CyHay-;

3 5o

OH
OH quil C,

al
F
CHay *é“ F;:%\CxHE: % %C”HE” _é
; F 0

R es alquilo C1.;

R es hidrogeno;

R es hidrégeno o alquilo Ci.g;
A es -N-;

A’es - -N-;

A% es -N-0-CH: x es 1-6:

y es 2-6; z es 0-6.

l|

Una realizacién adicional de la presente invencién es (vi) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que
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R es cloro;

R? es hidrégeno o fltior;

R® es azetidin-3-ilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo; fluoropiridinilo; hidroxipropilo; hidroxibutilo; hidroxiisopropiletilo; hidroxiisopropilpropilo;
hidroximetil-  ciclobutilo; hidroxiisopropilciclobutilo; hidroxietoxietilo; hidroxiciclobutilo; hidroxiciclohexilo;

hidroxiciclopentilo;  hidroxiciclopropiletilo;  4-hidroxipiperidin-1-iletilo;  3-hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;  morfoliniletilo;
oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; 2-oxo-pirrolidin-4-ilo; pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o
sustituido una vez por metilcarbonilo, isopropilcarbonilo, metilsulfonilo, hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo,
hidroxiisopropilcarbonilo, aminometilcarbonilo o trifluorometilmetilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidrofuran-3-ilmetilo ;
tetrahidropiran- 4-ilo; trifluorometiletilo; trifluorometilpropilo;

HO O
HO? HO§OH ; OH  Ho OH i; ?
@)

H
N OH OH
HW FM FM
D
. D . F FF

2 2 2

HO

R* es metilo;

R’ es hidrégeno;

R’ es hidrégeno o metilo;
Al es -N-;

A% es -N-;

A%es -N- 0 -CH.

Otra realizacion de la presente invencion es (vii) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que

R' es halégeno;

R? es hidrégeno;

R® es alcoxi Cyepiridinilo; alquil Cisulfonil-CxHax-; difluorocicloalquilo; 1,1-dioxo-tetrahidrotienilo; halopiridinilo;
oxetanilo; piperidinilo; alquil Ci.scarbonilpirrolidinilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiranilo o trifluorometil-CxHax-;

R* es alquilo Cy;

R® es hidrogeno;

R’ es hidrégeno;

Ales -N-;

A’ es -CH;

Aes -N-;

x es 1-6.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (viii) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R* es cloro;

R%es hidrégeno;

R® es metoxipiridinilo;  metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo;  difluorociclopentilo;  1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;
cloropiridinilo; fluoropiridinilo; oxetan-3-ilo; piperidin-4-ilo; 1-metilcarbonilpirrolidin-3-ilo; 1-etilcarbonilpirrolidin-3-ilo;
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tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-4-ilo o trifluorometilpropilo;
R* es metilo, etilo 0 isopropilo;

R’ es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

Al es -N-:

A? es -CH:;

A®es -N-.

Otra realizacion de la presente invencién es (ix) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que

R' es halégeno;

R? es hidrogeno;

R%es halopiridinilo, hidroxicicloalquilo o trifluorometil-CxHox-; en el que x es 1-6;
R es alquilo Cy;

R°® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

Al es -N-:

A% es -NO:

A% es -N-.

Otra realizacion de la presente invencion es (X) un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que

R' es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrégeno;

R? es alquil Cysulfonil-CyHz-, en el que X es 1-6;
R'es alquilo C16 0 cicloalquilo;

R’ es hidrégeno o halégeno;

R’ es hidrégeno;

A' es -CH;

A’es-N-0 -CH;

A% es -N-.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (xi) un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R! es hidrégeno o cloro;

R? es hidrogeno;

R? es metilsulfoniletilo o metilsulfonilpropilo;
R es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo;
R’ es hidrégeno o fltor;

R’ es hidrégeno;

Al es -CH;

A’ es -N- 0 -CH;

A®es -N-.

Otra realizacion de la presente invencion es (xii) un compuesto de férmula I’ 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,

R® R
/
N
/ 1
R’ N N—A
NP
N -
A2/ S‘:O
— R
5
R (I’)
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en la que

R es hidrégeno o halégeno;

R es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi C. spiridinilo; alquil C1.ssulfonil-CxHax-; difluorocicloalquilo Cs.7; 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo;
halopiridinilo; hidroxicicloalquilo Cs.7; oxetanilo; oxetanil-CxHax-; piperidinilo; oxo-piperidinilo; pirrolidinilo, sin
sustituir o sustituido una vez por alquil Ci.¢carbonilo, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CyHzx-carbonilo o trifluorometil-
CtzX ; tetrahidrofuranoilo; tetrahidropiranilo o trifluorometil-CxHax-; en los que x es 1-6;

R es alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs.7;

R es hidrégeno o halégeno;

Ales -N- o0 -CH;

A? es -N-, -NO o -CH.

Una realizacién adicional de la presente invencién es (xiii) un compuesto de formula I’ o una sal farmacéuticamente
aceptable el mismo, en la que

R es hidrogeno o cloro;

R es hidrogeno o flaor;

R® es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo; cloropiridinilo; fluoropiridinilo; hidroxiciclohexilo; hidroxiciclopentilo; oxetan-3-ilo;
oxetanilmetilo; oxetaniletilo; piperidin-4-ilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por
metilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo, aminometilcarbonilo o] trifluorometilmetilo; tetrahidrofuran-3-ilo;
tetrahldroplran -4-ilo; trifluorometiletilo o trifluorometilpropilo;

R es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo;

R es hidrogeno o flaor;

A es -N- o -CH,;

Ales -N-, -NO o -CH.

Otra realizacion de la presente invencion es (xiv) un compuesto de férmula I’ 0 una sal farmacéuticamente aceptable
deI mismo, en la que

R es halégeno;

R es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi Ci. spiridinilo; alquil Cy.ssulfonil-CxHax-; difluorocicloalquilo Cs7; 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo;
halopiridinilo; hidroxicicloalquilo Cs.7; oxetanilo; oxetanil-CxHox-; piperidinilo; oxo-piperidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o
sustituido una vez por alquil Ciscarbonilo, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo o trifluorometil-CxHox-;
tetrahldrofuranoHo tetrahidropiranilo o trifluorometil-CxHax-; en los que x es 1-6;

R'es alquilo C1;

R5 es hidrégeno;

A es -N-;

A” es -N-, -NO 0 -CH.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (xv) un compuesto de formula I’ o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R es cloro;
R es hidrégeno o fluor;
R? es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; difluorociclopentilo;

1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo; cloropiridinilo;  fluoropiridinilo;  hidroxiciclohexilo; hidroxiciclopentilo; oxetan-3-ilo;
oxetanilmetilo; oxetaniletilo; piperidin-4-ilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por
metilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo, aminometilcarbonilo o] trifluorometilmetilo; tetrahidrofuran-3-ilo;
tetrahldroplran -4-ilo; trifluorometiletilo o trifluorometilpropilo;

R es metilo, etilo o isopropilo;

R es hidrogeno;

A es -N-;

A” es -N-, -NO 0 -CH.

Ademas, otra realizacion de la presente invencion es (xvi) un compuesto de férmula I' o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R es halégeno;

R es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alquil Ciesulfonil-CyHox-; difluorocicloalquilo Cs.7; 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo; halopiridinilo;
hidroxicicloalquilo Cs.7; oxetanilo; oxetanil-CxHax-; oxo-piperidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido una vez por
alquil Cyecarbonilo, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo o trifluorometil-CxHox-; tetrahidropiranilo o
tr|fluoromet|l CxHax-; en los que x es 1-6;

R es alquilo Cy;

R es hidrégeno;

Ales -N-;

A% es -N-.

10
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Una realizacion mas adicional de la presente invencién es (xvii) un compuesto de formula I' o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R es cloro;

R? es hidrégeno o fltor;

R® es azetidin-3-ilo;  metilsulfonilpropilo;  difluorociclopentilo;  1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo;  fluoropiridinilo;
hidroxiciclohexilo; oxetan-3-ilo; oxetaniletilo; oxetanilmetilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o
sustituido una vez por metilcarbonilo, hidroximetilcarbonilo, aminometilcarbonilo o trifluorometilmetilo;
tetrahldroplran -4-ilo; trifluorometiletilo o trifluorometilpropilo;

R es metilo;

R’ es hidrégeno;

Al es -N-:

A% es -N-.

Otra realizacién de la presente invencion es (xviii) un compuesto de formula I’ o una sal farmacéuticamente aceptable
deI mismo, en la que

R es halégeno;

R es hidrogeno;

R? es alcoxi Cy.epiridinilo; alquil Cy.gsulfonil-CxHax-; difluorocicloalquilo Cs.7; 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo; halopiridinilo;
oxetanllo piperidinilo; tetrahidrofuranoilo; tetrahidropiranilo o trifluorometil-CxHax-; en los que x es 1-6;

R es alquilo Cy;

R es hidrégeno;

A es -N-;

A% es -CH.

Una realizacion adicional de la presente invencion es (xix) un compuesto de formula I’ o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R es cloro;

R’ es hidrégeno;

R® es metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; difluorociclopentilo;  1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo;
cloropiridinilo; fluoropiridinilo; oxetan-3-ilo; piperidin-4-ilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiran-4-ilo o trifluorometil-
propilo

R es metilo, etilo o isopropilo;

R es hidrogeno;

A es -N-;

A? es -CH.

Otra realizacidn de la presente invencion es (xx) un compuesto de formula I’ o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la que

R es halégeno;

R es hidrogeno;

R es halopiridinilo, hidroxicicloalquilo Cs.7 o trifluorometil-CyHox-; en el que x es 1-6;
R es alquilo C1;

R es hidrégeno;

A es -N-;

A? es -NO.

Otra realizacion de la presente invencion es (xxi) un compuesto de férmula I’ 0 una sal farmacéuticamente aceptable
deI mismo, en la que

R es hidrégeno o halégeno;

R es hidrogeno;

R es alquil Cyesulfonil-CyHox-, en el que x es 1-6;

R es alquilo C1.6 0 cicloalquilo C3.7;

R es hidrégeno o halégeno;

A es -CH;

A% es -N- 0 -CH.

Una realizacién adicional de la presente invencion es (xxii) un compuesto de férmula I' 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que

R es hidrégeno o cloro;

R es hidrégeno;

R es metilsulfoniletilo o metilsulfonilpropilo;
R es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo;
R es hidrogeno o flaor;

A' es -CH;

11
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A% es -N- 0 -CH.

En particular, los compuestos de formula 1, incluyendo sus datos de actividad, datos de RMN y datos de MS se
resumen en las siguientes Tablas 1y 2.

12
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Tabla 2: Datos de RMN y MS de compuestos en patrticular

Ejemplo | Datos de RMN "H MW

N.©

1-1 RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,21 (s, 1H), 7,84-7,86 (m, 1H), 7,50-7,67 | MS obsd. (ESI*)
(m, 3H), 7,17-7,32 (m, 4H), 6,00 (s, 2H), 4,80 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,69 (t, [(M+H)*]: 432,1
J = 5,6 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,09 (s, 3H)

1-2 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,29 (s, 1H), 7,80-7,86 (m, 1H), 7,65-7,73 | MS obsd. (ESI)
(m, 3H), 7,26-7,34 (m, 3H), 5,92 (s, 2H), 4,86 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,73 (a, 3H), [(M+H)"]: 480,1
3,19 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,08 (t, J = 7,6 Hz, 2H)

1-3 RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 8,22 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), MS obsd. (ESI)
7,63-7,56 (m, 3H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,14-7,13 (m, 1H), 5,98 (s, 2H), 4,57 (t, [(M+H)"] 498,1,
J =7,5Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,20 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,17 (t,

J =75 Hz, 2H)

1-4 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,47 (s, 2H), 8,28 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,64 | MS obsd. (ESI")
(s, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,57 (t, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,26 (t, | [(M+H)"] 481,1
2H), 2,99 (s, 3H), 2,23 (m, 2H)

1-5 RMN H (400 MHz, CDCls) d ppm 8,14 (s, 1H), 7,77-7,24 (m, 7H), 5,93 (s, 2H) | MS obsd. (ESI?)
4,50-4,49 (m, 2H), 3,25-3,06 (m, 4H), 2,89 (s, 3H), 2,06-2,04 (m, 2H), 1,33-1,28 | [(M+H)"] 495,1
(m, 3H)

1-6 RMN "H (400 MHz, CDClIs) 8 ppm 8,10 (s, 1H), 7,89-7,29 (m, 7H), 5,91 (s, 2H) | MS obsd. (ESI)
4,47-4,44 (m, 2H), 3,35 (s 1H), 3,05-3,02 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), [(M+H)"] 509,1
1,36-1,17 (m, 6H)

1-7 RMN "H (400 MHz, CDClIs) 8 ppm 8,01 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (s, | MS obsd. (ESI*)
1H) 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41-7,32 (m, 4H), 5,81 (s, 2H), 4,32 (t, J = 7,5 Hz, | [(M+H)]507,1
2H), 2,82-2,79 (m, 5H), 2,67 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,37-1,36 (m, 2H), 1,07-1,05
(m, 2H)

1-8 RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 8,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 6,2 Hz, | MS obsd. (ESI)
1H), 7,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,61 (t, 1H), 6,25 (s, 2H), | [(M+H)'] 481,1
4,53 (t, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,21 (t, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,10 (m, 2H)

1-9 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,97 (d, MS obsd. (ESI’)
J=8,0Hz,1H),7,71(d, J=85Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,61 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), | [(M+H)"] 509,1
7,43 (t,J=9,0 Hz, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 6,29 (s, 2 H), 4,52 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,50
(m, 1 H), 3,24 (t,J = 8,0 Hz, 2 H), 2,30 (s, 3 H), 2,16 (m, 2 H), 1,22 (d, J = 6,5 Hz,

6 H)

1-10 RMN 'H (400 MHz, MeOD+CDCl3) & ppm 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,92 (d, MS obsd. (ESI)
J=8,0Hz, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,65- 7,56 (m, 2 H), 7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,34 | [(M+H)"] 495,1
(m, 1 H), 6,13 (s, 2 H), 4,60 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 3,41-3,39 (m, 2 H), 3,22 (t,

J=8,0Hz,2H), 2,96 (s,3H),2,05(m, 2H),1,32(d,J=75Hz,, 3H)

1-11 RMN "H (DMSO-ds) d ppm 9,33 (s, 1H), 8,38 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,62 (d, MS obsd. (ESI’)
J =2,4 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,33 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,24 (s, 2H), 4,53 (t, 2H), | [(M+H)"] 482,1
3,23 (t, 2H,), 2,99 (s, 3H), 2,16 (t, 3H)

1-12 RMN *H (400 MHz, CDCl3) d ppm 8,12 (s, 1H), 7,94 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,63 (m, | MS obsd. (ESI")
3H), 7,44 (m, 1H), 7,37 (d, J = 2 Hz, 1H),6,23 (s, 2H), 4,99 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), | [(M+H)'] 466,1
3,35 (t, 3H), 3,06 (s, 3H)

1-13 RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,07 (s, 1H), 7,95 (d, J = 9 Hz, 2H), 7,63 (m, | MS obsd. (ESI")
3H), 7,44 (m, 1H), 7,38 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,24 (s, 2H), 5,00 (t, 3H), 3,85 (t, 2H), | [(M+H)"] 495,1
3,33 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 1,33 (m, 6H)

2-1 RMN "H (CDsOD) & ppm 9,55 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,86 (d, 1H, MS obsd. (ESI)
J=6,8Hz), 7,66 (s, 1H), 7,38 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,39 (s, 2H), 6,01 (c, [(M+H)*] 480,1
J = 6,0 Hz, 1H), 3,87 (c, J = 8,2 Hz, 1H), 3,66 (c, J = 4,2 Hz, 1H), 3,55 (c,

J = 6,4 Hz, 1H), 3,36 (m, 4H), 2,90 (m, 1H), 2,73 (c, J = 6,4 Hz, 1H)

2-2 RMN "H (DMSO-ds) d ppm 8,02-7,98 (dd, J = 10 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 6,8 Hz,1H), | MS obsd. (ESI*)
7,73(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,43 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 7,36 (dd, | [(M+H)"] 479,1
J1=1,6 Hz, J, = 6,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 5,86 (m, J = 10,8 Hz, 1H), 3,83 (dd,

J =8 Hz, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,38 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 2,68 (m, 2H)

2-3 RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,08 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 8,01 (d, MS obsd. (ESI)
J=8,34 Hz,1H),7,93(d,J =8,59 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 2,02 Hz, 1 H), 7,55 - 7,66 | [(M+H)"]417,1
(m, 1H), 7,41 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 2 H), 6,23 (s, 2 H), 5,95 - 6,10 (m, 1 H), 5,09
-5,20 (m, 2 H), 4,98 - 5,08 (m, 2 H), 3,36 (s, 3 H)

2-4 RMN "H (400 MHz, CD3s0D) 5 ppm 9,46 (s, 1H), 8,49 (dd, MS obsd. (ESI)

J =55 Hz, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,24 (dd,
J =2 Hz, 1H), 6,49 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,93-3,00 (m, 1H),
2,55-2,67 (m, 3H), 1,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 1,23 (s, 1H)

[(M+H)] 459,1
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Ejemplo | Datos de RMN "H MW

N.

2-5 RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,40 (s, 1 H), 8,49 (d, J = 5,77 Hz, 1 H), 8,07 | MS obsd. (ESI)
(dd, J =5,77,1,25 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,78 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 1,76 Hz, 1 H), | [(M+H)"] 418,0
7,29-7,38(m, 1 H), 6,27 - 6,37 (M, 2 H), 4,77 (dd, J = 7,78, 6,53 Hz, 2 H), 4,56 (t,

J =6,27 Hz, 2 H), 3,35 (s, 3 H)

2-6 RMN "H (400 MHz, MeOH-d4) 3 ppm 8,72 - 8,90 (m, 2 H), 8,56 (d, J = 8,84 Hz, 1 | MS obsd. (ESI")
H), 8,52 (d, J = 2,02 Hz, 1 H), 8,43 (ddd, J = 8,46, 7,07, 1,14 Hz, 1 H), 8,24 (ddd, | [(M+H)"] 445,1
J =8,08,7,07,0,76 Hz, 1 H), 8,07 (dd, J = 8,84, 2,02 Hz, 1 H), 7,15 (s, 2 H), 5,74
(s, 1 H), 4,82 (dd, J = 11,37, 4,04 Hz, 2 H), 4,27 (t, J = 11,12 Hz, 2 H), 4,17 (s, 3
H), 3,15 (dd, J = 12,25, 4,42 Hz, 2 H), 2,47 (dd, J = 12,13, 2,78 Hz, 2 H)

2-7 RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 9,43 - 9,55 (m, 1 H), 8,44 - 8,60 (m, 1 H), | MS obsd. (ESI")
7,89-8,04(m,1H),7,73-7,85(m, 1 H), 7,63-7,73(m, 1 H), 7,21 - 7,35 (m, 1 H), | [(M+H)"] 446,1
6,51 (s, 2 H), 4,86 - 5,01 (m, 1 H), 3,98 - 4,16 (m, 2 H), 3,46 - 3,61 (m, 2 H), 3,40
(s,2H),3,18(s,3H),2,28-2,42 (m, 2 H)

2-8 RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm 8,04 - 8,18 (m, 1 H), 7,86 - 7,95 (m, 1 H), 7,76 | MS obsd. (ESI")
-7,84(m, 1H),7,56-7,70 (m, 2 H), 7,38 - 7,50 (m, 1 H), 7,26 - 7,37 (m, 1 H), 6,09 | [(M+H)"] 431,0
-6,30 (m, 2 H), 5,64 -5,79 (m, 2 H), 4,32 - 4,42 (m, 1 H), 4,13 - 4,21 (m, 1 H), 3,97
- 4,06 (m, 1 H), 3,70 - 3,83 (m, 1 H), 3,32 (s, 3 H)

2-9 RMN "H (400 MHz, CDs0D) & ppm 8,58 (s, 2 H), 8,06 - 8,13 (m, 1 H), 7,88 - 7,96 | MS obsd. (ESI)
(m, 1H),7,67-7,73(m,1H),7,57-7,66(m,2H),7,39-7,49 (m, 1 H), 7,27 - 7,39 | [(M+H)"] 465,1
(m, 1H), 6,13-6,27 (m, 2 H), 5,60 - 5,74 (m, 1 H), 3,32 (s, 3H), 2,64 - 2,84 (m, 2
H), 2,41 - 2,54 (m, 2 H)

2-10 RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,35 - 9,45 (m, 1 H), 8,56 (d, J = 5,81 Hz, 1 H), | MS obsd. (ESIF)
8,01 (d, J=5,81 Hz, 1 H), 7,81 (d, J=1,52 Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), | [(M+H)"] 466,1
7,32(d, J =2,02 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 1,77 Hz, 1 H), 6,13 (s, 2 H), 5,40 - 5,61 (m,

1 H), 3,31 (s, 3H),

2-11 RMN H (CDsOD) & ppm 9,58 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,80 (d, MS obsd. (ESI)
J=6,8Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,32 (dd, J1 = 7,2 Hz, J, = 1,6 Hz, 1H), | [(M+H)"] 460
6,44 (s, 2H), 4,81 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,40 (c, 2H), 2,15 (d, 1H), 1,90 (d, 2H),

1,60 (c, 2H)

2-12 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8 ppm 9,17 (dd, J = 1,52, 0,76 Hz, 1 H), 8,09 - | MS obsd. (ESI*)
8,15 (m, 2 H), 7,90 (dd, J = 7,07, 0,76 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 2,02 Hz, 1 H), 7,29 | [(M+H)"] 462,1
(dd, J = 8,84, 2,02 Hz, 1 H), 6,24 - 6,28 (m, 2 H), 5,04 - 5,15 (m, 1 H), 4,27 - 4,35
(m, 1 H), 3,42 (s, 3H), 2,39 -2,48 (m, 1 H), 2,27 - 2,38 (m, 1 H), 1,93 - 2,05 (m, 2
H), 1,85 (d, J = 7,33 Hz, 1 H), 1,70 - 1,79 (m, 1 H)

2-13 RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,45 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,07 (d, | MS obsd. (ESI)
1H, J = 4,8 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,66 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 7,2 Hz), [(M+H)"]431,1
6,37 (s, 2H), 5,65 (m, 1H, J = 7,2 Hz), 3,62 (c, 1H), 3,54-3,49 (m, 1H), 3,44-3,40
(m, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,27 (m, 1H), 2,45-2,40 (m, 2H)

2-14 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,48 - 8,61 (m, 1 H), 8,20 (s, 2 H), 7,86 (s, 1 | MS obsd. (ESI")
H), 7,06 - 7,25 (m, 2 H), 5,19 (s, 2H), 3,65 - 4,24 (m, 5 H), 3,15 - 3,26 (m, 3 H) [(M+H)']417,1

2-15 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,92 - 8,07 (m, 2 H), 7,75 - 7,88 (m, 1 H), | MS obsd. (ESI)
7,70 (d, J = 2,02 Hz, 1 H), 7,61 (ddd, J = 8,53, 7,14, 1,01 Hz, 1 H), 7,43 (ddd, [(M+H)*] 444
J=8,15,7,01,0,76 Hz, 1 H), 7,26 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 6,31 (s, 2 H), 4,59 - 4,73
(m, 1 H), 3,34 (s a,5H), 2,88 - 3,16 (m, 2 H), 1,97 - 2,26 (m, 2 H), 1,52 (d,

J=9,60 Hz, 2 H)

2-16 RMN *H (CDCls): & ppm 9,38 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 8,48 (t, J = 4,4 Hz, 1H), 7,90 (d, | MS obsd. (ESI")
J=4,4 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,23-7,17 (m, 1H), 7,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H), [(M+H)*] 473
6,13-6,02 (m, 2H), 5,69-5,50 (cc, J = 7,2 Hz, 1H), 3,95-3,88 (m, 2H), 3,82-3,71
(m, 1H), 3,64-3,49 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,46-2,30 (m, 1H), 2,09-2,02 (m, 5H)

2-17 RMN TH (acetona-d6): & ppm 9,50 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,49 (t, J = 4,0 Hz, 1H), MS obsd. (ESI+)
7,95 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,26 (t, | [(M+H)"] 489
J = 6,0 Hz, 1H), 6,47 (s, 2H), 5,97-5,84 (cc, J = 6,8 Hz, 1H), 4,23-4,01 (m, 4H),
3,67-3,57 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,86 (s, 2H), 2,77-2,68 (m, 1H), 2,57-2,47 (m, 1H)

2-18 RMN *H (acetona-d6): & ppm 9,36 (d, 1H), 8,34 (t, 1H), 7,80 (d, J = 4,8 Hz, 1H), | MS obsd. (ESI")
7,69-7,49 (d, 1H), 7,10 (m, 1H), 6,33 (s, 2H), 5,85-5,71 (m, J = 6,8 Hz, 1H), [(M+H)*] 488
4,16-3,98 (m, 1H), 3,97-3,82 (m, 2H), 3,65-3,39 (m, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,62-2,35
(m, 2H)

2-19 RMN "H (400 MHz, CDsOD): & ppm 9,44 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,14 (d, J = 6,8 Hz, | MS obsd. (ESI)

1H), 8,08 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,19 (dd, J,, = 1,6 Hz, J> = 6,8 Hz, 1H),
6,32 (s, 2H), 5,52 (¢, 1H), 3,55-3,26 (M, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,18-3,12 (m, 1H),
2,95-2,91 (M, 1H), 2,61-2,57 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,10 (m, 1H)

[(M+H)"] 513
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Ejemplo
N.°

Datos de RMN 'H

MW

2-20

RMN *H (400 MHz, CD3OD): & ppm 9,58 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,26 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 8,23 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,32 (dd, J; = 1,6 Hz, J; = 6,8 Hz, 1H),
6,46 (s, 2H), 5,64 (c, 1H), 3,47-3,38 (m, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,31-3,24 (m, 1H),
3,08-3,04 (M, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 513

2-21

RMN *H (400 MHz, CDsOD): & ppm 9,60 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,62
(s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,80 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,35 (s, 3H),
2,94-2,89 (m, 2H)

MS obsd. (ESIY)
[(M+H)"] 458

2-22

RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,40 (s, 1 H), 8,49 (d, J = 5,77 Hz, 2 H), 8,05
-8,11 (m, 1 H), 7,66 (d, J = 8,78 Hz, 1 H),

MS obsd. (ESI)

7,56 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,30 - 7,37 (m, 1 H), 4,83 (s, 2 H), 4,77 (dd, J = 7,78,
6,27 Hz, 2 H), 4,56 (t, J = 6,27 Hz, 2 H), 3,56 - 3,69 (m, 1 H), 3,33 (dt, J = 3,26,
1,63 Hz, 3 H), 2,05 (s, 2 H)

[(M+H)"] 431

2-23

RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,45 (s, 1 H), 8,54 (d, J = 5,60 Hz, 1 H), 7,99 (d,
J=5,60 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 2,01 Hz, 1 H), 7,30 - 7,37 (m, 1 H), 6,06 (s, 2H),
4,77 (dd, J = 7,20, 6,40 Hz, 2 H), 4,56 (t, J = 6,20 Hz, 2 H), 4,23 (t, J = 7,98 Hz,
2H), 3,00 - 3,08 (m, 1 H), 1,99-2,05 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 446

2-24

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 9,32 (s, 1 H), 8,53-8,51 (d J = 5,6 Hz, 1 H),
7,98-7,97 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,31-7,24 (m, 3 H), 6,05
(s, 2 H), 5,14-5,09 (m, 1 H), 4,92 (s, 2 H), 4,79 (s, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 3,01-2,96 (m,
2 H), 2,84 - 2,79 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 458,1

2-25

RMN ™H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,45 (s, 1 H), 8,54 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,99 (d,
J=6,0Hz, 1H),7,80(s, 1H),7,33-7,31(m, 1H), 7,27 - 7,24 (m, 1 H), 6,10 (s, 2
H), 4,53 - 4,49 (m, 4 H), 4,35 - 4,31 (m, 2 H), 3,31 (s, 3 H), 1,94 - 1,90 (m, 2 H),
1,44 (s, 3 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)'] 460,1

2-26

RMN "H (400 MHz, CDsOD) & ppm 8,48 (d, J = 5,77 Hz, 1 H), 8,09 (dd, J = 5,77,
1,00 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,78 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,34 (dd, J = 8,78, 2,01 Hz,
1H),6,31 (s, 2 H), 5,53 - 5,41 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 3,00 - 2,88 (m, 2 H), 2,65
(ddd, J = 9,85, 8,22, 3,01 Hz, 2 H), 1,56 (s, 3 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 446,1

2-27

RMN "H (400 MHz, CD30OD) & ppm 9,24 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,98 (dd, 1 H), 7,48
-7,45 (m, 2 H), 7,23 (dd, 1 H), 6,26 (s, 2 H), 4,46 (t, 2 H), 3,48 (t, 2 H), 3,24 (s, 3
H), 1,93 - 1,86 (m, 1 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)'] 420,1

2-28

RMN “H (400 MHz, CD3Cl) & ppm 9,39 (s, 1 H), 8,54 - 8,53 (d, J = 5,6 Hz, 1 H),
7,99-797(d,J=56Hz, 1H),776-7,70(d,J=1,6Hz 1H), 7,67-7,65 (d,
J=8,8Hz,1H),7,25-7,24(d,J=2,0Hz, 1 H), 6,12 (s, 2 H), 5,58 -5,56 (M, 1 H),
4,36-4,32(t,J =6,4Hz,1H),4,15-4,12 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 10,8 Hz,1 H), 3,99
-3,97 (m, 1 H), 3,80 - 3,73 (M, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 2,36 - 2,28 (M, 1 H), 2,04 - 1,94
(m,1H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 432,1

2-29

RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 9,39 (s, 1 H), 8,50 - 8,49 (m, 1 H), 8,10 - 8,08
(m, 1H), 7,61-7,57 (m, 2 H), 7,36 - 7,33 (m, 1 H), 6,34 (s, 2 H), 4,58 - 4,54 (m, 2
H), 3,36 - 3,32 (m, 3 H), 1,89 - 1,85 (m, 2 H), 1,29 - 1,22 (m, 6 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 448,11

2-30

RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,39 (s, 1 H), 8,50 - 8,49 (m, 1 H), 8,11 - 8,09
(m, 1H), 7,62 - 7,60 (m, 2 H), 7,36 - 7,35 (m, 1 H), 6,33 (s, 2 H), 4,50 - 4,46 (m, 2
H), 3,60 - 3,57 (m, 2 H), 3,36 - 3,35 (m, 3 H), 1,81 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)'] 434,1

2-31

RMN "H (400 MHz, CDClz) & ppm 9,43 (s, 1 H), 8,54 - 8,52 (a, J = 5,6 Hz, 1 H),
8,00 - 7,98 (a, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,75 (s, 1 H), 7,32 - 7,30 (s &, J = 8,4 Hz, 1 H),

6,13 - 6,04 (M, 2 H), 4,23 - 4,18 (m, 2 H), 4,05 - 4,04 (s a, J = 6 Hz, 1 H), 3,79 -
3,77 (m, 1 H), 3,54 - 3,44 (m, 2 H), 3,29 (s, 3 H), 2,67 (s, 1 H), 2,11-2,01

MS obsd. (ESI")
[(M+H)"] 446,3

(m,1H),1,71-1,66 (m, 1 H).

2-32

RMN ™H (400 MHz ,DMSO-ds) 8 ppm 9,36 (s, 1 H), 8,49 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,95
(d,J=55Hz,1H),7,79(d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,28 (dd,
J=1.9,89Hz 1H),6,36 (s, 2 H), 5,51 (quin, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,55 (t, J = 6,8 Hz,
1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,05 - 2,91 (m, 2 H), 2,47 - 2,32 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)'] 432,1

2-33

RMN *H (400 MHz ,DMSO-ds) & ppm 9,38 (s, 1 H), 8,49 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,11
-7,87 (m, 2 H), 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1 H), 6,39 (s, 2
H), 4,89 (s, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 2,86 - 2,74 (m, 2 H), 2,60 - 2,54 (m, 2 H), 1,38 (s, 3
H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 446,1

2-34

RMN *H (400 MHz, CDs0D) & ppm 9,25 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,97 (d, 1 H), 7,48
-7,45 (m, 2 H), 7,21 (dd, 1 H), 6,32 (s, 2 H), 4,57 (t, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 1,91 (t, 2
H), 0,49 (t, 2 H), 0,00 (t, 2 H),

MS obsd. (ESI")
[(M+H)'] 446,1

2-35

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,32 (s, 1 H), 8,50 - 8,48 (d, 1 H), 8,11 -8,09 (d,
1H),7,63-7,61(d, 1H), 7,54 (s, 1 H), 7,34 - 7,31 (d, 1 H), 6,43 (s, 2 H), 4,70 -
4,68 (t, 2 H), 3,88 - 3,85 (t, 2 H), 3,65 -3,63 (t, 2 H), 3,52 - 3,50 (t, 2 H), 3,37 (s, 3
H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 450,1
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Ejemplo
N.°

Datos de RMN 'H

MW

2-36

RMN "H (DMSO-dg) & ppm 9,42 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
7,96 (dd, J=1,2,5,7 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 8,8, 1 H) Hz,
7,25 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1 H), 6,46 (s, 2 H), 5,40 - 5,34 (m, 1 H), 4,82 (d,
J=3,0 Hz, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H), 3,41 (s, 3 H), 2,29 - 2,08 (m, 3 H), 2,05 -
2,00 (m, 1 H), 1,99 - 1,93 (m, 1 H), 1,70 - 1,59 (m, 1 H),

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 446,1

2-37

RMN *H (400 MHz ,CDCls) & ppm 9,41 (s, 1 H), 8,57 - 8,51 (m, 1 H), 8,02 - 7,96
(m, 2 H), 7,80 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,43 - 7,36 (m, 1 H), 7,27 - 7,24 (m, 1 H), 6,13
(s, 2 H), 4,77 - 4,67 (m, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 2,35 - 2,18 (m, 2 H), 1,96 - 1,74 (m, 4
H), 1,59 - 1,51 (m, 2 H), 1,49 - 1,46 (m, 3 H)

MS obsd. (ESIY)
[(M+H)*] 474,1

2-38

RMN TH (400 MHz ,CDClz) & ppm 9,38 (s a, 1 H), 8,46 (s a, 1 H), 8,01 - 7,86 (m, 1
H), 7,77 - 7,64 (m, 1 H), 7,30 - 7,19 (m, 2 H), 6,09 (s a, 2 H), 4,26 (t, J = 7,4 Hz, 2
H), 3,39 - 3,20 (M, 3 H), 1,73 - 1,50 (M, 2 H), 1,46 - 1,31 (m, 2 H), 1,11 (s &, 6 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)'] 462,1

2-39

RMN *H (DMSO-ds) & ppm 9,37 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
7,96 (dd, J = 1,1,5,7 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
7,30 (dd, J = 2,0,8,4 Hz, 1 H), 6,37 (s, 2 H), 5,24 - 5,20 (m, 1 H), 4,46 (s, 1 H),
3,44 (s, 3 H), 2,76 - 2,68 (m, 2 H), 2,57 - 2,50 (m, 2 H), 1,14 (s, 6 H),

MS obsd. (ESI)
[(M+H)*] 474,1

2-40

RMN "H (400 MHz, CD30OD) & ppm 9,22 (s, 1 H), 8,37 (d, 1 H), 7,97 (dd, 1 H), 7,49
- 7,46 (m, 2 H), 7,22 (dd, 1 H), 6,28 (s, 2 H), 4,44 (t, 2 H), 3,57 (t, 4 H), 3,24 (s, 3
H), 2,61 (t, 2 H), 2,41 (t, 4 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)"] 475,1

2-41

RMN "H (DMSO-de) & ppm 9,63 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,17 - 8,02 (m,
1 H), 7,99 -7,92 (m, 1H),7,66(d,J=15

MS obsd. (ESI)
[(M+H)'] 460,1

Hz, 1 H), 7,54 - 7,16 (m, 2H), 6,50 (s, 2 H), 5,44 (quin, J = 8,7 Hz, 1 H), 3,46 (s, 3
H), 3,34 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 3,13 - 3,05 (m, 2 H), 2,76 (t, J = 9,9 Hz, 2 H)

2-42

RMN *H (DMSO-ds) & ppm 9,43 (s, 1 H), 8,51 - 8,50 (d, 1 H), 7,97 - 7,95 (d, 1 H),
7,70 - 7,65 (m, 2 H), 7,34 - 7,32 (d, 1 H), 6,54 - 6,52 (d, 1 H), 6,41 (s, 2 H), 4,57 -
4,53 (s, 2 H), 4,09 - 4,07 (s, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 2,04 (s, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)] 488,1

2-43

RMN H (DMSO-ds) & ppm 9,44 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J = 1,1,5,7 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
7,28 (dd, J = 2,0,8,4 Hz, 1 H), 6,46 (s, 2 H), 5,28 - 5,24 (m, 1 H), 4,91 (s, 1 H),
3,41 (s, 3 H), 2,42 - 2,30 (m, 1 H), 2,20 - 2,12 (m, 2 H), 1,98 - 1,86 (m, 2 H), 1,84
-1,78 (M, 1 H), 1,33 (s, 3 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)'] 460,1

2-44

RMN ™H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 9,27 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,51
(s,1H), 7,48 (d, 1H),7,23 (d, 1 H), 6,24 (s, 2 H), 5,73 - 5,44 (td, 1 H), 4,53 (t, 2 H),
3,60 - 3,57 (m,1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,00 - 1,77 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 470,1

2-45

RMN *H (DMSO-ds) & ppm 9,41 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,14 (d,
J=88Hz, 1H),7,95(d,J=57Hz 1H),7,69(dJ=12Hz,1H), 7,28 (dd,
J=1.2,88Hz 1H),645(s,2H),539-530(m,2H), 4,99 (d,J=24Hz, 1H),
4,05 - 4,02 (m, 2 H), 3,43 (s, 3 H), 2,53 - 2,30 (m, 2 H), 1,87 - 1,84 (m, 2 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)'] 462,1

2-46

RMN *H (DMSO-ay & ppm 9,40 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,09
(d, J=8,8Hz, 1 H), 7,96 (dd, J = 1,3, 5,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,26
(dd, J=2,0, 8,8 Hz, 1 H), 6,44 (s, 1 H), 5,43 (quin, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,35 (t,
J=54Hz, 1H), 5,16 (s, 1 H), 4,10 (c, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,43 (s, 3 H), 3,17 (d,
J=5,0Hz, 2 H), 3,05 (d, J = 2,8 Hz, 2 H), 2,22 (dt, J = 2,9, 9,0 Hz, 2 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 462,1

3-1

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & ppm 8,09 (dt, J = 8,34, 1,01 Hz, 1 H), 8,04 (dd,
J=2,78,0,51 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 1,52 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (M, 1 H), 7,45 - 7,54
(m, 2 H), 7,38 (ddd, J = 8,15, 7,01, 0,76 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 2,02 Hz, 1 H), 7,04
-7,11 (m, 1 H), 6,94 (d, J= 8,34 Hz, 1 H), 5,91 (s, 2 H), 3,22 (s, 3 H)

MS obsd. (ESI")
[(M+H)"] 471

RMN H (400 MHz, CDCI3) & ppm 9,31 (s, 1 H), 8,58 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 8,15 (d,
J=24Hz, 1H), 7,98 (dd,J=1,2, 3,6 Hz, 1 H), 7,86 (s, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,32
(dd, 1H,J = 1,6, 6,6 Hz), 7,17 (m, 1 H), 6,98 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 5,98 (s, 2H), 3,24
(s,3H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 457

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,00 - 9,07 (m, 1 H), 8,52 - 8,55 (m, 1 H),
8,23 - 8,31 (m, 1 H), 8,10 (dd, J = 7,07, 1,52 Hz, 1 H), 7,80 - 7,87 (m, 2 H), 7,45
(dd, J = 8,84, 2,78 Hz, 1 H), 7,30 - 7,37 (m, 1 H), 7,21 - 7,28 (m, 1 H), 6,09 (s, 2
H), 3,40 (s, 3 H)

MS obsd. (ESI)
[(M+H)"] 473,1

3-4

RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,08 (dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H), 7,82 - 7,88
(m, 2 H), 7,60 (dt, J = 8,59, 0,76 Hz, 1 H), 7,43 -

MS obsd. (ESI")

7,51 (m, 1 H), 7,32 - 7,40 (m, 1 H), 7,23 - 7,30 (m, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,84,
2,78 Hz, 1 H), 6,90 - 6,97 (m, 1 H), 6,80 (dd, J = 8,72, 0,63 Hz, 1 H), 5,91 (s, 2 H),
4,00 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H)

[(M+H)+] 468

a7
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Ejemplo | Datos de RMN "H MW

N.°

35 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,59 - 8,63 (m, 1 H), 8,01 (dd, J = 8,53, MS obsd. (ESI’)
2,76 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,28 Hz, 1 H), 7,82 - 7,87 (m, 1 H), 7,75 (d, [(M+H)"] 472
J =853 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,41,0,63 Hz, 1 H), 7,51 - 7,58 (m, 1 H), 7,40 (dd,

J=8,16,0,88 Hz, 1 H), 7,29 - 7,34 (m, 1 H), 7,22 - 7,27 (m, 1 H), 6,16 (s, 2 H),
3,30 -3,34 (m, 3 H)

4-1 RMN *H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 8,13 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,87 (d, J = 8,59 Hz, | MS obsd. (ESI)
1H),7,81(d,J=1,77 Hz, 1 H), 7,53 (td, J = 7,77, 0,88 Hz, 1 H), 7,39 (t, [(M+H)"] 471
J=7,71Hz, 1 H), 7,22 - 7,34 (m, 2 H), 6,01 (s, 2 H), 4,37 (d, J = 16,17 Hz, 2 H),

3,29 (s,3H),2,07-2,25(m, 2 H), 1,62 -1,74 (m, 2 H)

4-2 RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,25 (s, 1 H), 8,22 (dd, J = 5,20, 0,76, 1 H), | MS obsd. (ESI")
8,10 (d, J = 5,20 Hz, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,35 (dd, J = 7,20, 1,60 Hz, 1 H), 6,20 (s, | [(M+H)"] 488
2 H), 4,53 (m, 2 H), 3,32 (s, 3H), 2,37 (m, 2 H), 2,06 (m, 2 H)

4-3 RMN *H (400 MHz, CDCl3) d ppm 9,46 (s, 1H), 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,00 (d, | MS obsd. (ESI)
J=4,4Hz, 1H) 7,80 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,2, 1H Hz), 6,08 (s, 2H), 4,38 (t, [(M+H)*] 472,1
J = 6 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,23-2,18 (m, 2H),1,80 (c, J = 6 Hz, 2H)

5-1 RMN H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,41 (s, 1H), 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,10 (d, | MS obsd. (ESI")
J=4,8Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,85 (m, 2H), | [(M+H)"] 476,1
3,35 (s, 3H), 2,96-2,91 (m, 2H)

5-2 RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,68 (s, 1H), 8,59 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,35 (t, | MS obsd. (ESI)
J=3,0 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,22 (dd, J,, = 2,0 Hz, J, = 9,6 Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), | [(M+H)"] 490
4,64 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,10 (m, 2H)

6-1 RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 9,48 (d, J = 15,6 Hz, 1 H), 8,49 (t, J = 2,4 Hz, | MS obsd. (ESI")
1 H), 8,07 (d, J=4,4Hz, 1 H), 7,69 - 7,56 (m, 2 H), 7,33 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,38 | [(M+H)"] 473,1
(s, 2 H),5,83-5,70 (m, 1 H), 4,19 - 4,04 (m, 1 H), 4,02 - 3,92 (m, 2 H), 3,77 - 3,54
(m, 1H), 3,34 (s,3H),2,74-2,68 (m, 1 H), 2,48 - 2,45 (m, 1 H), 2,18 - 2,13 (d, 3
H)

6-2 RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 8,08 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 7,97 - 7,91 (dd, MS obsd. (ESI)
J=6,8Hz, 1H), 7,67 -7,55(m, 3H), 7,45 - 7,41 (m, 1 H), 7,34 - 7,30 (m, 1 H), | [(M+H)"]472,1
6,26 - 6,17 (M, 2 H), 5,84 - 5,72 (m, 1 H), 4,12 - 3,99 (t, J = 8 Hz, 1 H), 3,72 - 3,54
(m, 1 H), 3,30 (s, 3H),2,67-2,60(m,1H),237-2,31(m,1H),2,16-2,11(s,3
H)

6-3 RMN *H (400 MHz, CD30OD) & ppm 8,05 (s, 1 H), 7,94 - 7,88 (d, J = 6,8 Hz , 1 H), | MS obsd. (ESI)
7,67-7,54(m,3H),7,41-7,37 (m, 1 H),7,32-7,28 (m, 1 H), 6,28 - 6,19 (m, 2 H), | [(M+H)"] 486,1
5,85-5,71 (m, 1 H), 4,12 -3,90 (m, 3 H), 3,68 - 3,54 (m, 1 H), 3,29 - 3,28 (s, 3 H),
2,66-2,59(m,1H),249-234(m,3H),1,18-1,11 (m, 3 H)

6-4 RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,44 (s, 1 H), 8,43 (t, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,62 - | MS obsd. (ESI")
7,46 (m, 2 H), 7,27 - 7,21 (m, 1 H), 6,38 (s, 2 H), 5,80 - 5,67 (M, 1 H), 4,27 - 4,14 | [(M+H)"] 501,1
(m, 3H),3,79-3,52 (m, 1 H), 2,92 - 2,75 (m, 1 H), 2,70 - 2,64 (m, 1 H), 2,48 - 2,43
(m, 1H),3,31(s,3H),1,19-1,10 (m, 6 H)

6-5 RMN *H (400 MHZ, CD30D) & ppm 9,45 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,96 | MS obsd. (ESI)
(dd, 31 = 1,6 Hz, J, = 5,6 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,64 - 7,49 (m, 1 H), | [(M+H)'] 517,1
7,28 (dd, J; = 2,0 Hz, J, = 8,8 Hz, 1 H), 6,49 (s, 2 H), 5,50 - 5,22 (m, 2 H), 4,37 -

3,77 (m, 3 H), 3,40 (s, 3H), 2,43-2,27 (m, 2 H), 1,39 (d, 6 H)

6-6 RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,46 (s, 1 H), 8,51 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,97 - | MS obsd. (ESI")
7,95 (dd, J1 = 1,2 Hz, J, = 5,6 Hz, 1 H), 7,75 - 7,70 (m, 2 H), 7,33 - 7,31 (dd, [(M+H)*] 509,0
J1=2Hz,J2,=8,8Hz, 1H), 6,49 (s, 2 H),558 (c, J = 8,4 Hz, 1 H), 3,84 (c,

J=8,4Hz, 1H),3,71-3,65(m, 1H),3,62-3,58(m,1H),3,51(s,3H),342-
3,36 (M, 1 H), 3,07 (s, 3 H), 2,47 (m, 1 H)

6-7 RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,40 (s, 1H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,24 (d, | MS obsd. (ESI")
J=8,8Hz, 1H),8,07(dd, J: = 1,6 Hz, J, = 6,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), | [(M+H)"] 475,1
7,29 (dd, J, = 2,0 Hz, J, = 8,8 Hz, 1 H), 6,40 (m, 2 H), 5,54 (¢, J = 3,2 Hz, 1 H),

3,74 (t, J =5,6 Hz, 2 H), 3,34 (s, 3 H), 2,87 - 2,76 (m, 2 H), 2,70 (m, 1 H), 2,54 -
2,50 (m, 1 H), 2,40 (m, 1 H), 2,19 (m, 1 H)

7 RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,35 (s, 1 H), 8,39 (m, 1 H), 7,97-7,95 (m, 1 | MS obsd. (ESI")
H), 7,76-7,55 (m, 1 H), 7,40- 7,38 (m, 1 H), 7,26-7,23 (m, 1 H), 6,25 (s, 2 H), [(M+H)*] 445,1
5,92-5,84 (m, 1 H), 4,02-3,40 (m, 1 H), 3,65-3,61 (m, 1 H), 3,22-3,16 (m, 3 H),
3,02-2,95 (m, 1 H), 2,71-2,65 (m, 1 H)

8 RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 9,40 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 5,77 Hz, 1 H), 8,00 (d, | MS obsd. (ESI")

J=5,27 Hz, 1H), 7,83-7,71 (m, 2 H), 7,25 (dd, J = 8,78, 1,76 Hz, 1 H), 6,14 (s, 2
H), 5,52 - 5,40 (m, 1 H), 4,83 (dd, J = 10,92, 6,65 Hz, 2 H), 4,76 (d, J = 6,78 Hz, 1
H), 4,63 (d, J = 6,27 Hz, 1 H), 3,49 - 3,40 (m, 1 H), 3,34 (d, J = 4,27 Hz, 1 H), 3,30
(s, 3H), 2,49 (dd, J = 13,43, 9,16 Hz, 1 H), 2,32 - 2,20 (m, 2 H),

[(M+H)'] 473,1

48
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Ejemplo | Datos de RMN "H MW

N.°

9-1 RMN "H (400 MHz, CDCl; + CD30D) & ppm 9,74 (s, 1 H), 8,58 - 8,57 (d, MS obsd. (ESI’)
J=6,4Hz, 1H),8,43-8,41(d, J=6,4Hz,1H),7,57 (s, 1H),7,50-7,48 (d, [(M+H)*] 467,1
J=8,8Hz, 1H),7,26-7,24(d, J=8,8Hz, 1H),6,69 (s, 1H), 6,35 (s, 2 H), 4,86
-4,83(t, 2 H), 3,68 - 3,65 (t, 2 H), 3,43 (s, 3 H), 3,35 (s, 3 H)

9-2 RMN 'H (400 MHz, CDCl; + CD30D) & ppm 9,75 (s, 1 H), 8,59 - 8,57 (d, MS obsd. (ESI")
J=6,4Hz, 1H),847-8,45(d,J=6,4Hz,1H),7,63(s,1H),7,45-7,43 (d, [(M+H)"] 481,1
J=8,4Hz, 1H),7,27-7,25(d, J=9,2 Hz, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 6,30 (s, 2 H), 4,54
- 4,50 (t, 2 H), 3,47 (s, 3 H), 3,24 - 3,20 (t, 2 H), 3,01 (s, 3 H), 2,11 - 2,01 (t, 2 H)

9-3 RMN *H (DMSO-ds): & ppm 9,52 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,96 (dd, MS obsd. (ESI’)
J=1,2,56Hz,1H),7,45(d,J =1,6 Hz, 1 H), 7,17 (dd, J = 2,0 Hz, 12,4 Hz, 1 H), | [(M+H)"] 485,1
6,53 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,33 (s, 2 H), 4,82 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,70 (t, J = 7,2 Hz,

2 H), 3,44 (s, 3 H), 3,06 (s, 3H)

10-1 RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,23 (s, 1 H), 8,36 (d, 1 H), 7,98 - 7,96 (d, 1 H), | MS obsd. (ESI")
7,49 -7,45 (m, 2 H), 7,23-7,21 (t, 1 H), 6,30 - 6,28 (t, 2 H), 4,47 - 4,44 (t, 2 H), | [(M+H)'] 475,1
4,24 (s, 1 H), 3,25 - 3,20 (s, 3 H), 2,84 - 2,76 (m, 3 H), 2,45 - 2,43 (m, 2 H), 2,63 -

2,59 (m, 1 H), 1,18 - 1,14 (m, 2 H),

10-2 RMN *H (400 MHz , CD30D) & ppm 9,60 - 9,55 (m, 1 H), 8,53 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), | MS obsd. (ESI")
8,12 - 8,07 (m, 1 H), 7,69 - 7,67 (m, 2 H), 7,44 - 7,40 (m, 1 H), 6,40- 6,26 (m, 2 H), | [(M+H)"] 489,1
5,43 -5,31 (m, 1 H), 5,03 - 4,96 (m, 3 H), 3,71 - 3,57 (m, 2 H), 3,36 (s, 3 H), 2,29
-2,11(m,3H),2,11-1,99 (m, 1 H), 1,68 - 1,58 (m, 1 H), 1,35 (m, 4 H)

11 RMN "H (DMSO-ds) 5 ppm 9,39 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), MS obsd. (ESI’)
7,94 (dd, J=1,0,5,7 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 2,0 Hz, 1 [(M+H)] 446,1
H) Hz, 7,30 (dd, J = 2,0, 8,7 Hz, 1 H), 6,40 (s, 2 H), 5,34 - 5,30 (m, 1 H), 4,80 (s a,
1H),3,61(d,J=8,0Hz, 2H),3,42(s,3H),2,89-2,85(m,2H),2,62-253(m,1
H), 2,36 - 2,32 (m, 2 H),

12 RMN "H (DMSO-ds) & ppm 9,47 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), MS obsd. (ESI)
7,97 (dd, J=1,3,58 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,43 (dd, J = 1,8, [(M+H)"] 498,0
11,5 Hz, 1 H), 6,62 - 6,51 (m, 2 H), 5,83 - 5,69 (m, 1 H), 3,98 - 3,86 (M, 1 H), 3,67
-3,57 (m, 1 H), 3,54 - 3,44 (m, 1 H), 3,43 (s, 3 H), 3,39 - 3,33 (M, 1 H), 2,85 - 2,74
(m, 1 H), 2,66 - 2,54 (m, 1 H),

13 RMN "H (DMSO-ds) 5 ppm 9,41 (s, 1 H), 8,51 - 8,50 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7,97 - 7,96 | MS obsd. (ESI")
(dd,J,, =6 Hz,J2=1,2 Hz, 1 H), 7,67 - 7,64 (m, 2 H), 7,31 - 7,29 (dd, J,, = 8,4 Hz, | [(M+H)'] 422,1
J2 =2 Hz,1H),6,41 (s, 2H), 4,76 (s, 1 H), 4,48 - 4,44 (t,J = 6,8 Hz, 2 H), 3,42 (s,
3H),1,87-1,84(t,J=6,8Hz, 2H)

14 RMN *H (400 MHz , CD30D) & ppm 9,27 (s, 1 H), 8,38 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H), 7,50 | MS obsd. (ESI")
(s, 1H),7,48(d, 1 H),7,25(d,1H), 6,23 (s, 2 H), 4,59 - 4,44 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 | [(M+H)'] 502,1
H), 2,06 - 1,86 (m, 2 H), 1,35 (s, 3 H)

15-1 RMN "H (400 MHz , CDs0D) & ppm 9,42 - 9,24 (m, 1 H), 8,54 - 8,38 (m, 1 H), 8,08 | MS obsd. (ESI")
(d,J=5,5Hz,1H),7,76 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, | [(M+H)']472,1
J=1,9,8,7Hz, 1H),6,79 (d,J = 7,0 Hz, 1 H), 4,65 - 4,37 (m, 2 H), 3,35 (s, 3 H),
2,83-2,61(m, 1H),2,26(d,J=68Hz, 4H)

15-2 RMN "H (400 MHz, CD30D) & ppm 9,63 - 9,45 (m, 1 H), 8,61 - 8,46 (m, 1 H), 8,33 | MS obsd. (ESI")
-8,16 (m, 1 H), 7,78 - 7,72 (m, 1 H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,45- 7,31 (m, 1 H), | [(M+H)"] 472,1
6,84 (d, J = 7,0 Hz, 1 H), 4,68 - 4,47 (m, 2 H), 3,41 - 3,35 (m, 3 H), 2,88 - 2,34 (m,

2 H),
2,29(d,J=7,0Hz, 3H)

Los compuestos mas particulares de formula | incluyen los siguientes:

1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[2-(oxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoropropil)- 1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-[5-Cloro-1-(3-metanosulfonil-propil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
l-[5-CIor0-1-((R)-l,l-dioxo-tetrahidro-1)\B-tiofen-S-iI)-lH-bencimidazol-2-iImetil]-S-metanosuIfonil-
1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-[5-Cloro-1-(1,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-iI)-1H-bencimidazol-2-iImetiI]-3-metanosulfoniI-1H-indazoI;
4-[5-Cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-piperidin-2-ona;
1-[5-Cloro-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;

1-[5-Cloro-1-(3,3-difluoro-ciclopentil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-metanosulfonil-1H-indazol;
4-[5-Cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin- 1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-ciclohexanol;
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1-{[5-Cloro-1-(2-oxaespiro[3,3]hept-6-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-Cloro-1-[2-(3-metiloxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclobutanol;
3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)propan-1-ol;
1-{[5-Cloro-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-metilbutan-2-ol;
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)butan-1-ol;
1-{[5-Cloro-1-(tetrahidrofurano-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanol;
cis-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclobutanol;
1-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)etillciclopropanol;
trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol;
cis-4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclohexanol;
5-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-metilpentan-2-ol;
2-[trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutil]propan-2-
ol;

acido

trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-i[jmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclobutano-carboxilic
o;
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluorobutan-2-ol;
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ijmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1-difluorobutan-2-ol;
1-[5-Cloro-1-(6-fluoro-piridin-3-il)- 1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-metanosulfonil-1H-indazol;
1-[5-Cloro-7-fluoro-1-(4,4,4-trifluoro-butil)- 1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanon
a,
1-[3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanona;
1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il[propan-1-ona;
1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-
1-il]-2-metilpropan-1-ona;
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-
c]piridina;
2-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanol;
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-2-ona;
1-{[5-Cloro-1-(2-oxa-5-azaespiro[3,4]oct-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridin
a;

1-({5-Cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-Cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina,;
1-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)etil]pirrolidin-3-ol;
1-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etil]piperidin-4-ol;
[trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutillmetanol;
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]-7-fluoro-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina; y
3-(5-Cloro-2-{[3-(metiIsuIfoniI)-1H-pirazoI0[3,4-c]piridin-l-iI]metiI}-1H-bencimidazo|-1-i|)(1,1-2H2)propan-1-ol.

Es mas probable que el compuesto con farmacocinética favorable sea eficaz y seguro. Para un farmaco es muy
importante que tenga una eliminacién moderada o baja y una semivida larga, y a menudo esto conduce a una buena
oral biodisponibilidad oral y exposicion elevada en la exposicion sistémica. La reduccion del tiempo de eliminacion y el
aumento del tiempo de semivida de un compuesto o farmaco podria reducir la dosis diaria necesaria para su eficacia y
por lo tanto podria proporcionar una eficacia y perfil de seguridad mejores. A partir de los ejemplos que siguen a
continuacion, se encontré una buena formacién de perfiles de SDPK de la presente invencién: buena exposicion a
dosis baja, t 1/2 mas larga (mas de 1 h), eliminacién de baja a moderada y buena biodisponibilidad (véase la Tabla 3).

La PK de dosis individual en raton ICR macho se realiz6 para evaluar sus propiedades farmacocinéticas. Dos grupos
de animales se dosificaron a través de cualquiera de bolo intravenoso (IV) o sonda oral (PO) del respectivo compuesto.
Los animales para administracion oral se mantuvieron en ayunas durante una noche antes de la dosificacion y se
continud con la alimentacion 4 horas después de la dosis. Las muestras de sangre (aproximadamente 400 pl) se
recogieron a través de puncion cardiaca después de eutanasia con inhalacion de diéxido de carbono a 2 min, 5 min, 15
min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, y 24 h después de la dosis para el grupo 1V, y a 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h,
6 h, 8 h, y 24 h después de la dosis para el grupo PO. Las muestras de sangre se colocaron en tubos que contenian
heparina sddica y se centrifugaron a 8000 rpm durante 6 minutos a 4 °C para separar el plasma de las muestras.

Después de la centrifugacion, el plasma resultante se transfirid a tubos limpios para bioanalisis en LC/MS/MS. Los
parametros farmacocinéticos se calcularon usando un médulo no compartimental de WinNonlin® Professional 5.2.
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Tabla 3. Parametros Farmacocinéticos Seleccionados de los Compuestos en Ratones ICR Macho Después de
Administracion Intravenosa y Oral

ES 2600318 T3

. AUC0-) t2 ClLz F
Ejemplo 2-21
mg/I*h h ml/min/kg %
IV (1,65 mg/Kg) 2590 2,82 10,6 NA*
PO (8,27 mg/kg) 4800 3,16 NA* 37,1
. AUC(0-) t2 ClLz F
Ejemplo 2-22
mg/I*h h ml/min/kg %
IV (1 mg/kg) 976 1,55 16,9 NA*
PO (12,2 mg/kg) 2430 2,45 NA 23,8
. AUC(o-) ti CLz F
Ejemplo 4-3
mg/I*h h ml/min/kg %
IV (2 mg/kg) 760 1,26 43,4 NA*
PO (6 mg/kg) 1050 0,831 NA* 46,0

En la Tabla 3 mencionada anteriormente, las abreviaturas tienen los siguientes significados:

AUC(O.():
t12:

ClLz:

F:
IV:
PO:
NA*:

SINTESIS

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante cualquier medio convencional. Los procesos
adecuados para sintetizar estos compuestos asi como sus materiales de partida se proporcionan en los esquemas que
siguen a continuacion y en los ejemplos. Todos los sustituyentes, en particular, de R* a R®, R, A, Ay A® son como se
han definido anteriormente a menos que se indique de otro modo. Ademas, y a menos que se indique explicitamente
de otro modo, todas las reacciones, condiciones de reaccion, abreviaturas y simbolos tienen los significados bien
conocidos por una persona con una experiencia habitual en quimica organica.

area bajo la curva de 0 a t horas;
semivida de eliminacion;
eliminacion;
biodisponibilidad;
intravenoso;
sonda oral.

no aplicable

Ruta de sintesis general para la féormula la (Esquema 1)
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Ezguema 1
O, O
"‘“\-.-f“'”D QTMS//
o R' MH o

\l/ 2) Mi Raney, H, v

v ¥
|/©: 0 (s} ”
R MO, 1 ’FSDEI".'!& v NIH'
- 0
i 2y MiRaney, H, HI/E:I:NH2
Vi
0¢T,'D /G
NMS/
JO NN on
F|_1 NH? o C_I/\nf
O N-A' 2
v W BWooopgt

Vil

e nes ol

Los compuestos de férmula la se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1. La alquilacion de las anilinas Il
protegidas con o-nitro Boc con los sulfonatos de metil sulfona Ill en presencia de una base tal como K,CO3 0 Cs,COs3,
seguido de reduccidén del grupo nitro proporciona el compuesto intermedio 1V. La adicién de Michael de las anilinas Il
protegidas con o-nitro Boc con los (alquil Ci.esulfonil)etenos V proporciona las anilinas VI o-nitro-N-sustituidas en
consecuencia. El tratamiento de IV o VI con 4&cido cloroacético en acido clorhidrico produce los
2-(clorometil)bencimidazoles VII. El acoplamiento de los compuestos intermedios VIl y VIII en presencia de una base
tal como K,CO3 0 Cs,CO3 da los compuestos de formula la.

Ruta de sintesis general para la férmula Ib (Esquema 2)
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Esguema 2

H
F 1) HN—R® X /@N—H

NO, 2} MiRaney, H,

IX Xl
© 7{:'15[,
Et o
OFt o
,/—COONa
R HN-N 7 . cl
/ % SR Y
= I
o

b XIi

R* es azetidinilo; hidroxicicloalguilo 4 -,5in sustituir o sustituido una vez por
alguila ) oxetanilo: piperidinilo; oxo-piperidinila; pirralidinila, sin sustituir o
sustituido por alguilcarbonilo G, ., hidroxi-CxHZx-carbaonilo,
amino-CxHZx-carbonilo o trifluorometil-CxHZ%-; tetrahidrofuranoilo;
tetrahidropiranilo; 1,1-dioxo-tetrahidratiofenilo, aminooxetanil-CxH2x-;
hidroxioxetanil-CxH2x%- o trifluorometil-CxHZ x-.

Los compuestos de férmula Ib se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2. El acoplamiento de los derivados de
1-fluoro-2-nitro IX con la amina X, seguido de reduccién de nitro da las anilinas XI N-sustituidas. El tratamiento de Xl
con 2-cloro-1,1,1-trietoxietano con radiacién de microondas o cloroacético sodio proporciona el los compuestos

5
intermedios, 2-(clorometil) bencimidazoles XIlI. El bencimidazol XII se puede acoplar con Vllla en presencia de una
base tal como K>CO3 0 Cs,COj3 para proporcionar los compuestos de férmula Ib.
Ruta de sintesis general para la formula Ic y Id (Esquema 3)

10
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Ezguema 3
= R ll\“ §
| M
NH2 1) Br zN XV H
- /Cj: XV
/EI R NH
R’ NO, 2 Raney Ni, H, 2
X
QOEt Cl
OEt
R® ¥
N HN-N - Al
N/ \ §— —
N NI 0 W
vawb—\wﬂ. 0 Z Vb g
S foas
| == Il R N Cl
N O
XVi
lc
Hﬁ

—
% N
M

R' N N-A I
S—
Tl
Nz O
0
Id

R® es fluor, cloro o metoxi.

5 Los compuestos de formula Ic y Id se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 3. El acoplamiento de la o-nitro
anilina Xl con bromuro de arilo XIV en presencia de catalizador de paladio, seguido de reduccién de nitro con
hidrogeno en presencia de Niquel Raney da las anilinas N-sustituidas XV. El tratamiento de XV con
2-cloro-1,1,1-trietoxietano con radiacion de microondas proporciona los compuestos intermedios, 2-(clorometil)
bencimidazoles XVI. El bencimidazol XVI se puede acoplar con VllIb en presencia de una base tal como K,COs o

10 Cs,CO3 para proporcionar los compuestos de féormula Ic. La oxidacién de Ic con m-CPBA produce los compuestos de
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N-6xido Id.
Ruta de sintesis general para la formula le (Esquema 4)

Esguema 4
H
/@iNHg BrWGFE /@NWGFH
g’ NO, = g NH, XVII
X1
OEt Cl
OEt
) S— ¥

W N-MN g M
A I‘FS ) 1/©: ;}_\
AR R N Cl
XV

Los compuestos de formula le se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4. La alquilacion de las o-nitro anilinas
Xl con bromuro de trifluorometil alquilo C1.6 en presencia de una base tal como K,COs3, seguido de reduccion del
grupo nitro proporciona el compuesto intermedio XVII. El tratamiento de XVII con 2-cloro-1,1,1-trietoxietano o &cido
cloroacético en 4&cido clorhidrico proporciona los 2-(clorometil)bencimidazoles XVIII. La reaccién de
10 2-(clorometil)bencimidazoles XVIII con el indazol Vllic en presencia de una base tal como K,COs; o Cs;COs

proporcionar los compuestos de formula le.

Ruta de sintesis general para la formula If (Esquema 5)
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Ezgquema &

Y

MH, H
Fl1

R' o)
XIX XXI
HNO, / H,SO,
R 4
N R°
J@f e, 3
R NH,, -— 1 ! nCF,
XXII R NO.
XXl
;—CODN&
cl

HN‘,\

N2 Fa
7
CF, n 0o :
Az

HE
N
2 n ..>_\
g Vile g S
- S_
[I p— )
R N Cl a2 J O

XXV If

Los compuestos de formula If se pueden preparar como se muestra en el Esquema 5. Después del acoplamiento con
el &cido de trifluorometil alquilo C1.6 XX, el grupo nitro se puede introducir en la amida XXI en la posicion orto de la
amida para dar el compuesto intermedio XXIl, que se puede reducir adicionalmente con borano y se puede tratar con
cloroacético sodio para proporcionar los 2-(clorometil)lbencimidazoles XXIV. El acoplamiento de los
2-(clorometil)bencimidazoles XXIV con el indazol Vllic proporciona los compuestos de férmula If.

Ruta de sintesis general para el compuesto intermedio Vllla (Esquema 6)
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Esquema 6

N"‘a“ 1. NaNO, HN“"E"
2. KSCN
XXVI
1. Na,S | 2. Bromura de alquilo C,
Oxone Hr\r‘*f':l1
7 S-R
AN~
Villa XXVII

El compuesto Vllla se puede preparar como se muestra en el Esquema 6.

5 La nitrosacion de las aminas heteroaromaticas XXV con nitrito sédico en condiciones &cidas conduce a sales de
diazonio, que se tratan con tiocianato potasico para proporcionar el compuesto intermedio XXVI. Después de reaccion
con sulfuro sédico, y alquilacion con bromuro de alquilo C1.6, sSe genera el compuesto intermedio de alquil C1. sulfanilo
XXVII, que se puede oxidar adicionalmente para proporcionar el Compuesto Vllla.

10 Ruta de sintesis general para el compuesto intermedio VIII b/c (Esquema 7)

Esquema?

NH, N-—FN
Xy _NaNoO, _Bnll, Bril
2
AN~ ,& e
XXV XXX

--—'N
HN.-—'N HM ﬁ

NaSMe I Clxr::ne é']

— = 0
ANz
XXX Vilib/Ville

Los compuestos Vb y Vllic se pueden preparar como se muestra en el Esquema 7.

15
La nitrosacion de las aminas heteroaromaticas XXVIII con nitrito sédico y acido genera sales de diazonio, que forma el
indazol XXIX. La halogenacion del indazol XXIX con bromo o yodo, seguido de acoplamiento con sulfuro sodico
proporciona el compuesto intermedio de alquil C1 sulfanilo XXXI, que se puede oxidar adicionalmente para dar los
Compuestos Vb y Vllic.

20

Ruta de sintesis general para la formula Ig (Esquema 8)
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Esquema 8
| e e of
=} A R [:/_}?Br 1) NaSCH, o { =do
H r
] M O 2y m-cPBA fn
fj} pa el Jm N 0
1 O 1 C' ,‘;
R R R O
XXX XXXV XXXV <
IO 0
, G,_\_‘:} JI‘_'L1 5 ||1 |_1
B ( =} ( g
¥ ¥ i
N Cl Li.'!‘-""_.I [T N O
Y/ .
R' O o =X Ohs
XXXV < | %FL XXXIX
¥y
el N9 ] l Vilic
""'/{H:rsﬁ“'l ' . 5 ':H{ 1
B 0 1 OH =] ( /‘}"’S(HL
H XXXVII Ville IS
N XXXV L
.
R’ / OH =¥ N—n
W 2
XXXV I gl
& e 0

L' es alquile

Los compuestos de formula Ig se pueden preparar como se muestra en el Esquema 8. La reaccion del indol XXXII con
1,y-dibromo-alcano XXXIII seguido de reaccion de bromuro XXXIV con NaSCHs; y oxidacion de sulfuro con m-CPBA

5 proporciona el N-alquil Cz.esulfonil-CyHay-indol XXXV. La reduccion del éster de etilo XXXV genera el 2-hidroximetil
indol XXXVIII. XXXVIII también se puede generar por acoplamiento del 2-hidroximetil indol XXXVI con el (alquil
Ci.esulfonil)eteno XXXVII. La reaccion de Mitsunobu del hidroxi XXXVIII con el indazol Vllic en presencia de PPhs y
DIAD proporciona el Compuesto Ig. Como alternativa, Ig se puede generar por conversion del grupo hidroxi en
metanosulfonato con MsCI seguido de reaccion con el indazol Vllic en presencia de una base adecuada.

10

Ruta de sintesis general para la férmula Ij (Esquema 9)
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Esquema 2

. \r‘v?
R N
N}_\ R’ N NN vﬂjf -N 2
H" r M ”_ 4 R M ) % .lr_
r

L? es alquilcarbonilo C, ., alquilsulfonilo C, . , hidroxiC,H,,, hidroxicarbonilo C H,, .

CFyC,Hy s0 N-Boc aminocarboniloC,H,,

Los compuestos de férmula li e Ij se pueden preparar como se muestra en el Esquema 9. El carboxilato de terc-butilo h
se puede preparar de acuerdo con el método que se describe en el Esquema 2. La retirada del carboxilato de
5 terc-butilo de Ih en condiciéon nacida general compuesto li. La reaccién de la amina li con anhidrido acético, acido
acético sustituido, cloruro de alquil Ciesulfonilo, bromuro de hidroxil-CxHax- 0 trifluorometanosulfonato de
trifluoroalquilo C1.6 en presencia o ausencia de una base adecuada tal como Cs,CO3; 0 DMAP genera el Compuesto |j.

Ruta de sintesis general para la férmula Im (Esquema 10)
10
Esquema 10

0

S AY J .

s

2 .
R [
N: N
! G O /C[; ~
R N N‘hd [ R' ] h-M 9
~H »—5-R’
e ] e iT
Az - o AEI O
-
Ik Im

Los compuestos de formula Im se pueden preparar como se muestra en el Esquema 10. El carboxilato de terc-butilo 1k
se puede preparar de acuerdo con el método que se describe en el Esquema 9. La retirada del carboxilato de
15 terc-butilo Ik en condicion acida genera el Compuesto Im.

Ruta de sintesis general para la férmula lo (Esquema 11)
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Esquema 11
0
N/—\.@\ 0 H
? N
R° R?
M
| /} o (NH,),Ce(NO,),
B M N"N i H1
S S_R4
al:
Az
lo

In

Los compuestos de formula lo se pueden preparar como se muestra en el Esquema 11. El compuesto In se puede
preparar de acuerdo con el método que se describe en el Esquema 2. La retirada del grupo p-metoxi-bencilo de In por

tratamiento de In con (NH.).Ce(NO3)s genera el Compuesto lo.

Ruta de sintesis general para la férmula Ip (Esquema 12)

Esquema 12
0
H?\HLDH
3
: F
OH i ; :
H i
N-RT XL N, R Ville N
—_—
H"©:NH ' N on R N© o N-N
2 HCLE N, reflujp R PPh, W 0
DEAD Nf NS
= 0
XLI Ip

Xl

10
Los compuestos de féormula Ip se pueden preparar como se muestra en el Esquema 12. El ciclado de la diamina XI con
el &cido 2-hidroxi-carboxilico XL en HCI 6 N proporciona el hidroxi XLI. La reaccién de Mitsunobu del hidroxi XLI con el
indazol Vllic proporciona el Compuesto Ip.

La presente invencién también se refiere a un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula | que

15
comprende la reaccién de
(a) un compuesto de férmula (A)
2
R Rr®
/
N
/> \
1 N cl
20 3 (A)
con
—A' ©
HN \ -
iR
~
| 0]
AR~
RS
25
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en presencia de una base;
(b) un compuesto de formula (B)

i
\ ﬁ_
) o
N
7 (B)
en presencia de m-CPBA,;
(c) un compuesto de formula (C)
R? o
/ 7
N R
1 / OH
R ©
con indazol en presencia de PPhz y DIAD;
(d) un compuesto de férmula (D)
Q 1
R? ( L
7%
N O
1 / OMs
R (D)
con indazol en presencia de una base;
(e) un compuesto de férmula (E)
())\\ BT
1/N\ > O
RZYYY
N
1 /: ‘ O
R N N-N 7,
>—S-R
| AN 1l
o
ANz
(E)

en presencia de un acido;
(f) un compuesto de férmula (F)
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H
1/N.2
R2Y v
N
1 /: ‘ O
R N N-N 7,
>—S-R
1 AN 1
AR~ ©
()

con anhidrido acético, acido acético sustituido, cloruro de alquil Ci.esulfonilo, bromuro de hidroxil-CxHax- 0
trifluorometanosulfonato de trifluoroalquilo C1.6 en presencia o ausencia de una base;
(g) un compuesto de férmula (G)
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con (NH4)2Ce(NOs)s;
en los que R* aR®, R’, x, A" a A* son como se han definido anteriormente a menos que se indique de otro modo; R®
se selecciona independientemente entre haldégeno y alcoxi Ci.; L'es alquilo Ci.;
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En la etapa (a), la base puede ser por ejemplo K,CO3 0 Cs,COs.

En la etapa (d), la base puede ser por ejemplo K,CO3 0 Cs,COs.

En la etapa (e), el acido puede ser por ejemplo TFA o HCI.

En la etapa (f), la base puede ser por ejemplo TEA, Cs,CO3; 0 DMAP.
En la etapa (g), el acido puede ser por ejemplo TFA o HCI.

Un compuesto de formula | cuando se prepara de acuerdo con el proceso mencionado anteriormente también es un
objeto de la invencion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y ADMINISTRACION
La invencion también se refiere a un compuesto de formula | para su uso como sustancia terapéuticamente activa.

Otra realizacion proporciona composiciones farmacéuticas o medicamentos que contienen los compuestos de la
invencion y un vehiculo, diluyente o excipiente terapéuticamente inerte, asi como métodos para uso de los compuestos
de la invencion para preparar tales composiciones y medicamentos. En un ejemplo, los compuestos de férmula (I) se
pueden formular por mezcla a temperatura ambiente al pH apropiado, y en el grado de pureza deseado, con vehiculos
fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos que no son téxicos para los receptores a las dosificaciones y
concentraciones usadas en una forma de administracion farmacéutica. El pH de la formulacién depende
principalmente del uso en particular y de la concentracién del compuesto, pero varia preferentemente en cualquier
parte de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de formula (I) se formula en un
tampon de acetato, a pH 5. En otra realizacion, los compuestos de formula (1) son estériles. EI compuesto se puede
almacenar, por ejemplo, en forma de una composicién sélida o amorfa, como una formulacion liofilizada o como una
solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de una manera coherente con una buena practica médica. Los
factores para su consideracion en este contexto incluyen el trastorno en particular que se esté tratando, el mamifero en
particular que se esta tratando, la condicion clinica del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de su ministro
del agente, el método de administracion, el programa de administracion, y otros factores conocidos por los
profesionales médicos. La "cantidad eficaz" del compuesto a administrar ira regida por tales consideraciones, y es la
cantidad minima necesaria para inhibir la proteina de fusion del VSR. Por ejemplo, una cantidad de este tipo puede ser
inferior a la cantidad que es toxica para las células normales, o para el mamifero como un conjunto.

En un ejemplo, la cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la invencidn administrada por via parenteral
por dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg, como alternativa de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, con intervalo inicial habitual
del compuesto usado siendo de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 15 mg/kg/dia. En otra realizacion, las
formas de dosificacion unitaria orales, tales como comprimidos y capsulas, contienen preferentemente de
aproximadamente 25 a aproximadamente 100 mg del compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invenciébn se pueden administrar mediante cualquier medio adecuado, incluyendo
administracion oral, topica (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea,
intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea para tratamiento local,
administracion intralesional. Las infusiones parenterales incluyen administracién intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquier forma de administracién conveniente,
por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizaciones,
supositorios, geles, emulsiones, parches, etc. Las composiciones de este tipo pueden contener componentes
convencionales en las preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH,
edulcorantes, agentes formadores de volumen, y agentes activos adicionales.

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600318 T3

Una formulacién habitual se prepara mezclando un compuesto de la presente invencién y un vehiculo o excipiente. Los
vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia y se describen con detalle, por
ejemplo, en Ansel, Howard C., et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems de Ansel'.
Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of
Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical
Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones,
agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, agentes emulgentes, agentes de
suspension, conservantes, antioxidantes, agentes de opacidad, sustancia de deslizamiento, adyuvantes de
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos
conocidos para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencién
0 composicién farmacéutica del mismo) o agente auxiliar en la preparacion del producto farmacéutico (es decir,
medicamento).

Un ejemplo de una forma de dosificacion oral adecuada es un comprimido que contiene de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 500 mg del compuesto de la invencién combinado de aproximadamente 90 a aproximadamente
30 mg de lactosa anhidra, de aproximadamente 5 a aproximadamente 40 mg de croscarmelosa sodica, de
aproximadamente 5 a aproximadamente 30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30, y de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 mg de estearato de magnesio. En primer lugar, los ingredientes en polvo se mezclan en conjunto
y a continuacion se mezclan con una solucién de la PVP. La composicion resultante se puede secar, granular, mezclar
con el estearato de magnesio y comprimir hasta una forma de comprimido usando un equipo convencional. Un ejemplo
de una formulacién de aerosol se puede preparar por disolucién del compuesto, por ejemplo de 5 mg a 400 mg), de la
invencién en una solucion de tampén adecuado, por ejemplo un tampén fosfato, afiadiendo un agente de tonicidad, por
ejemplo una sal tal como cloruro sddico, si se desea. La solucién se puede filtrar, por ejemplo, usando un filtro de 0,2
micrémetros, para retirar impurezas y contaminantes.

Por lo tanto, una realizacién incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |, o un
estereoisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Una realizacion méas incluye una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula |, o un esterecisomero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

INDICACIONES Y METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de la invencién se pueden usar para inhibir la proteina de fusion del VSR, por lo tanto para prevenir
funcion sincitial de la célula de virus. Por consiguiente, los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento o
profilaxis de la infeccion por el VSR.

El uso de un compuesto de formula | para la preparacion de medicamentos Utiles en el tratamiento o profilaxis de
enfermedades que estan relacionadas con la infeccién por el VSR es un objeto de la invencion.

La invencion se refiere en particular al uso de un compuesto de férmula | para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de infeccion por el VSR.

La solicitud ilustra adicionalmente un método para tratar o prevenir la infeccién por el VSR en un mamifero con
necesidad de un tratamiento de este tipo, en la que el método comprende la administracién a dicho mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, un estereoisémero, tautomero, profarmaco o San
farmacéuticamente aceptable del mismo.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con otros ingredientes antivirales para el tratamiento
o profilaxis de infeccion por el VSR.

Ejemplos

La invencidn se entendera mas completamente por referencia a los siguientes ejemplos. Sin embargo, éstos no se
deberian interpretar como limitantes del alcance de la invencion.

Las abreviaturas usadas en el presente documento son las que siguen a continuacién:

Hg: microgramo

ul: microlitro

um: micrémetro

uM: micromoles por litro
AcOH: &cido acético
ac.: acuoso

AUC: area bajo la curva
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Boc,0 carbonato de di-terc-butilo

CCso: concentracion citotéxica semimaxima
CD3;0OD: metanol deuterado

CDCls: cloroformo deuterado

DCM: diclorometano

DEAD: diazeno dicarboxilato de dietilo

DPPA: difenilfosforil azida

DMAP: 4-dimetilaminopiridina

DMF: dimetilformamida

DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado

CEso: la concentracion de un compuesto en el que se observa un 50 % de su efecto de proteccién maximo con
respecto al CPE inducido por virus

Et: etilo

EA o EtOAc: acetato de etilo

EtOH: alcohol etilico

g: gramo

h o hr: hora

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
Hz: Hercio

ICR: Region de Control de Impronta

J: constantes de acoplamiento

LC/MS: Cromatografia liquida/espectrometria de masas
LongStrain: una cepa del VSR de subtipo A obtenida a partir de la ATCC con nimero de catalogo VR-26
m: multiple

m-CPBA: acido 3-cloroperbenzoico

Me: metilo

MeOH: metanol

mg: miligramo

MHz: megahercio

min: minuto

mins: minutos

ml: mililitro

mm: milimetro

mmol: milimol

MS (ESI): espectroscopia de masas (ionizacion por electronebulizacion)
RMN: resonancia magnética nuclear

obsd.: observado

oxone: peroximonosulfato dipotasico

PE: éter de petroleo

Ph: fenilo

PK: Farmacocinética

Pd/C: paladio sobre carbono activado
Pd,(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
SDPK: Farmacocinética de una Sola Dosis
HPLC Prep: cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa
c: cuadruplete

TA: temperatura ambiente

s: singlete

sat.: saturado

t: triplete

TEA: trietilamina

TFA: acido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TLC: cromatografia en capa fina

0: desplazamiento quimico

Condiciones Experimentales Generales

Los compuestos intermedios y finales se purificaron por cromatografia ultrarrdpida usando uno de los siguientes
instrumentos: i) sistema Biotage SP1 y el médulo de cartucho de 12/25 Cuad. ii) instrumento de cromatografia
CombiFlash de ISCO. Gel de Silice de Marca Legal y tamafio de poro: i) KP-SIL 60 A, tamafio de particula: 40-60 pm;
i) N.° de registro CAS: Gel de Silice: 63231-67-4, tamafio de particula: 47-60 micrémetros para el gel de silice; iii) ZCX
de Qingdao Haiyang Chemical Co., Ltd, poro: 200-300 o 300-400.

Los compuestos intermedios y finales se purificaron por HPLC preparativa sobre columna de fase inversa usando
columna x Bridge™ Perp Cig (5 um, OBD™ 30 x 100 mm) o columna SunFire™ Perp Cyg (5 pm, OBD™ 30 x 100
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mm). Los espectros de LC/MS se obtuvieron usando una aparato MicroMass Plateform LC (Waters™ alliance
2795-ZQ2000). Las condiciones estandar de LC/MS fueron las que siguen a continuacion (tiempo de realizacion 6
minutos):

Condicion acida: A: acido férmico al 0,1 % en H,O; B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo;

Condicion bésica: A: NHz.H,O al 0,01 % en H»O; B: acetonitrilo;

Condicién neutra: A: H0; B: acetonitrilo.

Espectro de masas (MS): por lo general solamente se informan los iones que indican la masa precursora, y, a
menos que se indique de otro modo, el i6n méasico mencionado es el i6n masico positivo (M+H)".

Las reacciones asistidas por microondas se realizaron en un Biotage Initiator Sixty.
Los espectros de RMN se obtuvieron usando un Bruker Avance a 400 MHz.

Todas las reacciones que implican reactivos sensibles al aire se realizaron en una atmésfera de argén. Los reactivos
se usaron tal como se recibieron de los proveedores comerciales sin purificacion adicional a menos que se indique de
otro modo.

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante los métodos generales resumidos en los esquemas mencionados
anteriormente. Estos pretenden ilustra el significado de la presente invencién pero de ninguna manera deberian
representar una limitacién dentro del significado de la presente invencion.

EJEMPLOS PREPARATIVOS
Ejemplo 1-1 1-[2-(Metilsulfonil)etil]-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-illmetil}-1H-bencimidazol

Etapa 1: sintesis de 2-clorometil-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-bencimidazol

/
Ossc

St

Una mezcla de (1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (1,0 g, 6,75 mmol) y 1-cloro-2-(metilsulfonil) etano (1,05 g,
7,42 mmol) en DMF (3 ml) se agité en presencia de K2CO3 (0,93 g, 6,75 mmol) a TA durante una noche. La mezcla se
vertié en agua (20 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 3). La fase organica combinada se sec6 sobre Na,SO4 anhidro y
se concentro al vacio para dar el producto en bruto (1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol que se
uso para la siguiente etapa directamente.

A una solucién del compuesto en bruto (1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol en DCM (30 ml) se
afadi6 SOCI, (5 ml). La mezcla se calentd a reflujo y se controlé6 por LCMS. Después de que la reaccion se
completara, los disolventes se evaporaron. El residuo se disolvié de nuevo en DCM (100 ml) y se lavdé con NaHCO3
saturado (2 x 30 ml), se secé sobre Na,SO. y se concentro al vacio para proporcionar el producto en bruto (600 mg,
rendimiento: 33 %) en forma de un aceite. MS obsd. (ESI+) [(M+H) +]: 273,1.

Etapa 2: sintesis de 3-metanosulfonil-1H-indol

En atmoésfera de N2, a una soluciéon de N-clorosuccinimida (2,2 g, 16,5 mmol) en DCM (50 ml) se afiadié sulfuro de
dimetilo (1 g, 16,5 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 15 min, la mezcla se enfrié a -20 °C. A continuacion,
se afiadié lentamente una solucion de indol (1,9 g, 16,5 mmol) en DCM (50 ml). Después de la finalizacion de la
adicion, la mezcla se dejo calentar a TA y se agitd durante una hora. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se
disolvié en xileno (100 ml) y se calentd a 150 °C durante 30 mins. La mezcla se enfrié a TA y se filtrd. Al filtrado se le
afadié m-CPBA (7,6 g, 33,0 mmol). La reaccioén se agité a TAy se controlé por LCMS. Después de que la reaccion se
completara, la fase organica se concentré y el residuo se purific6 por columna sobre gel de silice
(EtOAc:Hexano = 100:20) para proporcionar 3-(metilsulfonil)-1H-indol (500 mg, rendimiento: 16 %) en forma de un
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sélido de color blanquecino. MS obsd. (ESI") [(M+H)"]: 196,0.
Etapa 3: sintesis de 1-[2-(metilsulfonil)etil]-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-ijmetil}-1H-bencimidazol

Una mezcla de 2-(clorometil)-1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-benzo[d]imidazol (200 mg, 0,74 mmol),
3-(metilsulfonil)-1H-indol (216 mg, 0,89 mmol) y K>.CO3; (204 mg, 1,48 mmol) en DMF (3 ml) se agité durante una
noche a TA. La mezcla se filtro, y el filtrado se purificd por HPLC Prep para dar el Ejemplo 1-1 (80 mg, rendimiento:
25 %) en forma de un soélido de color blanquecino.

Ejemplo 1-2 5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-illmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol

Etapa 1: sintesis de éster de terc-butilo del acido (4-cloro-2-nitro-fenil)-(3-metanosulfonil-propil)-carbamico

OYO
N/\/\S/,\O
I
oI : N'=0
.-

El éster de terc-butilo del &cido (4-cloro-2-nitro-fenil)-(3-metanosulfonil-propil)-carbamico se preparé de acuerdo con el
Esquema 1. A una solucién de 4-cloro-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo (580 mg, 2,1 mmol) en DMF (5 ml) se
afadié NaH (170 mg, 4,3 mmol, 60 % en peso). La mezcla se agitdé durante 30 min a TA, y a continuacion se afiadié
4-metilbencenosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo (0,75 g, 2,56 mmol). La solucién se calenté a 50 °C y se agitod
durante una noche. Después de enfriar a TA, se afiadié H,O (30 ml) y la solucién se extrajo con DCM (40 ml x 3). La
fase organica se secd sobre anhidro y se concentré. El residuo se purific6 por TLC prep (DCM) para dar
4-cloro-2-nitrofenil(3-(metilsulfonil)propil)carbamato de de terc-butilo (360 mg, rendimiento: 69 %) en forma de un
aceite palido. MS obsd. (ESI") [(M+H)"]: 393,0.

Etapa 2: sintesis de éster de terc-butilo del acido (2-amino-4-cloro-fenil)-(3-metanosulfonil-propil)-carbamico

\\/
o\\\,O ]

NN
O
cl NH

2

A una solucién de 4-cloro-2-nitrofenil(3-(metilsulfonil)propil)carbamato de terc-butilo (360 mg, 1,45 mmol) en MeOH se
afadio un 2 % de Pd/C 30 mg). La reaccion se desgasificd y se recarg6 con Hz. La mezcla se agité a TA en atmdsfera
de H, durante 3 hrs. El catalizador se retird por filtracion y el filtrado se concentré para proporcionar 2-amino-
4-clorofenil(3-(metilsulfonil)propil)carbamato de terc-butilo en forma de un producto en bruto (330 mg, rendimiento:
100 %). MS obsd. (ESI") [(M+H)"]: 363,1.

Etapa 3: sintesis de 5-cloro-2-clorometil-1-(3-metanosulfonil-propil)-1H-bencimidazol

Una mezcla de 2-amino-4-clorofenil(3-(metilsulfonil)propil)carbamato de terc-butilo (320 mg, 0,92 mmol) y cloroacetato
sédico (130 mg, 1,1 mmol) en HCI 4 N se calenté a 100 °C. Después de agitacion durante una noche, la solucion de
reaccion se enfrié a TA y se concentrd. El residuo se diluyé con DCM (100 ml) y se lavo con NaHCOs sat. (50 ml). La
fase organica se secO y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por TLC prep (DCM/EtOAc = 3:1) para dar
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol (130 mg, rendimiento: 44 %) en forma de un
sélido de color palido. MS obsd. (ESI") [(M+H)"]: 321,0.
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Etapa 4: sintesis de 5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil)- 1H-bencimidazol

Una mezcla de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol (120 mg, 0,37 mmol) vy
3-(metilsulfonil)-1H-indol (72 mg, 0,37 mmol) en DMF (3 ml) se traté con K;CO3 (104 mg, 0,74 mmol) a TA. La solucion
de reaccion se agité a TA durante una noche. El sélido se retir6 por filtracion y el filtrado se purificd por HPLC prep para
dar 5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-illmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil)-1H-bencimidazol (100 mg, rendimiento:
78 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 1-3 5-Cloro-2-{[5-fluoro-3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 5-fluoro-3-(metilsulfonil)-1H-indol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol en lugar de 3-(metilsulfonil)-1H-indol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-4 5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 3-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol en lugar de 3-(metilsulfonil)-1H-indol vy
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-5 5-Cloro-2-{[3-(etilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol

Etapa 1: sintesis de 3-isotiocianato-1H-indol

H
N
/

SCN

Una solucion de indol (2,0 g, 17,1 mmol) y tiocianato de amonio (1,95 g, 25,6 mmol) en metanol (150 ml) se trat6 con
oxone (15,7 g, 25,6 mmol) y se permitid su agitacion a TA durante una noche hasta que la TLC mostraba que todo el
material de partida se habia consumido. La solucion de reaccion se evapor6 al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc : PE = 5/95) para proporcionar 2,2 g de 3-isotiocianato-1H-indol en forma de
un solido de color amarillo (rendimiento: 73 %). MS obsd. (ESI™)

[(M+H)*] 175,1, RMN *H: (400 MHz, CDCl3) 5 ppm: 8,67 (s a, 1H), 7,82-7,80 (m, 1H), 7,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,44-7,43
(m, 1H), 7,34-7,30 (m, 2H).

Etapa 2: sintesis de 3-etilsulfanil-1H-indol

H

N

/

"\

A una solucién del compuesto 3-isotiocianato-1H-indol (175 mmol, 1,0 mmol) en etanol (3,0 ml) se afiadi6 Na,S
(234 mg, 3,0 mmol) en agua (0,4 ml). La mezcla resultante se agité durante 2 hrs a 50 °C, seguido de la adicion de
bromoetano (90 ul, 1,2 mmol) en etanol (1,0 ml). La solucion de reaccion se dejo en agitacion a 50 °C durante una
noche. Después de enfriar a TA, la solucidn se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), la fase orgéanica

combinada se concentré al vacio para proporcionar un residuo para su uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional (rendimiento: 50 %), MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 178,1.

Etapa 3: sintesis de 3-etanosulfonil-1H-indol

El residuo anterior en diclorometano (20 ml) se afiadi6 m-CPBA (350 mg, 2,0 mmol) a TA y la mezcla se agité a TA
hasta que todos los materiales de partida se habian consumido. El compuesto diana se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc : PE = 5/95) para proporcionar 120 mg de producto en forma de un aceite de color marréon
(rendimiento: 57 %). MS obsd. (ESI") [(M+H)'] 210,1.

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2600318 T3

Etapa 4: sintesis de 5-cloro-2-{[3-(etilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol

El Ejemplo 1-5 se prepar6 por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 3-etanosulfonil-1H-indol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol en lugar de 3-(metilsulfonil)-1H-indol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-6 5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-2-{[3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se preparo por analogia con el Ejemplo 1-2 usando
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(isopropilsulfonil)-1H-indol en lugar de
3-(metilsulfonil)-1H-indol y 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-7 5-Cloro-2-{{[3-(ciclopropilsulfonil)-1H-indol-1-illmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 3-(ciclopropilsulfonil)-1H-indol (preparado
por analogia con 3-etanosulfonil-1H-indol) y 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol en
lugar de 3-(metilsulfonil)-1H-indol y 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-8 1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil)-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol

Etapa 1: sintesis de 3-metanosulfonil-1H-indazol

o
0

A una solucién de 3-cloro-1H-indazol (100 mg, 0,65 mmol) en DMF (2 ml) se afiadi®é metanotiolato sodico (91 mg,
1,3 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 150 °C con radiacién de microondas durante 1 h. Después de enfriar a
TA, se afadieron 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron para dar sulfuro en bruto que se usd para la siguiente etapa
directamente. A una solucion de sulfuro en bruto (0,4 g, 2,4 mmol) en DCM (15 ml) se afiadi6 m-CPBA (0,84 g,
4,8 mmol) a TA. La mezcla se agit6 durante 4 hrs, se afiadieron 20 ml de agua. La fase organica se lavé con solucion
salina saturada y se sec6 sobre Na,SO4 anhidro, se evapord al vacio, el residuo se purific por cromatografia sobre gel
de silice para proporcionar el producto 3-metanosulfonil-1H-indazol (0,16 g, rendimiento: 34 %) en forma de un sélido
de color blanquecino, MS obsd. (ESI) [(M+H)'] 197,1.

Etapa 2: sintesis de 1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El Ejemplo 1-8 se prepar6 por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 3-(metilsulfonil)-1H-indazol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol mencionados anteriormente en lugar de
3-(metilsulfonil)-1H-indol y 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-9 1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indazol

Una mezcla de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol (72 mg, 0,22 mmol),
3-(isopropilsulfonil)-1H-indazol (50 mg, 0,22 mmol), K,CO3 (61 mg, 0,44 mmol) y DMF (1,5 ml) se agité a TA durante
una noche. La mezcla resultante se purifico por HPLC preparativa para dar
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indazol en forma de un
sdlido de color blanco (31,0 mg, rendimiento: 27,2 %).

Ejemplo 1-10 1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(etilsulfonil)-1H-indazol
El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 1-2 usando 3-(etilsulfonil)-1H-indazol y
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol en Ilugar de 3-(metilsulfonil)-1H-indol vy

5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol.

Ejemplo 1-11
1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 1-9 usando
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en
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lugar de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(isopropilsulfonil)-1H-indazol.
Ejemplo 1-12 1-({5-Cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol

Etapa 1: sintesis de 5-cloro-2-clorometil-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-bencimidazol

o</
S:o

El 5-cloro-2-clorometil-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-bencimidazol se prepard por analogia con el Ejemplo 1-2 usando
éster de terc-butilo del &cido (4-cloro-2-nitro-fenil)-carbamico como material de partida en lugar de
3-(metilsulfonil)-1H-indol y 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol. MS obsd. (ESI")
[(M+H)"] 308,1.

Etapa 2: sintesis de 1-({5-cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El Ejemplo 1-12 se prepard por analogia con el Ejemplo 1-2 usando
5-cloro-2-(clorometil)-1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-benzo[d]-imidazol 'y 3-(metilsulfonil)-1H-indazol en lugar de
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)- 1H-benzo[d]imidazol y 3-(metilsulfonil)-1H-indol.

Ejemplo 1-13 1-({5-Cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia  con el Ejemplo 1-9 usando
5-cloro-2-(clorometil)-1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(isopropilsulfonil)-1H-indazol en lugar de
5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)- 1H-benzo[d]imidazol y 3-(isopropilsulfonil)-1H-indazol.

Ejemplo 2-1
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridi
na

Etapa 1: sintesis de (4-cloro-2-nitro-fenil)-((S)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-il)-amina

A una mezcla de 4-cloro-2-nitro-fenilamina (1,2 g, 6,8 mmol) y (S)-l,l—dioxo-tetrahidro-1)\s-tiofen-S-iIamina (0,97 g,
5,7 mmol) y K2COs3 (13,6 mmol) en DMF (8 ml) se afiadio EtsN (13,6 mmol). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 2 h.
Después de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se vertioé en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con
NH.Cl saturado, NaHCO3; acuoso y solucion salina saturada. La fase organica se sec6 sobre Na;SO4. El compuesto
nitro (1,1 g, rendimiento: 66 %) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo en columna ultrarrpida (acetato de
etilo/éter de petréleo = 1/1). MS obsd. MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 291,0.

Etapa 2: sintesis de 4-c|oro-N-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-s-iI)-benceno-l,z-diamina

A una solucion del compuesto nitro mencionado anteriormente (1,1 g, 3,8 mmol) en MeOH (10 ml), se afiadi6 hidrato
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de N2H4 (2 ml), seguido de Ni Raney. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se filtré y el
disolvente se evaporé para dar la fenilamina (0,65 g, rendimiento: 66 %) sin purificacién adicional. MS obsd. (ESI")
[(M+H)"] 261,1.

Etapa 3: sintesis de 5-c|oro-2-c|orometiI-l-((S)-l,1-dioxo-tetrahidro-1As-tiofen-3-i|)-1H-bencimidazoI

O\\ 4

A

Cl

El compuesto de fenilamina mencionado anteriormente (0,65 g, 2,5 mmol) y 2-cloroacetato sodico (0,87 g, 7,5 mmol)
se afiadieron a HCI 5 N (20 ml). La mezcla se agit6 a 80 °C durante una noche. A continuacion, la mezcla se neutralizé
a pH = 7 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), la fase organica se concentrd al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en columna para dar el producto
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol (0,58 g, rendimiento: 73 %) en forma
de un sélido de color palido. MS obsd. (ESI") [(M+H)] 319,0.

Z,h' o
(o

Etapa 4: sintesis de 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una solucién de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-c]piridina 3 (9,5 g, 38,8 mmol) en DMSO (20 ml) se afiadi6é ac. MeSNa (20 %
en peso, 40 ml, 116 mmol), seguido de Cul (270 mg, 1,94 mmol). La mezcla se desgasifico y se recargd con nitrégeno.
La reaccion se calent6 a 150 °C durante una noche. Después de enfriar a TA, las sustancias volatiles se retiraron y el
residuo se purifico por columna (PE/EtOAc =2/1 a 1/1) para dar 3-(metiltio)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (3,2 g,
rendimiento: 50 %) en forma de un sélido de color amarillo. MS obsd. (ESI") [(M+H)*] 166,0.

A una solucién de 3-(metiltio)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (10 g, 60,6 mmol) en DMF (100 ml) se afiadié oxone (37 g,
121,2 mmol.) en porciones. La mezcla de reaccion se agit6 a TA. Después de que la reaccion se completara, se afiadio
agua (100 ml). La reaccion se interrumpio con cuidado mediante la adicion de Na,SO3 y Na,COs. El sélido se retird por
filtracion y se lavé con MeOH (300 ml). El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (DCM/MeOH =20/1) para dar 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (10,7 g,
rendimiento: 90 %) en forma de un sélido de color amarillo. MS obsd. (ESI") [(M+H)*] 198,0.

Etapa 5: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridi
na

Una mezcla del compuesto 5-c|oro-2-clorometiI-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1As-tiofen-3-iI)-1H-bencimidazo| (115 mg,
0,36 mmol), 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (60 mg, 0,36 mmol) y Cs,CO3 (236 mg, 0,76 mmol) en 4 ml de
DMF se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se filtrd, el filtrado se recogi6, a continuacion se afiadio
oxone (300 mg) al filtrado. La mezcla se agité durante 4 hrs y se purific6 por HPLC preparativa para dar el producto
(60 mg, rendimiento: 34,6 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 2-2 1-{[5-Cloro-1-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-c|oro-2-c|orometil-l-(l,1-dioxo-tetrahidro-1)\6-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y 3-Metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-c|0r0-2-c|0rometiI-l-((S)-l,1-di0x0-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iI)-lH-bencimidazoI y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-3 1-{[5-Cloro-1-(oxetan-3-il)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-oxetan-3-il-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
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5-c|0r0-2-c|0rometiI-l-((S)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-iI)-lH-bencimidazoI y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-4 4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)piperidin-2-ona

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
4-(5-c|or0-2-(clorometiI)-1H-benzo[d]imidazol-l—il)giperidin-2-ona y 3-(metiltio)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A-tiofen-3-il)- 1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-5 1-{[5-Cloro-1-(oxetan-3-il)-1H-bencimidazol-2-il[metil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-oxetan-3-il-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de
5-c|oro-2-c|orometiI-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-iI)-lH-bencimidazoI y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-6 1-{[5-Cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-bencimidazol 'y  3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1, 1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2.7
1-{[5-Cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparo por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1, 1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-8 1-{[5-Cloro-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(tetrahidro-furan-3-il)-1H-bencimidazol 'y  3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-c|0r0-2-c|0rometiI-l-((S)-l,1-di0xo-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iI)-lH-bencimidazoI y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-9 1-{[5-Cloro-1-(3,3-difluorociclopentil)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(3,3-difluoro-ciclopentil)-1H-bencimidazol 'y 3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-di- oxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iI)-1H-bencimidazo| y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-10
1-{[5-Cloro-1-(3,3-difluorociclopentil)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(3,3-difluoro-ciclopentil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar
de 5-c|oro-2-c|orometiI-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-s-iI)-1H-bencimidazo| y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-11 4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-bencimidazol-1-il)ciclohexanol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
(1R,4R)-4-(5-cloro-2-(clorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)ciclohexanol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
en lugar de 5-c|oro-2-c|orometi|-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1Aﬁ-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2.12
3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-6-oxido-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
3-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-ciclopentanol y 6-6xido de 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en
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lugar de 5-c|0ro-2-c|orometiI-l-((S)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\B-tiofen-3-i|)-lH-bencimidazoI y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-13 1-{[5-Cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1 sintesis de éster de terc-butilo del acido
3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-pirrolidin-1-carboxilico

O
AN
~
NS &

El éster de terc-butilo del acido
3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-pirrolidin-1-carboxilico se prepar6 por
analogia con el Ejemplo 2-1 usando éster de terc-butilo del acido
3-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-pirrolidin-1-carboxilico y 3- metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar
de 5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1, 1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y

3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina. MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 531,1.
Etapa 2: sintesis de 1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A la solucién del producto en bruto mencionado anteriormente (200 mg, 0,376 mmol) en 10 ml de DCM se afiadio TFA
(5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retir6 y se purific6 por HPLC
preparativa para dar el Ejemplo 2-13 (120 mg, rendimiento: 74 %).

Ejemplo 2-14 1-{[1-(Azetidin-3-il)-5-cloro-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-13 usando éster de terc-butilo del acido
3-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-azetidin-1-carboxilico y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar
de éster de terc-butlo del &cido 3-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-pirrolidin-1-carboxilico vy
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-15 1-{[5-Cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-13 usando éster de terc-butilo del acido
4-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-piperidin-1-carboxilico y 3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de éster de
terc-butilo del acido 3-(5-cloro-2-clorometil-bencimidazol-1-il)-pirrolidin-1-carboxilico y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-16
1-[3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanona

A una solucion de 1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
(30 mg, 0,07 mmol), anhidrido acético (0,1 ml) en 8 ml de DCM se afiadi6 DMAP (3 mg, 0,025 mmol). La mezcla se
agito durante 1 h. A continuacion, se afiadieron 20 ml de DCM y a continuacion se afiadieron 10 ml de agua. La fase
organica se lavo con agua, NaHCO3 y se seco sobre Na>SO4 anhidro. El disolvente se evapord para dar el residuo que
se purifico por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, rendimiento: 50 %) en forma de un
sdlido de color pélido.

Ejemplo 2-17
1-[3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il]-2-hidroxietano
na

El compuesto  del titulo  se preparé por analogia con el Ejemplo 2-16 usando
1-((5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y acido
2-hidroxiacético en lugar de
1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y anhidrido acético.
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Ejemplo 2-18
2-Amino-1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanon
a

Etapa 1 sintesis de éster de terc-butilo del acido
(2-{3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-pirrolidin-1-il}-2-oxo-etil)-carbamic
o]
o 4 O
N NHK
cy e
N
/: \
Cl N N—|\\| |
Je)
I
N __ O
El éster de terc-butilo del acido
(2-{3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-bencimidazol-1-il]-pirrolidin-1-il}-2-
oxo-etil)-carbamico se prepard por analogia con el Ejemplo 2-16 usando
1-((5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y acido
2-(terc-butoxicarbonilamino)acético (14 mg) en lugar de

1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y anhidrido acético,
MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 588.

Etapa 2: sintesis de
2-amino-1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanon
a

A una solucién de
2-(3-(5-cloro-2-((3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirrolidin-1-il)-2-oxoetilca
rbamato de terc-butilo (30 mg, 0,05 mmol) en 6 ml de DCM se afiadié 3 ml de TFA. La mezcla se agité durante una
noche. El disolvente se retir6 al vacio y se purific6 por HPLC preparativa para dar el producto
2-amino-1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanon
a (10 mg, rendimiento: 42 %) en forma de un sélido de color pélido.

Ejemplo 2-19
1-({5-Cloro-1-[(3S)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piri
dina

Una mezcla de
(S)-1-((5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina (120 mg,
0,28 mmol), 2,2,2-trifluoroetil trifluorometanosulfonato (64 mg, 0,28 mmol) y Cs,CO3 (182 mg, 0,56 mmol) en 5 ml de
DMF se agit6 durante una noche. La mezcla se filtr6 y se purific6 por HPLC preparativa para dar
1-({5-cloro-1-[(3S)-(1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]pir
idina (30 mg, rendimiento: 21 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 2-20
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piri
dina

El compuesto  del titulo  se preparé por analogia con el Ejemplo 2-19 usando

(R)-1-((5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo en lugar de
(S)-1-((5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina y

trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo.
Ejemplo 2-21 1-{[5-Cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol (preparado por analogia con el Ejemplo 2-1) y
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3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (Ejemplo 2-1) en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1A°-tiofen-3- il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-22 1-{[5-Cloro-1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-oxetan-3-il-1H- benC|m|dazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol (Ejemplo 2-1) en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1A°-tiofen-3- il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-23 1-({5-Cloro-1-[2-(oxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-oxetan-3-il-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol (Ejemplo 2-1) en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 2-24
1-{[5-Cloro-1-(2-oxaespiro[3,3]hept-6-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2- oxaespiro[6 ,3]heptan-6-amina y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en  lugar de  (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A’-tiofen-3-lamina vy
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2.25
1-({5-Cloro-1-[2-(3-metiloxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2-(3- metlloxetan 3-il)etanamina y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamina y  3-
metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-26 trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilimetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-
metilciclobutanol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando trans-3- amlno 1-metilciclobutanol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\5-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-27 3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)propan- 1-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 3-amino-propan-1-ol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\°-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-28 1-{[5-Cloro-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-bencimidazol-2-il[jmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando tetrahldrofurano3am|na y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\°-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-29
4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-metilbutan-2-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 4-amino- 2 metilbutan-2-ol y 3-
metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\%-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-30 4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)butan-1-ol

El compuesto del titulo se preparé6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 4 -amino-butan-1-ol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\5-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-31
1-{[5-Cloro-1-(tetrahidrofurano-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
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El compuesto del titulo se prepar6é por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 1-(tetrahidrofurano-3-iljmetanamina y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iIamina y 3
metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-32 trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclobutanol

El compuesto del titulo se prepardé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando trans-3-amino-ciclobutanol y 3-
metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iIamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-33 cis-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-
metilciclobutanol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando cis-3-amino-1-metilciclobutanol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-l,1-diox0-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-34 1-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
iletil]ciclopropanol

El compuesto del titulo se prepardé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 1-(2-aminoetil)ciclopropanol y 3-
metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-35 2-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etoxi]etanol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2-(2-aminoetoxi)etanol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en  lugar de  (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A%-tiofen-3-ilamina vy
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-36 trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il[jmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclopentanol

Etapa 1. sintesis de  3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)cicloclopentanol

3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol se prepard por
analogia con el Ejemplo 2-1 usando clorhidrato de 3-hidroxiciclopentamina y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-l,1-di0x0-tetrahidro-1)\G-tiofen-s-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Etapa 2: sintesis de trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclopentanol

El compuesto del titulo se preparé por separacion de
3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol mediante HPLC
preparativa.

Ejemplo 2-37 cis-4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-
metilciclohexanol

Etapa 1: sintesis de 8-metil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol

HO

o 0
v/

A una solucion enfriada de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (7,8 g, 50,0 mmol) en THF seco (75 ml) se afiadio una
solucién de metillitio (1,5 M en éter, 43,3 ml, 65,0 mmol) a -78 °C en atmosfera de argdn a la vez que se mantenia la
temperatura interna por debajo de -55 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité a -55 °C durante un periodo
adicional de 4 horas. La reaccion se calentd a temperatura ambiente y a continuacién se interrumpié con solucion
saturada de NH4Cl. La fase organica separada se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en
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columna sobre gel de silice (EA : PE = 1:9 a 1:3) para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco
(6,8 g, rendimiento: 80 %).

Etapa 2: sintesis de 4-hidroxi-4-metilciclohexanona

HO

O

A una soluciéon de 8-metil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (6,1 g, 35,5 mmol) en THF (200 ml) se afiadi6 HCI 2 N
(32 ml). La mezcla resultante se agit6 a TA durante una noche, y después se basifico a pH 8,0 con solucion saturada
de K>COs. La fase organica separada se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (EA: PE = 3:20 a 2:3) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo
(4,1 g, rendimiento: 86,7 %).

Etapa 3: sintesis de 4-(bencilamino)-1-metilciclohexanol

HO

HN

A una mezcla de 4-hidroxi-4-metilciclohexanona (4,19, 32,0 mmol) y bencilamina (6,8 g, 64,0 mmol) en
1,2-dicloroetano (120 ml) se afiadio acido acético (3,84 g, 64,0 mmol). Después de agitar la mezcla resultante a TA
durante 2 horas, se afiadio NaBH(OAc); a la mezcla (13,6 g, 64,0 mmol). A continuacion, la mezcla resultante se agité
a TA durante una noche. Después de completar la reaccion, la mezcla se basific6 a pH 11 mediante la adicion de
NaOH 2 N. La fase organica separada se concentro al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (MeOH: DCM = 3:100 a 1:10) para proporcionar 4-(bencilamino)-1-metilciclohexanol en forma de un
sélido de color blanco (5,7 g, rendimiento: 80,0 %).

Etapa 4: sintesis de 4-amino-1-metilciclohexanol

HO

NH

2

Una solucion de 4-(bencilamino)-1-metilciclohexanol (4,9 g, 22,3 mmol) en MeOH (150 ml) se agit6 con un 7 % de
Pd/C (700 mg) en atmosfera de H; a TA durante una noche. La mezcla resultante se filtré para retirar el Pd/C y el

filtrado se concentré al vacio para proporcionar un sélido de color blanco (2,9 g, rendimiento cuantitativo) que se us6
en la siguiente etapa directamente.

Etapa 5: sintesis de cis-4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1metilciclohexanol
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Una mezcla de 4-amino-1-metilciclohexanol (2,9 g, 22,3 mmol), 4-cloro-1-fluoro-2-nitrobenceno (3,9 g, 22,3 mmol) y
K2CO3 (9,2 g, 66,9 mmol) en DMF (40 ml) se agit6 en atmésfera de argén a TA durante una noche. La mezcla
resultante se diluyé con EA (200 ml) y a continuacién se lavé con solucién saturada de NH4Cl. La fase organica
resultante se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EA: PE = 1:19
a 1:4) para proporcionar 0,6 g de cis-4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-metilciclohexanol, 1,2 g de
trans-4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-metilciclohexanol, y 3,2 g de la mezcla del isémero cis y del isomero trans.

Etapa 6: sintesis de cis-4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-
metilciclohexanol

El compuesto del titulo se preparo por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
cis-4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-metilciclohexanol 'y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
(4-c|oro-2-nitro-fenil)-((R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-amina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-38
5-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-metilpentan-2-ol

Etapa 1: sintesis de 4-(dibencilamino)butanoato de etilo

N/\/\n,O\/

0]

Una mezcla de 4-bromobutirato de etilo (2,0 g, 10,25 mmol), dibencilamina (2,02 g, 10,25 mmol) y carbonato potasico
(2,83 g, 20,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se calent6 con agitacion a 100 °C durante una noche. La mezcla
resultante se diluyé con agua (80 ml) y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién salina saturada (80 ml x 2), y a continuacion se secaron sobre Na,SOs y a
continuacion se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc :
PE = 1:4) para proporcionar 4-(dibencilamino)butanoato de etilo en forma de un sélido de color blanco (2,0 g,
rendimiento: 64 %).

Etapa 2: sintesis de 5-(dibencilamino)-2-metilpentan-2-ol

N/\/>(OH

A una solucién enfriada de 4-(dibencilamino)butanoato de etilo (1,5 g, 4,8 mmol) en THF anhidro (20 ml) se afiadi6 una
solucién de bromuro de metilmagnesio (4,5 ml, 14,4 mmol) en un bafio de hielo-agua. La mezcla se agité a TA durante
una noche, y a continuacioén la reaccion se interrumpié mediante la adicién de solucién acuosa saturada de NH4ClI
(5 ml). La mezcla resultante se diluyé con H,O (30 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto
5-(dibencilamino)-2-metilpentan-2-ol (1,7 g, en bruto), que se us6 directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 3: sintesis de 5-amino-2-metilpentan-2-ol

NH

2

OH

Una mezcla de 5-(dibencilamino)-2-metilpentan-2-ol (1,0 g, 3,3 mmol) y Pd(OH)./C en metanol (20 ml) se agité a 40 °C
en atmoésfera de 344,7 kPa 634,3 kPa de H; durante 3 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré y la
filtracion se concentré al vacio para dar el producto en bruto 5-amino-2-metilpentan-2-ol (0,5 g, en bruto), que se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4: sintesis de 5-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-
metilpentan-2-ol

El compuesto del titulo se prepardé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 5-amino-2-metilpentan-2-ol y

3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en  lugar de  (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A%-tiofen-3-ilamina vy
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-39 2-[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclobutil]propan-2-ol

Etapa 1: sintesis de clorhidrato de trans-3-aminociclobutanocarboxilato de metilo

A una solucion de acido trans-3-aminociclobutanocarboxilico (500 mg, 3,3 mmol) en MeOH (20 ml) se afiadié6 SOCI,
gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 4 horas y a continuacion se concentro al vacio
para proporcionar el clorhidrato de trans-3-aminociclobutanocarboxilato de metilo en bruto que se usé en la siguiente
etapa directamente.

Etapa 2: sintesis de trans-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclobutanocarboxilato de metilo
O

~
\ [(014

M
@]

Una mezcla de clorhidrato de trans-3-aminociclobutanocarboxilato de metilo (700 mg, 4,22 mmol), bicarbonato de
di-terc-butilo (1,5 g, 6,9 mmol) y NEt3 (3,0 g, 30 mmol) en DCM (20 ml) se agité a TA durante una noche. La mezcla
resultante se concentré al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar trans-
3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclobutanocarboxilato de metilo (480 mg, rendimiento para 2 etapas: 63 %).
Etapa 3: sintesis de [trans-3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutiljcarbamato de terc-butilo

H O

N\f

1 ¢
HOQ\\\‘“

A una solucion enfriada de trans-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]ciclobutanocarboxilato de metilo (450 mg, 1,97 mmol)
en THF (15 ml) se afiadio bromuro de metilmagnesio (2,7 ml, 3,2 M en THF, 8,8 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla
resultante se calent6 lentamente hasta TA y a continuacion se inactivd con EtOH. A continuacién, la mezcla se
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concentré6 al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
[trans-3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutiljcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo (250 mg,
rendimiento: 55 %).

Etapa 4: sintesis de 2-(trans-3-aminociclobutil)propan-2-ol

i
HOA\\O“~

Una mezcla de [trans-3-(2-hidroxipropan-2-il)ciclobutiljcarbamato de terc-butilo (250 mg, 1,09 mmol) y TFA (10 ml) en
DCM (10 ml) se agité a TA durante 2 horas. La mezcla resultante se concentré6 a continuacion al vacio para
proporcionar 2-(trans-3-aminociclobutil)propan-2-ol que se usé en la siguiente etapa directamente.

Etapa 5: sintesis de 2-[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclobutil]propan-2-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2-(trans-3-aminociclobutil)propan-2-ol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-ilamina y 3-
metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-40 1-({5-Cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2-(morfolin-4-il)etanamina y 3-
metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en  lugar de  (R)-1,1-dioxotetrahidro-1A°  -tiofen-3-ilamina 'y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-41 Acido trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando &cido trans-3-aminociclobutanocarboxilico
y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-l,1-di0x0-tetrahidro-1)\e-tiofen-S-iIamina y 3-
metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-42 4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetill-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-
trifluorobutan-2-ol

Etapa 1: sintesis de 4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanamida

0 OH

H,N CF

2 3

Una solucion de 4,4,4-tiifluoro-3-hidroxibutanoato de etilo (3,0 g, 16,1 mmol) en MeOH (8 ml) se agit6 con amonio
acuoso (16 ml) a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentr6 para proporcionar
4,4 ,4-trifluoro-3- hidroxibutanamida (2,19 g, rendimiento: 87,6 %).

Etapa 2: sintesis de 4-amino-1,1,1-trifluorobutan-2-ol

A una solucion enfriada de 4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanamida (2,84 g, 18,1 mmol) en THF (60 ml) se afiadio LiA'Hg4
(2,063 g, 54,3 mmol) en lotes a 0 °C en un bafio de hielo-agua. A continuacion, la mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas en atmdsfera de nitrégeno. Después de completar la reaccién, se afiadieron
3,3 ml de agua, 3,3 ml de solucion al 10 % de NaOH y 9,8 ml de agua en la solucién sucesivamente a 0 °C. La mezcla
resultante a continuacién se filir6 a través de Celite, y el filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar
4-amino-1,1,1-trifluorobutan-2-ol (2,06 g, rendimiento: 79,6 %).

Etapa 3: sintesis de
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4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluorobutan-2-ol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 4-amino-1,1,1-trifluorobutan-2-ol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-s-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-43 cis-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)-1-
metilciclopentanol

Etapa 1: sintesis de (3-hidroxiciclopentil)carbamato de terc-butilo
HO N
AOAS:
5y

Una mezcla de 3-aminociclopentanol (1,0 g, 7,3 mmol), Boc,O (2,0 g, 9,25 mmol) y TEA (3,0 g, 30,0 mmol) en DCM
(25 ml) se agité a TA durante una noche. La mezcla resultante a continuaciéon se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (EA:PE = 1:4 a 1:1) para proporcionar (3-hidroxiciclopentil)carbamato de
terc-butilo en forma de una goma de color amarillo.

Etapa 2: sintesis de (3-oxociclopentil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (3-hidroxiciclopentil)carbamato de terc-butilo (800 mg, 3,98 mmol) y reactivo de Dess-Martin (3,6 g,
8,15 mmol) en DCM (20 ml) se agit6 a TA durante una noche. Y a continuacion, la reaccion se interrumpié mediante la
adicion de solucion acuosa saturada de NaHCOg3 y solucion acuosa saturada de Na,SOs. La mezcla resultante se
extrajo con DCM (20 ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, y a continuacion se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
(3-oxociclopentil)carbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco (730 mg).

Etapa 3: sintesis de (cis-3-hidroxi-3-metilciclopentil)carbamato de terc-butilo

A una solucion enfriada de (3-oxociclopentil)carbamato de terc-butilo (424 mg, 2,13 mmol) en THF seco (8 ml) se
afnadio metillitio (3,0 M, 1,6 ml) gota a gota a -78 °C. La mezcla resultante se calenté lentamente hasta -20 °C. Después
de completar la reaccién tal como se indicaba con TLC, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de una solucién
acuosa de NH4CI (10 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (10 ml x 4) y las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO,, y a continuacién se concentraron al vacio. El residuo se purificé por TLC prep para
proporcionar (cis-3-hidroxi-3-metilciclopentil)carbamato de terc-butilo en forma de un aceite incoloro (290 mg).

Etapa 4: sintesis de cis-3-amino-1-metilciclopentanol

- LA NH2
\

HO

Una mezcla de (cis-3-hidroxi-3-metilciclopentil)carbamato de terc-butilo (800 mg en bruto), TFA (5 ml) y DCM (5 ml) se
agitdé a TA durante 1 hora. La mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se us6 en la siguiente etapa
directamente.

Etapa 5: sintesis de
cis-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclopentanol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando cis-3-amino-1-metilciclopentanol y
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3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-44
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1-difluorobutan-2-ol

Etapa 1: sintesis de 4,4-difluoro-3-hidroxibutanoato de etilo

A una solucién enfriada de 4,4-difluoro-3-oxobutanoato de etilo (5,0 g, 30,1 mmol) en tolueno (150 ml) se afiadié
NaBHs (1,26 g, 33,1 mmol) a 0°C. A continuacion, la mezcla se agit6 a TA durante 4,5 horas. La reaccion se
interrumpié con HCl acuoso (10 %) con cuidado. La fase acuosa separada se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4, y a continuacién se filtraron y a continuacién se concentraron al
vacio para dar el producto en bruto, 4,4-difluoro-3-hidroxibutanoato de etilo, en forma de un aceite incoloro (3,8 g,
rendimiento:76 %).

Etapa 2: sintesis de 4-amino-1,1-difluorobutan-2-ol

OH

H N/\)\CF

2 2

El 4-amino-1,1-difluorobutan-2-ol se prepar6 por analogia con el 4-amino-1,1,1-trifluorobutan-2-ol en el Ejemplo 2-34
usando 4,4-difluoro-3-hidroxibutanoato en lugar de 4,4,4-trifluoro-3-hidroxibutanoato.

Etapa 3: sintesis de
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1-difluorobutan-2-ol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando 4-amino-1,1-difluorobutan-2-ol y 3-
metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en  lugar de (R)-l,1-dioxo-te’[rahidro-1)\6 -tiofen-3-ilamina vy
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-45
trans-4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentano-1,2-diol

Etapa 1: sintesis de ciclopent-3-en-1-ilcarbamato de bencilo

i

A una solucién enfriada de acido ciclopent-3-eno-1-carboxilico (2,0 g, 17,8 mmol) y DPPA (6,05 g, 22,0 mmol) en
tolueno (50 ml) se afiadié TEA (2,0 g, 22,0 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante a continuacion se calento y
se calent6 a 90 °C durante 1 hora. Después de afiadir fenilmetanol (4,0 g, 40 mmol), la mezcla se calent6 a 90 °C
durante un periodo adicional de 4 horas y la continuacion se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar ciclopent-3-en-1-ilcarbamato de bencilo en forma de un sélido de
color blanco (1,9 g).

Etapa 2: sintesis de 6-oxabiciclo[3,1,0]hex-3-ilcarbamato de bencilo
X
HN o/\©
O
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A una solucién de ciclopent-3-en-1-ilcarbamato de bencilo (920 mg, 4,23 mmol) en DCM (20 ml), se afiadié m-CPBA
(2,0 g, 7,6 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se calenté hasta TA y se agitdé a TA durante 2 horas. La reaccién se
interrumpié mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de K,COs, y la mezcla resultante se extrajo con DCM
(20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., y a continuacion se concentraron al vacio para
proporcionar el 6-oxabiciclo[3,1,0]hex-3-ilcarbamato de bencilo en bruto (1,5 g), que se us6 en la siguiente etapa
directamente.

Etapa 3: sintesis de (trans-3,4-dihidroxiciclopentil)carbamato de bencilo
X

HN o/\©
HO' oH

Una mezcla de 6-oxabiciclo[3,1,0]hex-3-ilcarbamato de bencilo (1,5 g en bruto) y H.SO4 concentrado (0,5 ml) en
THF/agua (10 ml/10 ml) se agit6 a TA durante una noche. La mezcla a continuacion se extrajo con DCM (20 ml x 3).
Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SOg, y a continuacion se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar (trans-3,4-dihidroxiciclopentil)carbamato de bencilo en
forma de una goma incolora (470 mg).

Etapa 4: sintesis de trans-4-aminociclopentano-1,2-diol

HO OH

Una solucién de (trans-3,4-dihidroxiciclopentil)carbamato de bencilo (470 mg, 1,87 mmol) en EtOH (15 ml) se agit6 en
presencia de Pd al 10 %/C (100 mg) en atmdsfera de hidrégeno a TA durante una noche. A continuacion, la mezcla se
filtré y la filtracién se concentré al vacio para proporcionar el trans-4-aminociclopentano-1,2-diol en bruto (300 mg), que
se uso en la siguiente etapa directamente.

Etapa 5: sintesis de trans-4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)ciclopentano-1,2-diol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando trans-4-aminociclopentano-1,2-diol y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  en lugar de ('R)-l,1-di0x0-tetrahidro-1)\G-tiofen-s-ilamina y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 2-46
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-(hidroximetil)ciclobutan
ol

Etapa 1: sintesis de (3-metilidenciclobutil)carbamato de terc-butilo

vt

A un matraz de tres bocas equipado con embudo adicional que se enfrié a -78 °C se afiadio una solucién de bromuro
de metil(trifenil)fosfonio (43 g, 121 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (200 ml) con proteccién en atmdsfera de
nitrégeno. A continuacion se introdujo KHMDS 1 M en tetrahidrofurano (105 ml, 105 mmol) gota a gota durante un
periodo de 40 minutos a la vez que la temperatura interna se mantenia por debajo de -60 °C. Después de la adicion, la
mezcla se agito a -78°C durante 15 minutos. A continuacién, se afiadid lentamente una solucion de
(3-oxociclobutil)carbamato de terc-butilo (14 g, 81 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano a la vez que la temperatura
interna se mantenia por debajo -60 °C. A continuacion, la mezcla resultante se calenté de forma natural a temperatura
ambiente y se agitdé durante una noche. La mezcla de reaccion resultante se diluy6 con EtOAc, y a continuacion se lavé
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con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y solucion salina saturada, y a continuacion se secé sobre Na;SO4
anhidro y a continuacion se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EA:PE =1:10 a
1:2) para proporcionar (3-metilidenciclobutil)carbamato de terc-butilo (7,5 g).

Etapa 2: sintesis de [trans-3-hidroxi-3-(hidroximetil)ciclobutil[carbamato de terc-butilo

OH
)43/\ \\d'””\OH
N

O H

A una mezcla enfriada de (3-metilidenciclobutil)carbamato de terc-butilo (7,59, 40,93 mmol) y N-6xido de
N-metilmorfolina (NMO 19,18 g, 163,71 mmol) en acetona/ agua (200 ml, 3:1) se afiadié dihidrato de osmiato
potésico(VI) (1,43 g, 4,09 mmol) a 0 °C con cuidado. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18
horas y la reaccion se interrumpié mediante la adicién de una solucidn acuosa saturada de NaS,03 (200 ml). Después
de agitar durante 30 minutos, la mezcla se concentré al vacio para retirar acetona. El residuo se extrajo con EtOAc
(75 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucidn salina saturada, a continuacién se secaron sobre
Na>SO, anhidro y a continuacion se concentraron al vacio hasta que el volumen del residuo era aproximadamente
10 ml. El precipitado se filtré6 para proporcionar 4,0 g de isémero trans. El filtrado se concentr6 al vacio para
proporcionar una mezcla de 4,5 g de isémero cis e isomero trans (5:1).

Etapa 3: sintesis de clorhidrato de trans-3-amino-1-(hidroximetil)ciclobutanol

OH

H-CI | OH
HN'

A una suspension enfriada de [trans-3-hidroxi-3-(hidroximetil)ciclobutil[carbamato de terc-butilo (2,0 g, 9,21 mmol) en
dioxano (15 ml) se afiadi6é una soluciéon de HCI 4 M en dioxano (10 ml) gota a gota. Después de agita a temperatura
ambiente durante 18 horas, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar el clorhidrato de
trans-3-amino-1-(hidroximetil)ciclobutanol en bruto (1,41 g).

Etapa 4: sintesis de trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-
(hidroximetil)ciclobutanol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando clorhidrato de
trans-3-amino-1-(hidroximetil)ciclobutanol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
(R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1 AS-tiofeno-3-ilamina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 3-1 1-{[5-Cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)- 1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol
Etapa 1: sintesis de (4-cloro-2-nitro-fenil)-(6-fluoro-piridin-3-il)-amina

E
7 N

Bou®

A la solucién de 4-cloro-2-nitro-fenilamina (862 mg, 5,0 mmol), 5-bromo-2-fluoro-piridina (924 mg, 5,25 mmol) en
dioxano (15 ml) se afiadié 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (289 mg, 0,5 mmol), Pd(dba); (457,5 mg,
0,5 mmol), seguido de carbonato de cesio (3,26 g, 10,0 mmol). Después de desgasificar y recargar con nitrogeno tres
veces, la mezcla de reaccion en recipiente se agité a 110 °C durante una noche hasta que todo el material de partida
se habia consumido. La mezcla de reaccién se inactivd con agua enfriada con hielo, el sélido se filtré y se recogio, se
lavé con agua, y se sec6 en horno para producir el producto nitro mencionado anteriormente 800 mg en forma de un
sélido en bruto (rendimiento: 60 %). A la solucion de (4-cloro-2-nitro-fenil)-(6-fluoro-piridin-3-il)-amina (800 mg,
3,0 mmol) en metanol (10 ml) se afiadié Ni Raney (suspension en agua, 100 mg), seguido de hidrazina (2 ml), la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 30 min, hasta que todo el material de partida habia desaparecido. La mezcla
se filtro y el filtrado se combind. Después de la evaporacion a presion reducida, se obtuvieron aproximadamente
600 mg del residuo en forma de un producto en bruto (rendimiento: 90 %). La etapa de ciclado es la misma que la red
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usada en la descripcion mencionada anteriormente en el Ejemplo 2-1. MS obsd. (ESI") [(M+H)"], 296.

Etapa 2: sintesis de 1-{[5-cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El Ejemplo 3-1 se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y  3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-c|0r0-2-c|0rometiI-l-((S)-l,1-diox0-tetrahidro-1)\G-tiofen-3-iI)-lH-bencimidazoI y

3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.
Ejemplo 3-2 1-{[5-Cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 3-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil 1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 3-3 6-Oxido de
1-{[5-cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard por analogia  con el Ejemplo 3-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonilo y 6-6xido de
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de 5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 3-4 1-{[5-Cloro-1-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 3-1 usando 5-cloro-2-clorometil-1-(6-metoxi-
piridin-3-il)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 3-5 1-{[5-Cloro-1-(6-cloropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol El compuesto del
titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 usando 5-cloro-2-clorometil-1-(6-cloro-piridin-3-il)-1H-bencimidazol y
metanosulfonil-1H-indazol en lugar de 5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)- 1H-bencimidazol y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 4-1 1-{[5-Cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil]-3-(metilsulfonil)-1H-indazol
El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 3-1 usando 5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-
butil)-1H-bencimidazol (preparado por analogia con el Ejemplo 2-1), y metanosulfonil-1H-indazol en lugar de

5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 4-2 6-Oxido de
1-{[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparo por analogia con el Ejemplo 3-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol (preparado por analogia con el Ejemplo 2-1), y 6-6xido de
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de 5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 4-3 1-{[5-Cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-illmetil]-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 4-1 usando
5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
5-cloro-2-clorometil- 1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 5-1
1-{[5-Cloro-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con las etapas en el Esquema 5.

Etapa 1: sintesis de N-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propionamida
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F MF

N
N F

Cl

4-Cloro-2-fluoroanilina (3 g, 20,7 mmol), acido 3,3,3-trifluoropropanoico (2,6 g, 20,7 mmol) y EtsN (5,8 ml) se
disolvieron en 50 ml de DCM. A esta solucién se afiadio HATU (8,6 g, 22,7 mmol) lentamente y después se agitd
durante una noche. Las fases organicas se lavaron con NH4Cl ac. (50 ml), solucién de NaHCO3 (50 ml) y solucion
salina saturada (100 ml). Las fases organicas combinadas se evaporaron y se purificaron por cromatografia en
columna (PE/EA = 5/1) para dar N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3,3,3-trifluoropropanamida que era lo suficientemente cura
para la siguiente etapa. (4,7 g, rendimiento: 90 %) en forma de un sélido de color amarillo. MS obsd. (ESI") [(M+H)"]
256.

Etapa 2: sintesis de N-(4-cloro-2-fluoro-6-nitro-fenil)-3,3,3-trifluoro-propionamida

o F
3 MF
N
N F
-0
cl N
=

A una solucién de N-(4-cloro-2-fluorofenil)-3,3,3-trifluoropropanamida (2 g, 7,8 mmol) en 15 ml de H,SO4 concentrado
se afiadio 1 ml de acido nitrico concentrado y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se
controld por LC-MS. La mezcla de reaccion se verti6 en 20 ml de hielo-agua. La mezcla se filtro6 para dar la
N-(4-cloro-2-fluoro-6-nitrofenil)-3,3,3-trifluoropropanamida en bruto sélida (600 mg, rendimiento: 17 %) que se purifico
adicionalmente por cromatografia en columna (PE/EtOAc = 6/1). MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 301.

Etapa 3: sintesis de 5-cloro-3-fluoro-N-(3,3,3-trifluoro-propil)-benceno-1,2-diamina
F

PkF
N
H

F

Cl NH,
A una solucién de N-(4-cloro-2-fluoro-6-nitrofenil)-3,3,3-trifluoropropanamida (350 mg, 1,1 mmol) en 15 ml de THF se
afadié una solucion de borano-tetrahidrofurano (25 ml, 1 M). La mezcla se calentd a 70 °C y se agit6 durante una
noche. La reaccion se interrumpid6 con MeOH vy los disolventes se retiraron por evaporacion para dar
4-cloro-6-fluoro-N-(3,3,3-trifluoropropil)benceno-1,2-diamina (300 mg, rendimiento: 82 %) en forma de un aceite en
bruto. MS obsd. (ESI") [(M+H)"] 257.

Etapa 4: sintesis de 5-cloro-2-clorometil-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-bencimidazol

F F
N/\XF
/> \
Cl N Cl

El 5-cloro-2-clorometil-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-bencimidazol se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2-1 usando 4-cloro-6-fluoro-N-(3,3,3-trifluoropropil)benceno-1,2-diamina y 2-cloroacetato
sddico en lugar de 5-cloro-2-clorometil-1-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-1H-bencimidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina. MS obsd. (ESI") [(M+H)] 315.

Etapa 5: sintesis de 1-{[5-cloro-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina

El Ejemplo 5-1 se prepar6 por analogia con el Ejemplo 4-1 usando 5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-(3,3,3-
trifluoropropil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
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5-cloro-2-clorometil-1-(4,4,4-trifluoro-butil)-1H-bencimidazol y metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 5-2
1-{[5-Cloro-7-fluoro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se preparé por analogia con el Ejemplo 5-1 usando
5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-benzo[d]imidazol y 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-benzo[d]imidazol y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 6-1
1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanona

Etapa 1: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-13 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de
terc-butil y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Etapa 2: sintesis de
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanona

A una solucion de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (30 mg),
anhidrido acético (0,1 ml) en 8 ml de DCM se afiadi6 DMAP (3 mg, 0,025 mmol). La mezcla se agit6 durante 1 hora. A
continuacion se afadieron 20 ml de DCM y 10 ml de agua. La fase organica se lavd con agua y NaHCOs; y a
continuacion se sec6 sobre Na SO, anhidro. El disolvente se evaporé. El residuo se purifico por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg) en forma de un sélido de color pélido.

Ejemplo 6-2 1-[3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanona
Etapa 1: sintesis de 1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El 1-({5-Cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[rflimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol se prepard6 por
analogia con el Ejemplo 2-13 usando 3-metanosulfonil-1H-indazol en lugar de
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Etapa 2: sintesis de 1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol

El 1-({5-Cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol se prepar6 por
analogia con el Ejemplo 2-13 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y 3-metanosulfonil-1H-indazol
en lugar de 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Etapa 3: sintesis de 1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1- illetanona

El compuesto del titulo se preparo por analogia con el Ejemplo 6-1 usando
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol en lugar de
1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

Ejemplo 6-3 1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljpropan-1-
ona

El compuesto  del titulo  se preparé por analogia con el Ejemplo 2-17 usando
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol y acido propiénico en
lugar de 1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y
anhidrido acético.

Ejemplo 6-4 1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-
1-il]-2-metilpropan-1-ona

Etapa 1: sintesis de 1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina

La 1-(15-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  se

preparé por analogia con el Ejemplo 2-13 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de
3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.
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Etapa 2: sintesis de
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il[jmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il]-2-metilpro
pan-l-ona. El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-17 usando
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y acido
2-metilpropanoico en lugar de
1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il|metil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina and anhidrido
acético.

Ejemplo 6-5 1-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-
1-il]-2-hidroxi-2-metilpropan-1-ona

Etapa 1: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

La 1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  se
preparé por analogia con el Ejemplo 2-13 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de
3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa 2: sintesis de 1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il]
metil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il]-2-hidroxi-2-metilpropan-1-ona. ElI compuesto del titulo se prepard por
analogia con el Ejemplo 2-17 usando
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y &acido
2-hidroxi-2-metilpropanoico en lugar de

1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina y acido
2-hidroxiacético.

Ejemplo 6-6
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepardé por analogia con el Ejemplo 6-1 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo en lugar de 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa 2: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una solucion de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (200 mg,
0,46 mmol) y EtsN (0,2 ml) en 8 ml de DCM se afiadié 80 mg de cloruro de metanosulfonilo. La mezcla se agité durante
2 horas. A continuacion, la mezcla se purifico por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 6-7
2-[(3R)-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanol

Etapa 1: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

La 1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina  se
prepard por analogia con el Ejemplo 2-13 usando (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de
3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

Etapa 2: sintesis de
2-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanol

A una solucion de
1-({5-cloro-1-[(3R)-(pirrolidin-3-il)]-1H-benzo[d]imidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (300 mg,
0,70 mmol) en 5 ml de DMF se afiadi6 2-bromoetanol (173 mg, 2,1 mmol) y Cs,CO3 (682 mg, 2,1 mmol). La mezcla se
calentd a 70 °C y se agit6 durante una noche. La mezcla se filtr6 y a continuacion se purificé por HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 7 4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-2-ona

Etapa 1: sintesis de 1-(4-metoxibencil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo
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Una mezcla de 2-metilidenbutanodioato de dimetilo (47,5 g, 300 mmol) y 1-(4-metoxifenil)metanamina (41,2 g,
300 mmol) en 400 ml de MeOH se agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion resultante
se concentré al vacio para retirar metanol. El aceite de color marrén residual se agité con 40 ml de EtOAc y 40 ml de
PE vigorosamente. El precipitado se recogié por filtracion y se lavé con PE (40 mlx 2) para proporcionar
1-(4-metoxi-bencil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (68,0 g, rendimiento: 86,1 %).

Etapa 2: sintesis de amida del acido 1-(4-metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico

O

Una mezcla de 1-(4-metoxibencil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo (65,8 g, 250 mmol) y amoniaco acuoso (1,5 1)
se agito a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion resultante se filtrd. La torta de filtro se lavé
con H)O varias veces y se secO al vacio para proporcionar amida del &cido
1-(4-metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (60,0 g, rendimiento: 96,5 %).

Etapa 3: sintesis de 4-amino-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona

A una solucién de amida del acido 1-(4-metoxi-bencil)-5-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (50,0 g, 201 mmol) en 560 ml de
CH3CN y 560 ml de H»O se afiadié bis(acetiloxi)(fenil)-)\3-yodano (84,0 g, 261 mmol). El color de la mezcla se volvio
rojo claro. Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccién se diluy6é con 1000 mi
de H»O y se acidificé a pH 2 con HCI concentrado, a continuacion se extrajo con DCM (300 ml x 3). La fase acuosa se
basifico a continuaciéon a pH 10 con una soluciéon acuosa de KOH 1 N y a continuacién se extrajo con DCM
(400 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y después se concentraron al vacio para
proporcionar 4-amino-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona en forma de un aceite de color amarillo claro (28,0 g,
rendimiento: 63,2 %), que solidificé después de su enfriamiento a temperatura ambiente y se usé sin purificacion
adicional.

Etapa 4: sintesis de 4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona
N/\©\
@)

2

e

C :NH
Cl NO
Una mezcla de 4-cloro-1-fluoro-2-nitrobenceno (9,2 g, 524 mmol), 4-amino-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona (11,5 g,
52,4 mmol) y K,COs3 (14,5 g, 105 mmol) en 300 ml de CH3CN anhidro se calenté con agitacion a 50 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se filtro y la torta de filtro se disolvi6 con H,O (400 ml), y se extrajo con EtOAc
(200 ml x 4). Las fases organicas y el filtrado se combinaron y se concentraron al vacio a 50 ml. El precipitado se
recogio por filtracion y se lavo con 10 ml de PE para proporcionar

4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona en forma de un sélido de color naranja (15,8 g,
rendimiento: 80,2 %).
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Etapa 5: sintesis de 4-[(2-amino-4-clorofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona

Q

N/\©\
0
\
Jo
Cl NH

La 4-[(2-Amino-4-clorofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona se preparé6 por analogia con la
4-c|oro-N-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-iI)-benceno-l,2-diamina en el Ejemplo 2-1 usando
4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona en lugar de
(4-cloro-2-nitro-fenil)-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-il)-amina.

2

Etapa 6: sintesis de 4-[5-cloro-2-(clorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona

s
-

/4
cl N Cl

Una mezcla de 4-[(2-amino-4-clorofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona  (1,35g, 3,91 mmol) vy
2-cloro-1,1,1-trietoxietano (10 ml) se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla resultante se concentrd al vacio y el
residuo  se purific6 por cromatografia en columna (DCM: MeOH =20:1) para proporcionar
4-[5-cloro-2-(clorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona.

Etapa 7 sintesis de
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-o0

S
7\

N
/
Cl N N—N O
j i
!
N/

A una solucion de 4-[5-cloro-2-(clorometil)-1H-bencimidazol-1-il]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona (294 mg,
1,492 mmol) en 50 ml de DMF se afiadio 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (722 mg, 1,791 mmol) y Cs,CO3
(584 mg, 2,985 mmol). La mezcla resultante se agitdé a TA durante 4 horas, a continuacion se diluyé con 40 ml de H,O
y EtOAc. La fase acuosa separada se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
30 ml de solucion salina saturada, y a continuacion se secan sobre Na,SQO4, a continuacion se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna (DCM: MeOH = 20:1) para dar
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-o0
na en forma de un solido.

Etapa 8: sintesis de
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-2-ona

A una solucién de
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-o0
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na (208 mg, 0,37 mmol) en 60 ml de CH3CN y se afiadieron 12 ml de H,O a (NH4)2.Ce(NOs)s (1,01 g, 1,84 mmol). La
mezcla resultante se agité a TA durante 6 horas. La solucion se diluyé con 40 ml de agua y 15 ml de EtOAc. La fase
acuosa separada se extrajo con EtOAc (15 ml x 3) y THF (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
30 ml de solucion salina saturada, y a continuacion se secan sobre Na;SQ4, a continuacion se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (DCM: MeOH = 20:1) para proporcionar
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-2-ona.

Ejemplo 8 1’-{[5-Cloro-1-(2-oxa-5-azaespiro[3,4]oct-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-
c]piridina

Etapa 1: sintesis de 2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilato de etilo

o)

ZT

(XN G

)

Una solucién de 5-bencil-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilato de etilo (550 mg, 2,00 mmol) en 30 ml de EtOH
se agité con Pd(OH), al 10 %/C (105 mg) en presencia de TFA (20 pl) a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se disolvio en 20 ml de DCM y se lavd con Na,COs saturado
(20 ml). La fase organica se secO sobre Na,SOs y a continuacién se concentré6 al vacio para proporcionar
2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilato de etilo (390 mg, rendimiento: 100 %) en forma de un aceite viscoso.

Etapa 2: sintesis de 7-etil 2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5,7-dicarboxilato de 5-terc-butilo

o) O>_0>T

o "0

Una mezcla de 2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilato de etilo (333 mg, 1,80 mmol), Boc2O (972 mg, 4,50 mmol)
y NEt; (0,30 ml, 2,16 mmol) en 10 ml de DCM se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla resultante
se concentro al vacio. El residuo se purificé por columna ultrarrapida (eluyendo con un 0-5 % de MeOH en DCM) para
proporcionar 7-etil 2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5,7-dicarboxilato de 5-terc-butilo (514 mg, rendimiento: 100 %) en
forma de un aceite viscoso de color claro.

Etapa 3: sintesis de acido 5-(terc-butoxicarbonil)-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilico

0 O>\._O>T

HO™ "0

Una mezcla de 7-etil 2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5,7-dicarboxilato de 5-terc-butilo (514 mg, 1,80 mmol) y
monohidrato de hidréxido de litio (378 mg, 9,0 mmol) en 1 ml de H,O y 10 ml de MeOH se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se agité con una solucién acuosa
saturada de acido 2-hidroxipropano-1,2,3-tricarboxilico (15 ml) y a continuacion se extrajo con DCM (15 ml x 2). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na SO, y a continuacion se concentraron al vacio para proporcionar
acido 5-(terc-butoxicarbonil)-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilico (444 mg, rendimiento: 95,9 %) en forma de
un solido de color blanco.

Etapa 4: sintesis de 7-{[(benciloxi)carbonillJamino}-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de acido 5-(terc-butoxicarbonil)-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-7-carboxilico (444 mg, 1,72 mmol) en
5 ml de tolueno anhidro se afiadié fosforazidato de difenilo (407 ul, 1,89 mmol) y NEt; (275 ul, 1,89 mmol). La mezcla
se calentd a 80 °C durante 3 horas. A continuacién, a la mezcla se le afiadi6 fenilmetanol (0,5 ml). La mezcla resultante
se calent6é a continuacion a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé por columna ultrarrdpida (eluyendo con un 0-30% de EtOAc en PE) para proporcionar
7-{[(benciloxi)carbonillamino}-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (577 mg, rendimiento: 92,6 %)
en forma de un aceite viscoso de color claro.

Etapa 5: sintesis de 7-amino-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo
2
o7 Y0
N

NH

2

Una soluciéon de 7-{[(benciloxi)carbonillamino]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (566 mg,
1,56 mmol) en 20 ml de MeOH se agit6 con Pd al 10 %/C (100 mg) en atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 50 minutos. La mezcla resultante se filtré y la filtracion se concentr6 al vacio para proporcionar
7-amino-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (343 mg, rendimiento: 96,3 %) en forma de un
aceite viscoso de color claro.

Etapa 6: sintesis de 7-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo

3
o7 Yo
N
Cl NO

Una mezcla de 4-cloro-1-fluoro-2-nitrobenceno (264 mg, 1,50 mmol),
7-amino-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (343 mg, 1,50 mmol) y NEts (0,44 ml, 3,12 mmol)
en 10 ml de tetrahidrofurano se agité a temperatura ambiente durante una noche y a continuacion se calenté a reflujo
durante 5 horas. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se purificé por columna ultrarrapida (eluyendo
con un 0-5% de MeOH en DCM) para proporcionar
7-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo (438 mg, rendimiento: 76,1 %)
en forma de un soélido de color naranja.

2

Etapa 7: sintesis de 3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol-1-
il]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo
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El
3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol-1-il]-2-oxa-5-aza-espiro[3,4]octano-5-c
arboxilato de terc-butilo se prepard por analogia con el Ejemplo 7 usando
7-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo y 3-metanosulfonil-1H-indazol
en lugar de 4-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]-1-(4-metoxibencil)pirrolidin-2-ona y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.
Etapa 8: sintesis de

1’-{[5-cloro-1-(2-oxa-5-azaespiro[3,4]oct-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una solucién enfriada de
3-[5-cloro-2-(3-metanosulfonil-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol-1-il]-2-oxa-5-azaespiro[3,4]octano-5-ca
rboxilato de terc-butilo (230 mg, 0,401 mmol) en 4,0 ml de DCM se afiadié TFA (1,0 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla
resultante se calentd de forma natural a temperatura ambiente y se agit6 a la temperatura durante 1,5 horas. La mezcla
de reaccion se diluy6é con 20 ml de DCM y a continuacion se lavé con una solucién saturada de Na,COs (20 ml). La
fase acuosa se extrajo con 20 ml de DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 y a continuacion
se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar 31,2 mg del producto del titulo
en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 9-1 1-({5-Cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de [5-cloro-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-indol-2-il]-metanol

N\

; OH
=S=
V=0

A una solucion de (5-cloro-1H-indol-2-il)-metanol (3,6 g, 0,02 mol), Ce,COs3 (13 g, 0,04 mol) en 100 ml de DMF que se
enfrio a 0°C, se afiadié6 metanosulfonileteno (2,1 g, 0,02 mol) en porciones. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura entre 30 °C y 50 °C durante una noche. A continuacién, se afiadi6 hielo-agua a la mezcla, el precipitado se
filtré y se sec6 para dar [5-cloro-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-indol-2-il]-metanol (2 g, rendimiento: 34,7 %).

Cl

o)

Etapa 2: sintesis de 1-({5-Cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina
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A una solucién de [5-cloro-1-(2-metanosulfonil-etil)-1H-indol-2-il]-metanol (287 mg, 1,0 mmol),
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (197 mg, 1,0 mmol) y PPhs; (786 mg, 3 mmol) en THF (50 ml) se afiadié
DIAD (606 mg, 3 mmol) gota a gota en un bafio de hielo-agua con proteccion en atmésfera de Nz. La mezcla a
continuacion se agit6 a TA durante una noche. La reaccioén se purificé por HPLC preparativa para dar el producto del
titulo (13,5 mg, 2,8 %).

Ejemplo 9-2 1-({5-Cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de 1-(3-bromopropil)-5-cloro-1H-indolo-2-carboxilato de etilo

Br

O

z

Cl O

\

Una suspensién de 5-cloro-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (40 g, 0,18 mol), 1,3-dibromo-propano (181 g, 0,90 mol) y
carbonato potasico (49,68 g, 0,36 mol) en 500 ml de acetona se calento a reflujo durante 16 horas. La mezcla se
concentré al vacio para retirar el disolvente y el residuo se diluy6é con 1000 ml de agua, a continuacion se extrajo con
acetato de etilo (300 ml x 2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y a continuaciéon se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (EtOAc:PE = 1:10) para
proporcionar 38,5 g de 1-(3-bromopropil)-5-cloro-1H-indolo-2-carboxilato de etilo.

Etapa 2: sintesis de 5-cloro-1-[3-(metilsulfanil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo

/

S

o)

pd

Cl O

\

Una solucion de 1-(3-bromopropil)-5-cloro-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (38,5 g, 0,112 mol) y metanotiolato sédico
(9,4 g, 0,135 mol) en 500 ml de EtOH se agit6 a TA durante 16 horas. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se
diluyé con 200 ml de agua y a continuacion se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con 100 ml de solucion salina saturada y 100 ml de agua, y a continuacidon se secan sobre Na;SO. y se
concentraron al vacio para proporcionar 34,1 g de del 5-cloro-1-[3-(metilsulfanil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo
en bruto, que se uso sin purificacion adicional.

Etapa 3: sintesis de 5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo

Q/

=3
@]
ooz
Cl O_\
A una solucién de 5-cloro-1-[3-(metilsulfanil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (1,87 g, 0,006 mol) en 50 ml de

DCM que se enfrid a 0 °C, se afiadié m-CPBA (4,15 g, 0,024 mol) en porciones. A continuacion, la mezcla se agité a TA
durante 16 horas. La mezcla se lavé con NaHCO3; saturado y Na,S,03 saturado, a continuacion se lavé con solucion
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salina saturada. La fase organica se secé sobre Na,SQg, y a continuacion se filtré y se concentré al vacio. El producto
en bruto se purifico por columna ultrarrapida (EtOAC:PE = 1:10) para proporcionar
5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (0,80 g, rendimiento: 38,8 %).

Etapa 4: sintesis de [5-cloro-1-(3-metanosulfonil-propil)-1H-indol-2-il]-metanol
O\\/
S

[\

//// °
JOuS
Cl OH
A una suspension de LiA'H, (0,38g, 10,0mmol) en 50ml de THF se afadi6 una solucién de
5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (1,60 g, 4,6 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de
reaccion se calent6 de forma natural a TA y después se agité a TA durante 2 horas. La reaccidn a continuacion se

interrumpié con metanol. La mezcla resultante se filtrd a través de una capa de celite. El filtrado se concentr6 al vacio
para proporcionar el en bruto [5-cloro-1-(3- metanosulfonil-propil)-1H-indol-2-il]-metanol (0,60 g, rendimiento: 43,3 %).

Etapa 5: sintesis de metanosulfonato de {5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metilo

Q/

5
~

A una solucién de [5-cloro-1-(3-metanosulfonil-propil)-1H-indol-2-il]-metanol (0,60 g, 2,0 mmol) y TEA (0,60 g, 6 mmol)
en 20 ml de DCM se afiadié MsCI (0,45 g, 4 mmol) en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 3
horas. La mezcla resultante se diluyd con 10 ml de agua y a continuacion se extrajo con DCM (10 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., y a continuacion se concentraron al vacio para proporcionar el
{5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metil metanosulfonato en bruto que se us6 en la siguiente etapa sin
ninguna purificacién.

Etapa 6: sintesis de 1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una solucion de metanosulfonato de {5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metilo (363 mg, 1,0 mmol),
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (197 mg, 1,0 mmol) y PPh3 (786 mg, 3,0 mmol) en 50 ml de THF se afiadi6
DIAD (606 mg, 3,0 mmol) gota a gota a través de un embudo adicional en un bafio de hielo-agua con proteccién de la
atmadsfera de N.. A continuacion, la mezcla se agité a TA durante una noche y a continuacion se concentré al vacio. El
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto del titulo (13,592 mg, rendimiento: 19,2 %).

Ejemplo 9-3 1-({5-Cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de 4-cloro-2-fluoro-6-yodoanilina

NH

2

Cl I

A una solucién de 4-cloro-2-fluoroanilina (1,15 g, 7,9 mmol) en 125 ml de etanol se afiadio sulfato de plata (1,7 g,
8,3 mmol), a continuacién seguido de la adicion de I, (2,1 g, 8,3 mmol) en porciones. Después de completar la adicion,
la mezcla se agité a TA durante 2 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y la filtracién se evaporé para dar un
aceite de color oscuro que se disolvié en 125 ml de DCM. La solucién se lavé con hidréxido sédico 2 M (40 ml x 2),
Na,S,03 saturado (40 ml x 2) y agua (40 ml x 2). La solucion resultante se secd sobre MgSO, y a continuacion se
evapor6 para dar el producto en bruto 4-cloro-2-fluoro-6-yodoanilina en forma de un aceite de color oscuro (2,1 g,
rendimiento: 98 %).
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Etapa 2: sintesis de 4-cloro-2-fluoro-6-yodo-N-[2-(metilsulfonil)etil]anilina

I
0=5=0

F

NH

Cl I

Una mezcla de 4-cloro-2-fluoro-6-yodoanilina (0,5 g, 1,8 mmol), vinilmetilsulfona (0,2 g, 1,8 mmol), Cs.COs3 (1,17 g,
3,6 mmol) y DMF (15 ml) se calentd con agitacién a 50 °C durante una noche. La mezcla resultante se vertié en agua
y a continuacién se extrajo con EA (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs y a
continuacion se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc : PE =1 : 40) para dar
4-cloro-2-fluoro-6-yodo-N-[2-(metilsulfonil)etilJanilina (0,42 g, rendimiento: 61 %).

Etapa 3: sintesis de {5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metanol

0=8=0
7
N
Cl / OH

Una mezcla de 4-cloro-2-fluoro-6-yodo-N-(2-(metilsulfonil)etil)anilina (450 mg, 1,2 mmol) y prop-2-in-1-ol (135 mg,
2,4 mmol) en EtsN (20 ml) se desgasificd y se calento el flujo en atmdsfera de N2. PdCl, (PPhs)z (90 mg, 0,12 mmol) y
Cul (45 mg, 0,24 mmol) se afiadieron sucesivamente a la mezcla de reaccion. Después de agitar a reflujo durante una
noche, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se vertié en agua y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y a continuacion se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
TLC preparativa (PE: EtOAc = 5:1) para dar {5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metanol en forma de
un solido de color amarillo (350 mg, rendimiento: 95 %).

Etapa 4: sintesis de 5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol

0=5=0
e
N

Cl 2"

Una solucién de {5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metanol (130 mg, 0,43 mmol) en 40 ml de DCM
se agité con SOCI, (254 mg, 2,13 mmol) a TAy la reaccion se controld por LC/MS. Después de consumirse todos los
materiales de partida, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar el
5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol en bruto, que se us6 para la siguiente etapa
directamente.

Etapa 5: sintesis de
1-({5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Una mezcla del 5-cloro-2-(clorometil)-7-fluoro-1-(2-(metilsulfonil)etil)-1H-indol  en  bruto (0,36 mmol),
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (60 mg, 0,30 mmol) y K,COs (198 mg, 1,44 mmol) en 3 ml de DMF se agité
durante una noche y a continuacién el precipitado se retir6 por filtracion. El filtrado se purificé por HPLC preparativa
para dar  1-({5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
(16 mg, rendimiento: 11 %).

Ejemplo 10-1
1-[2-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etil]pirrolidin-3-ol
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Etapa 1: sintesis de 3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)etan-1-ol

HOH
N
/> \
cl N N—N o
NN
N/ //S\
— O

3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il] metil}-1H-bencimidazol-1-il)etan-1-ol se preparé por
analogia con el Ejemplo 2-1 usando 2-aminoetanol y 3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
(R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Etapa 2: sintesis de 1-{[5-cloro-1-(2-cloroetil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

/JCl
N
/> \
Cl N N—N o
)
N S
N/ V2N
— O

Una mezcla de 3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1- il)etan-1-ol
(180 mg, 0,45 mmol) y SOCI, (8 ml) se agité a TA durante 5 horas. La mezcla resultante se concentré al vacio y el
residuo se disolvié en EtOAc (25 ml). La solucion se lavé con solucion de NaHCO3 (10 ml x 3). Las fases acuosas se
combinaron y a continuacion se extrajeron con EtOAc (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se secaron, y a
continuacion se filtraron y a continuacién se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna
(MeOH: DCM = 3:20) para proporcionar
1-{[5-cloro-1-(2-cloroetil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina en forma de un sélido
(135 mg, rendimiento: 74 %).

Etapa 3: sintesis de 1-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-
il)etil]pirrolidin-3-ol

Una solucion de 1-{[5-cloro-1-(2-cloroetil)-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
(110 mg, 0,26 mmol) y 3-pirrolidinol (1 ml) en CH3CN (2 ml) se calenté a 150 °C durante 1 hora con radiacion de
microondas. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna (MeOH
: DCM = 3:25) para proporcionar el producto del titulo en forma de un sélido de color gris (8 mg, rendimiento: 6 %).

Ejemplo 10-2
1-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etilpiperidin-4-ol

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 10-1 usando 4-piperidinol en lugar de 3-pirrolidinol.

Ejemplo 11
[trans-3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclobutiljmetanol

Etapa 1: sintesis de clorhidrato de trans-3-aminociclobutanocarboxilato de etilo

- O

< Hal
0
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A una solucion de clorhidrato del acido trans-3-aminociclobutanocarboxilico (1,0 g, 6,5 mmol) en 20 ml de EtOH se
afiadio 10 ml de SOCI, gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se calentd con agitacion a 100 °C durante 16 horas. Y
a continuacion, el disolvente se evaporé para proporcionar el residuo que se us6 en la siguiente etapa directamente.

Etapa 2: sintesis de
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanocarboxilato de
etilo

O%—O

El trans-3-(5-cloro-2-1[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanocarboxilato
de etilo se preparé por analogia con el Ejemplo 2-1 usando clorhidrato de trans-3-aminociclobutanocarboxilato de etilo
y  3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A°-tiofen-3-ilamina 'y
3-metanosulfonil-1H-indazol.

Etapa 3: sintesis de
[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclobutiljmetanol

A una solucién de
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanocarboxilato de
etilo (80 mg, 0,16 mmol) en EtOH se afiadié NaBH.4 (80 mg, 2,1 mmol) en porciones a TA. A continuacion, la mezcla se
calentd a 60 °C durante 1 hora. La reaccion se complet6 tal como lo indicaba LC/MS. La mezcla se inactivé con HCI 1
N a pH 7. Después de retirar el disolvente por concentracion, el residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar 15,1 mg de
[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclobutiljmetanol en
forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 12
1-({5-Cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]-7-fluoro-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,
4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de (4-c|0ro-2-f|u0r0-6-nitrofenil)-((R)-l,1-diox0-tetrahidro-1)\e-tiofen-s-il)-amina

3
SN

H

Z e

Cl NO,

A una solucion de clorhidrato de (R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1Aﬁ-tiofen-3-ilamina (9,0 g, 52,43 mmol) en 400 ml de THF se
afadi6 DIPEA (27,0g, 210 mmol), seguido de la adicion de una solucion de tiifluorometanosulfonato de
4-cloro-2-fluoro-6-nitrofenilo (20,36 g, 62,92 mmol). Después de agitar a TA durante 48 horas, la mezcla resultante se
diluyé con agua, y a continuacién se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavo con solucion salina saturada, y a
continuacion se secé sobre Na,SO4 anhidro, a continuacion se filtra y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida para dar 0,9 g de
(4-c|oro-2-fluoro-6-nitrofeniI)-((R)-l,l-dioxo-tetrahidro-1)\G-tiofen-S-iI)-amina.

Etapa 2: sintesis de
1-({5-cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]- 7-fluoro-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,
4-clpiridina. El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
(4-c|oro-2-f|u0ro-6-nitr0feniI)-((R)-l,l-dioxo-tetrahidro-1)\B-tiofen-3-il)-amina y
3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
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(4-c|oro-2-nitro-fenil)-((R)-l,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-amina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 13
3-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)(1,1-*Hz)propan-1-ol

Etapa 1: sintesis de 3-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]propanoato de etilo

o. [/

o)

i: :NH
al NO
Una mezcla de 4-cloro-1-fluoro-2-nitrobenceno (10,0 g, 57.0 mmol), clorhidrato de 3-aminopropanoato de etilo (8,75 g,
57,0 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (36,0 g, 0,285 mol) en tetrahidrofurano (150 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccién se diluyé con agua y a continuacién se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (200 ml x 3), y a continuacién se secaron

sobre NapSO4, a continuacion se filtra y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(EtOAC:PE = 1:2) para proporcionar 3-[(4-cloro-2-nitrofenil)amino]propanoato de etilo (10,0 g, rendimiento: 64,5 %).

2

Etapa 2: sintesis de 3-[(2-amino-4-clorofenil)amino]propanoato de etilo

o. /

)

/@[NH
al NH
Una solucién de 3-[(4-cloro-2-nitrofenilyamino]propanoato (1,0 g, 3,67 mmol) de etilo en metanol (50 ml) se agité con
niquel Raney (0,30 g) en atmésfera de hidrégeno durante una noche. La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se

concentré al vacio para proporcionar el 3-[(2-amino-4-clorofenil)amino]propanoato de etilo en bruto (0,80 g,
rendimiento: 89,9 %).

2

Etapa 3: sintesis de 3-[(2-amino-4-c|orofenil)amino](l,1-2H2)pr0pan-1-ol
D

i: :NH
al NH
A una solucién enfriada de 3-[(2-amino-4-clorofenil)amino]propanoato de etilo (700 mg, 2,88 mmol) en tetrahidrofurano
(50 ml) se afiadié deuteruro de litio y aluminio (15,6 mg, 0,41 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a continuacion a 0 °C, y a continuacion se
interrumpié mediante la adicion de agua (5 ml) gota a gota seguido de la adicion de acetato de etilo (50 ml). A
continuacion, la mezcla se agit6 durante 1 hora y a continuacion se filtr. El filtrado se sec6 sobre Na,;SO., y a

continuacion se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EA:PE = 1:1) para
proporcionar 3-[(2-amino-4-c|orofeni|)amino](1,1-2H2)propan-1-ol (300 mg, rendimiento: 51,4 %).

D~ —OH

2

Etapa 4: sintesis de
3-(5-cloro-2-{[3-(metiIsquoniI)-lH-pirazoIo[3,4-c]piridin-1-iI]metiI}-lH-bencimidazol-l-il)(l,1-2H2)propan-1-ol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
3-[(2-amino-4-c|orofenil)amino](l,12H2)propan-1-ol y  3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar de
4-c|0ro-N-((R)-l,1-di0xo-tetrahidro-1)\B-tiofen-3-iI)-benceno-l,2-diamina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 14
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4-(5-Cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-
ol

Etapa 1: sintesis de N-(2-amino-4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutanamida

@) CF,

Y><OH

o

Cl NH

Una mezcla de 4-clorobenceno-1,2-diamina (1,32 g, 9,3 mmol), acido 4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutanoico (1,6 g,
9,3 mmol), HATU (4,24 g, 11,2 mmol), DIPEA (3,1 ml, 18,6 mmol) y DMF (25 ml) se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se diluy6 con agua (150 ml), y a continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (50 ml), y a continuacién se secaron sobre
Na>SO4, a continuacion se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé con columna ultrarrapida (30 % de EtOAc

en PE con respecto a EtOAc) para dar N-(2-amino-4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutanamida en forma de
un aceite de color marrén (2,1 g, 76 %).

2

Etapa 2: sintesis de 4-[(2-amino-4-clorofenil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-ol

CF

X on
OH
o

Cl NH

A una solucion de N-(2-amino-4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroxi-3-metilbutanamida (2,0 g, 6,75 mmol) en THF
(30 ml) se afiadié BH3-THF 1,0 M en THF (10 ml). La mezcla se agit6 a 50 °C durante una noche. La reaccion se
interrumpié mediante la adicién de HCI 1 N (15 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y a
continuacién se lavo con EtOAc (30 ml). La fase acuosa resultante se basifico a pH 9 con soluciéon acuosa sat. de
NaHCOsy a continuacion se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con solucion

salina saturada y a continuacion se concentraron al vacio. El residuo se purificé con columna ultrarrapida (EA:PE = 0:1
a 1:1) para proporcionar 4-[(2-amino-4-clorofenil)amino]-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-ol (0,55 g, rendimiento: 28,8 %).

2

Etapa 3: sintesis de
4-(5-cloro-2-1[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-
ol

El compuesto del titulo se prepard por analogia con el Ejemplo 2-1 usando
4-[(2-amino-4-clorofenil)amino]-1,1,1- trn‘luoro 2-metilbutan-2-ol y 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina en lugar
de 4-cloro-N-((R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\°-tiofen-3- -il)-benceno-1,2-diamina y 3-metanosulfonil-1H-indazol.

Ejemplo 15-1
1-{(1R)-1-[5-Cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

Etapa 1: sintesis de 4-cloro-N'-(3,3,3-trifluoropropil)benceno-1,2-diamina

H
N
JoNls
Cl NH,
4-Cloro-N* -(3,3,3- trlﬂuoropropll)benceno -1,2-diamina se prepar6 por analogia con la
4-cloro-N-((R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1A\°-tiofen-3- il)-benceno-1,2- dlamlna en el Ejemplo 2-1 usando

3,3,3-trifluoropropan-1-amina en lugar de (R)-1,1-dioxo-tetrahidro- 1\°-tiofen-3-ilamina.

Etapa 2: sintesis de (1S)-1-[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-iljetanol
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CF

/J

Una mezcla de 4-c|oro-N1-(3,3,3-tiifIuoropropiI)benceno-l,z-diamina (478 mg, 2,0 mmol) y acido L-lactico (180 mg,
2,0 mmol) en HCl acuoso 6 N (4 ml) se calent6 con agitacién a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 18
horas. Después completar la reaccion, la mezcla se vertié6 en amoniaco acuoso (10 ml) y a continuacién se extrajo con
EtOAc (25 ml x 3). Las fases organicas se combinaron y a continuacion se concentraron al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar
(1S)-1-[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-illetanol en forma de un aceite de color amarillo (320 mg,
rendimiento 63,0 %).

Etapa 3: sintesis de
1-{(1R)-1-[5-Cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

A una mezcla de (1S)-1-[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-illetanol (145 mg, 0,50 mmol) y
3-metanosulfonil-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (140 mg, 0,70 mmol) en DCM (15 ml) se afiadié PPh3 (262 mg, 1,0 mmol) y
DEAD (170 mg, 1,0 mmol). A continuacion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de
completar reaccidn, la mezcla se lavo con solucién acuosa 2 N de NaOH y la fase orgénica se concentré al vacio. El
residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
1-{(1R)-1-[5-Cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

(56,6 mg).

Ejemplo 15-2
1-{(1S)-1-[5-Cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia con el Ejemplo 15-1 usando 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina
en lugar de 3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Ejemplo 16 Ensayo de efecto citopatico viral (CPE):

Para medir la actividad anti-VSR de los compuestos, se sembraron en placas de 96 pocillos con 6 x 10° células por
pocillo en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia un 10 % de suero bovino fetal (FBS). Las
células infectan al dia siguiente con suficiente LongStrain del VSR (ATCC) para producir un efecto citopéatico de
aproximadamente un 80-90 % después de 6 dias, en presencia de compuesto diluido de formas semilogaritmica en
serie en un volumen total de 200 pl por pocillo. La viabilidad de las células se evalla después de 6 dias usando el kit-8
de Recuento Celular (Dojindo Molecular Technologies). La absorbancia a 450 nm y por referencia a 630 nm se mide
para determinar un 50 % de la concentracion eficaz (CEsy).

Los compuestos de la presente invencion se sometieron a ensayo para su actividad anti-VSR, y la activacion fue como
se describe en el presente documento. Los Ejemplos se sometieron a ensayo en el ensayo mencionado anteriormente
y se encontré que tenian una CEsp de aproximadamente 0,0001 ym a aproximadamente 10 ym. En particular, se
encontré que el compuesto de férmula () tenia una CEsg de aproximadamente 0,0001 ym a aproximadamente 1 ym.
Ademas, en particular se encontré que el compuesto de férmula (1) tenia una CEso de aproximadamente 0,0001 ym a
aproximadamente 0,1 ym.

Los resultados de los ensayos de CPE se proporcionan en la Tabla 1.
Ejemplo A

Un compuesto de férmula | se puede usar de una manera conocida per se como el principio activo para la produccién
de comprimidos de la siguiente composicion:

Por comprimido

Principio activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidén de maiz 25 mg
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Por comprimido

Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg

Ejemplo B

Un compuesto de férmula | se puede usar de una manera conocida per se como el principio activo para la produccién
de capsulas de la siguiente composicion:

Por capsula
Principio activo 100,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Lactosa 95.0 mg
Talco 4,5mg
Estearato de magnesio 0,5mg

220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

R g
/
N F
/,
R A N=A
VP
2/ N S\Z:O
A »

5
R M
en la que

R es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi Cyepiridinilo; alquil Ciesulfonil-CHax-; carboxicicloalquilo; difluorocicloalquilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  halopiridinilo;  hidroxi-CyHzy-;  hidroxi-CxHax-cicloalquilo;  hidroxi-CyHzy-O-CyHay-;
hidroxi-cicloalquil-C,H2,-, sin  sustituir o sustituido por alquilo Ci3, hidroxi o  hidroxi-CyHax-;
4-hidroxipiperidin-1-il-CyHzy-; 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-CyHay-; morfolinil-CyHzy-; oxetanilo; oxetanil-CxHay-, Sin sustituir
o sustituido por alquilo Ci.3; piperidinilo; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por
alquil Cayscarbonilo, alquil Ci.sulfonilo, hidroxi-CyHay-, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CyHax-carbonilo o
trifluorometil-CxHay-; tetrahidrofuranil-3-il-C,Ha.-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CxHox-;

quil C, ¢

al
F
CHﬂ—é %cmx
FF

R es alquilo C1.¢ 0 cicloalquilo;
R es hidrégeno o halégeno;
R es hidrégeno o alquilo Cy;
A es -N- o -CH,;

A’ es -N-, -NO 0 -CH;

A®es -N- 0 -CH;

X es 1-6;

y es 2-6;

z es 0-6;

o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R es hidrégeno o cloro;

R es hidrogeno o flaor;
R® es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
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1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  cloropiridinilo;  fluoropiridinilo;  hidroxipropilo;  hidroxibutilo;  hidroxiisopropiletilo;
hidroxiisopropilpropilo;  hidroximetilciclobutilo;  hidroxiisopropilciclobutilo;  hidroxietoxietilo;  hidroxiciclobutilo;
hidroxiciclohexilo; hidroxiciclopentilo; hidroxiciclopropiletilo; 4-hidroxipiperidin-1-iletilo; 3-hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;
morfoliniletilo; oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; piperidin-4-ilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; 2-oxo-pirrolidin-4-ilo;
pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por metilcarbonilo, etilcarbonilo, isopropilcarbonilo, metilsulfonilo,
hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo, hidroxiisopropilcarbonilo, aminometilcarbonilo 0 trifluorometilmetilo;
tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidrofuran-3-ilmetilo ; tetrahidropiran-4-ilo; trifluorometiletilo; trifluorometilpropilo;

h

0
OH HO HO
HO ;\OH gz\/ J OH
0
H
N OH OH
D
D . F FF
(0]
HO
Sy
FF

R* es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo;

R® es hidrégeno o fltor;

R’ es hidrégeno o metilo;

A es -N- 0 -CH;

A? es -N-, -NO o -CH;

Ales-N-o0 -CH;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

R! es halégeno;

R? es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi Cyepiridinilo; alquil Cyesulfonil-CyHzx-;  carboxicicloalquilo;  difluorocicloalquilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo; halopiridinilo; hidroxi-CyHzy-; hidroxi-CxHax-cicloalquilo; hidroxi-CyH2y-O-CyHay-;
hidroxicicloalquil-C,H2.-, sin sustituir o sustituido por alquilo Ci.3, hidroxi o hidroxi-CxHax-; 4-hidroxipiperidin-1-il- CyHoy-;
3-hidroxi-pirrolidin-1-il-CyHzy-; morfolinil-CyHzy-; oxetanilo; oxetanil-CxHax-, sin sustituir o sustituido por alquilo Ci.3;
piperidinilo; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por alquil Ci.scarbonilo, alquil
Ci-esulfonilo, hidroxi-CyHzy-, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo 0 trifluorometil-CxHax-;
tetrahidrofuran-3-il-C,,Hz;-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CxHay-;
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? ﬂij et Y\cw

1 +

OH alquil C,

F
CH&% %Cﬂgx—é
Fr

R es alquilo Ca.s;

R es hidrégeno;

R es hidrégeno o alquilo Cy;
A es -N-;

A% es -N-, -NO o0 -CH;

A’ es -N- 0 -CH;

X es 1-6;

y es 2-6;

z es 0-6.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o sales farmacéuticamente aceptables
deI mismo, en el que

R es cloro;

R es hidrégeno o fluor;

R® es azetidin-3-ilo; metoxipiridinilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;  cloropiridinilo;  fluoropiridinilo;  hidroxipropilo;  hidroxibutilo;  hidroxiisopropiletilo;
hidroxiisopropilpropilo;  hidroximetilciclobutilo;  hidroxiisopropilciclobutilo;  hidroxietoxietilo;  hidroxiciclobutilo;
hidroxiciclohexilo; hidroxiciclopentilo; hidroxiciclopropiletilo; 4-hidroxipiperidin-1-iletilo; 3- hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;
morfoliniletilo; oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; piperidin-4-ilo; 2-0X0- piperidin-4-ilo;
2-oxo-pirrolidin-4-ilo;  pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por metilcarbonilo, etilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, metilsulfonilo, hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo, hidroxiisopropilcarbonilo, aminometilcarbonilo o
trifluorometilmetilo;  tetrahidrofuran-3-ilo;  tetrahidrofuran-3-ilmetilo ; tetrahidropiran-4-ilo;  trifluorometiletilo;
trifluorometilpropilo;

HO

OH HO
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0
H
N OH OH
H?}/\)’: FM FM
D
. D . F FF

y
HO
R es metilo, etilo o isopropilo;

R es hidrogeno;
R es hidrégeno o metilo;

A es -N-;
A’es - -N-, -NO o -CH;
A% es -N- 0 -CH.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 3 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

en el que

R es halégeno;

R’ es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alquil Ci.esulfonil-CxHax-; carboxicicloalquilo; difluorocicloalquilo; 1,1-dioxo-tetrahidrotienilo;
halopiridinilo; hidroxi-CyHay-; hidroxi-CxHzx-cicloalquilo; hidroxi-CyH2y-O-CyHay-; hidroxicicloalquil-C;Hz.-, sin sustituir o
sustituido por alquilo Ci3, hidroxi o hidroxi-CxHzx-; 4-hidroxipiperidin-1-il-CyHzy-; 3-hidroxi-pirrolidin-1-il-CyHzy-;
morfolinil-CyH,y-; oxetanilo; oxetanil-CxHax-; oxo-piperidinilo; oxo-pirrolidinilo; pirrolidinilo, sin sustituir o sustituido por
alquil Ci.ecarbonilo, alquil Ciesulfonilo, hidroxi-CyHzy-, hidroxi-Cx(Hax-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo o
trifluorometil-CxHay-; tetrahidrofuran-3-il-C,H»,-; tetrahidropiranilo; trifluorometil-CxHoy-

¢ o

‘)

alquil C,_

OH OH
F F
\H\C,{ng —3 F>[/J\C M % %C Hy—%
F F

1 ]

R es alquilo C1.;

R es hidrogeno;

R es hidrégeno o alquilo Ci.g;
A es -N-;

Ales -N-;

A®es -N- 0 -CH;

X es 1-6;

y es 2-6;

z es 0-6.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, en el que
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R es cloro;

R? es hidrégeno o fltior;

R® es azetidin-3-ilo; metilsulfoniletilo; metilsulfonilpropilo; carboxiciclobutilo; difluorociclopentilo;
1,1-dioxo-tetrahidrotienilo; fluoropiridinilo; hidroxipropilo; hidroxibutilo; hidroxiisopropiletilo; hidroxiisopropilpropilo;
hidroximetilciclobutilo; hidroxiisopropilciclobutilo; hidroxietoxietilo; hidroxiciclobutilo; hidroxiciclohexilo;

hidroxiciclopentilo;  hidroxiciclopropiletilo;  4-hidroxipiperidin-1-iletilo; ~ 3-hidroxi-pirrolidin-1-iletilo;  morfoliniletilo;
oxetan-3-ilo; oxetan-3-ilmetilo; oxetan-3-iletilo; 2-oxo-piperidin-4-ilo; 2-oxo-pirrolidin-4-ilo; pirrolidin-3-ilo, sin sustituir o
sustituido una vez por metilcarbonilo, isopropilcarbonilo, metilsulfonilo, hidroxietilo, hidroximetilcarbonilo,
hidroxiisopropilcarbonilo, aminometilcarbonilo o trifluorometilmetilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidrofuran-3-ilmetilo;
tetrahidropiran-4-ilo; trifluorometiletilo; trifluorometilpropilo;

O
OH  Ho H HO;;
HO ; HO§\OH %\/ l : O §
?O ¥ 9 b % ¥ ¥

s OH OH
Hw FM FM
D
D F FF

N ) 3
0
HO
F
F e .
R* es metilo:

R’ es hidrégeno;

R’ es hidrégeno o metilo;
Al es -N-;

A% es -N-;

A% es -N- 0 -CH.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 3, en el que

R' es halégeno;

R%es hidrégeno;

R® es alcoxi Ciepiridinilo; alquil Ci.ssulfonil-CxHox-; difluorocicloalquilo; 1,1-dioxo-tetrahidrotienilo; halopiridinilo;
oxetanilo; piperidinilo; alquil Ci-¢carbonilpirrolidinilo; tetrahidrofuran-3-ilo; tetrahidropiranilo o trifluorometil-CyxHax-;
R* es alquilo Cy;

R® es hidrogeno;

R’ es hidrogeno;

Al es -N-:

Ales -CH;

Ales -N-; x es 1-6.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

R! es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrogeno;

R® es alquil Cygsulfonil-CyHax-, €n el que X es 1-6;
R'es alquilo C1-6 0 cicloalquilo;

R’ es hidrégeno o halégeno;

R’ es hidrégeno;

Al es -CH:;
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A% es -N- 0 -CH;
A% es -N-.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (I')

R? R®
{
N
1 N/ N 1
=1 !\\ ,C,)
N -
Ky 150
e K
5
R 1)

en la que

R' es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrégeno o halégeno;

R® es azetidinilo; alcoxi Cy.gpiridinilo; alquil Cy.gsulfonil-CxHax-; difluorocicloalquilo Cs.7; 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo;
halopiridinilo; hidroxicicloalquilo Cs.7; oxetanilo; oxetanil-CxHax-; piperidinilo; oxo-piperidinilo; pirrolidinilo, sin
sustituir o sustituido una vez por alquil Ciecarbonilo, hidroxi-CxHax-carbonilo, amino-CxHax-carbonilo o
trifluorometil-CxHay-; tetrahidrofuranoilo; tetrahidropiranilo o trifluorometil-CyHayx-; en el que x es 1-6;

R* es alquilo Cy.6 0 cicloalquilo Cs.7;

R°® es hidrégeno o halégeno;

Al es -N- 0 -CH;

A? es -N-, -NO o -CH;

o0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, seleccionado entre
1-[2-(metilsulfonil)etil]-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;
5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-il[metil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol;
5-cloro-2-{[5-fluoro-3-(metilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol;
5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol;
5-cloro-2-{[3-(etilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol;
5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-2-{[3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol;
5-cloro-2-{[3-(ciclopropilsulfonil)-1H-indol-1-iljmetil}-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol;
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indazol;
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(etilsulfonil)-1H-indazol;
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol,
1-({5-cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(propan-2-ilsulfonil)-1H-indazol;
1-({5-cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridi
na; 1-{[5-cloro-1-(1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(oxetan-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)piperidin-2-ona;
1-{[5-cloro-1-(oxetan-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(3,3-difluorociclopentil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(3,3-difluorociclopentil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-ilmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclohexanol;
3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-6-oxido-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol;
1-{[5-cloro-1-(pirrolidin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[1-(azetidin-3-il)-5-cloro-1H-bencimidazol-2-illmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanona;
1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il]-2-hidroxietano
na;
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2-amino-1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanon
a;
1-({5-cloro-1-[(3S)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piri
dina;
1-({5-cloro-1-[(3R)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piri
dina; 1-{[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(oxetan-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-il[jmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[2-(oxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)- 1H-bencimidazol-2-iljmetil-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina 6-6xido;
1-{[5-cloro-1-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(6-cloropiridin-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol;
1-{[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-indazol; 6-6xido de
1-{[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-7-fluoro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-ilmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-7-fluoro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-{[5-cloro-1-(2-oxaespiro[3,3]hept-6-il)- 1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[2-(3-metiloxetan-3-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il[metil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclobutanol;
3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)propan-1-ol;
1-{[5-cloro-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-2-metilbutan-2-ol;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)butan-1-ol;
1-{[5-cloro-1-(tetrahidrofurano-3-ilmetil)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanol;
cis-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclobutanol;
1-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-i[jmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etilJciclopropanol;
2-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)etoxi]etanol;
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentanol;
cis-4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclohexanal;
5-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)-2-metilpentan-2-ol;
2-[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutil]propan-2-ol;
1-({5-cloro-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[ 3,4-c]piridina; acido
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclobutanocarboxilico;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluorobutan-2-ol;
cis-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1-metilciclopentanol;
4-(5-cloro-2-[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1-difluorobutan-2-ol;
trans-4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-illmetil}-1H-bencimidazol-1-il)ciclopentano-1,2-diol;
trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)- 1-(hidroximetil)ciclobutan
ol;
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljetanona;
1-[3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanona;
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-indazol-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-iljpropan-1-ona;
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-il[jmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-il]-2-metilpro
pan-1-ona;
1-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il) pirrolidin-1-il]-2-hidroxi-
2-metilpropan-1-ona;
1-({5-cloro-1-[(3R)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
2-[(3R)-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-1-illetanol;
4-(5-cloro-2-[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)pirrolidin-2-ona;
1-{[5-cloro-1-(2-oxa-5-azaespiro[3,4]oct-7-il)-1H-bencimidazol-2-iljmetil}-3-(metilsulfonil)- 1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-({5-cloro-7-fluoro-1-[2-(metilsulfonil)etil]-1H-indol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina;
1-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etil]pirrolidin-3-ol;
1-[2-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)etil]piperidin-4-ol;
[trans-3-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}- 1H-bencimidazol-1-il)ciclobutiljmetanol;
1-({5-cloro-1-[(3R)-1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il]- 7-fluoro-1H-bencimidazol-2-il}metil)-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,
4-c]piridina;
3-(5-c|oro-2-{[3-(metiIsquoniI)-lH-pirazoIo[3,4-c]piridin-l-iI]metiI}-lH-bencimidazol-l-il)(l,1-2H2)propan-l-ol;
4-(5-cloro-2-{[3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol-1-il)-1,1,1-trifluoro-2-metilbutan-2-o
I; 1-{(1R)-1-[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2- il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina; 'y
1-{(1S)-1-[5-cloro-1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-bencimidazol-2-il]etil}-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridina.
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11. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 que
comprende la reaccién de

(a) un compuesto de férmula (A)

5
R 8
N/R
/> N
g’ N Ci
(A)
con
—~A' 0
N
ﬁ*—ﬂ
N
AE' ?
S
R
10
en presencia de una base;
(b) un compuesto de férmula (B)
HS
- N
N/
JOE SN
/ i o
R N NTAL T
%—
(] o
N. =
(B)
15
en presencia de m-CPBA;
(c) un compuesto de formula (C)
R® g
/
N R
! % OH
R ©
20
con indazol en presencia de PPhz y DIAD;
(d) un compuesto de férmula (D)
Q.
R gL
yi
N O
=X OMs
D)
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con indazol en presencia de una base;
(e) un compuesto de formula (E)

-R
‘ S i
2 O
AN
(E)
en presencia de un 4cido;
(f) un compuesto de formula (F)
H
1/N, o
Y
N
, />\
R N NN 7,
S-R
f SO i
i J ©
(F)

con anhidrido acético, acido acético sustituido, cloruro de alquil Ciesulfonilo, bromuro de hidroxil-CxHzx- 0
trifluorometanosulfonato de trifluoroalquilo C1.6 en presencia o ausencia de una base;

(g) un compuesto de férmula (G)
O H OY
O

N
e

(&)

en presencia de un acido;
(h) un compuesto de férmula (H)
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0
Nﬂo
R? \
N
1 /: . O
R N NN T,
~ ¢R
2 0
ANz

(H)

con (NH4)2CE(NO32,6;
en las que R' a R, R’, x, A’ a A® se definen igual que en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19; R® se
selecciona independientemente entre halégeno y alcoxi C1.6; L* es alquilo Cy.g;

H H
(=31 s .

Z1

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para Su uso como sustancia
terapéuticamente activa.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para el tratamiento o profilaxis de
infeccion por virus sincitial respiratorio.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, cuando se prepara de acuerdo con un
proceso de la reivindicacion 11.
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