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DESCRIPCION
Compuesto heterociclico nuevo, método para preparar el mismo, y composicion farmacéutica que comprende el mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto heterociclico que tiene una estructura nueva que se puede usar en
la prevencion o el tratamiento de enfermedades provocadas por una anormalidad en una actividad de PRS (prolil-
tARN sintetasa), un método para preparar el mismo, y una composicion farmacéutica que comprende el mismo.

Antecedentes de la técnica

La PRS (prolil-tARN sintetasa) es una enzima de la familia de las aminoacil-tARN sintetasas (ARS), y sirve para activar
un aminoacido para la sintesis de proteinas. Es decir, la ARS lleva a cabo una funcién traduccional para formar un
adenilato de aminoacilo (AA-AMP) y después transferir el aminoacido activado al extremo 3 del tARN correspondiente.
Debido a que la ARS desempefia un papel importante en la sintesis de proteinas, si se inhibe la ARS, se inhibe el
crecimiento de todas las células. Por tanto, se ha reconocido ARS como un objetivo prometedor para un agente
terapéutico para tratar enfermedades que deberian inhibir los antibidticos o la sobreexpresion celular (Nature, 494:121-
125).

PRS esta presente o funciona como un complejo multisintetasa (MSC) en forma de EPRS (glutamil-prolil-tARN
sintetasa). En particular, entre los diversos MSCs, EPRS funciona como un silenciador traduccional que inhibe la
produccién de VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular A), que es un factor clave en la angiogénesis. Ademas,
se informa que EPRS esta estrechamente relacionado con diversos tumores sdlidos (Nat. Rev. Cancer, 2011, 11, 708-
718).

La unica sustancia conocida como inhibidor de PRS es halofuginona. La halofuginona es un derivado de febrifugina
derivado de productos naturales, y tiene efectos antimalaricos y diversos efectos antiinflamatorios. También se puede
usar como aditivo alimentario animal. Actualmente, la halofuginona se esta estudiando clinicamente como agente
antineoplasico, agente antiinflamatorio (J Immunol, 2014, 192(5), 2167-76), agentes terapéuticos para el tratamiento
de enfermedades autoinmunitarias (Arthritis Rheumatol, 2014,66 (5), 1195-207), y agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades asociadas a fibrosis (World J Gastroenterol, 2014,20 (40), 14778-14786) (Bioorg. Med.
Chem. 2014,22,1993-2004).

Sin embargo, se ha informado que la halofuginona actia sobre diversos objetivos, y tiene una toxicidad muy grave, y
ademas existe riesgo de genotoxicidad (The EFSA Journal, 2003, 8: 1-45). Por lo tanto, el descubrimiento de
inhibidores de PRS que tienen una mayor seguridad para el cuerpo humano entre las sustancias capaces de inhibir
PRS como halofuginona tiene importancia desde el punto de vista del desarrollo de un agente antineoplasico de nueva
generacion que se pueda usar como agente antifibrotico, agente antiinflamatorio, agente terapéutico autoinmunitario
solo o en combinacion con un agente antineoplasico selectivo existente.

A este respecto, los presentes inventores han llevado a cabo numerosos estudios para desarrollar un compuesto
nuevo con una toxicidad reducida y que tenga un efecto inhibitorio de la enzima PRS, y han descubierto que el
compuesto que tiene una nueva estructura que se describirda mas adelante inhibe selectivamente la PRS, y de ese
modo han completado la presente invencion. Los compuestos que pertenecen a la presente invencién tienen por si
mismos principalmente una actividad inhibitoria de la enzima PRS, pero esto no excluye la posibilidad de que exhiban
una accion farmacoldgica como un agente eficaz mediante un medio corporal especial o mediante los productos de
un proceso metabdlico, tras la absorcién en el cuerpo.

Descripcion detallada de la invencién
Problema técnico

La presente invencion proporciona un compuesto heterociclico que tiene una estructura nueva que se puede usar en
la prevencién o el tratamiento de canceres, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias o fibrosis, un
método para preparar el mismo, y una composicion farmacéutica que comprende el mismo.

Solucion técnica

Para alcanzar los objetivos anteriores, la presente invencion proporciona un compuesto representado mediante la
siguiente Férmula Quimica 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula Quimica 1]
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en la que:

A es un anillo de benceno o un anillo de piridina,

X es CO o CHOH,

R+ es hidrégeno o hidroxialquilo C1.4,

R es fenilo, pirazolilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo o tiazolilo,

en la que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, halégeno y ciano, y

R3 es hidrégeno o alquilo C.4.

Preferiblemente, A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma una estructura de

__N _—N /4N _—N _

También preferiblemente, R1 es hidrégeno o hidroximetilo.

También preferiblemente, Rz es un fenilo sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente del grupo que consiste en alquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, halégeno y ciano; un pirazolilo
sin sustituir; un piridin-2-onilo sin sustituir; un pirrolidinilo sin sustituir; o un tiazolilo sin sustituir.

También preferiblemente, Rz esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de metilo, metoxi, trifluorometilo, fluoro, cloro y ciano.

También preferiblemente, Rs es hidrégeno o metilo.
También preferiblemente,

A es un anillo de benceno,

X es CO o CHOH,

R+ es hidrégeno o hidroxialquilo C1.4,

R es fenilo, pirazolilo, piridin-2-onilo o tiazolilo,

en el que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, halégeno y ciano; y

R3 es hidrégeno o alquilo Ci.4.

También preferiblemente,

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma
Xes CO,

R+ es hidrégeno,
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R; es fenilo,
en el que Ry esta sustituido con haloalquilo C1.4 0 halégeno, y
R3 es hidrégeno.
También preferiblemente,
/éN
N / \

. . . . \
A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma ,

Xes CO,
R+ es hidrégeno,
R es fenilo o pirrolidinilo,

en el que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
de haloalquilo C1.4 y halégeno, y

R3 es hidrégeno.

También preferiblemente,

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma ,

X es CO o CHOH,

R+ es hidrégeno,

R; es fenilo,

en el que Ry esta sustituido con haloalquilo C1.4 0 halégeno, y

R3 es hidrégeno.

Los ejemplos representativos de los compuestos representados mediante la Féormula Quimica 1 son los siguientes:
1) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

2) 1-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

3) 1-(4-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

4) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(3-(trifluorometil )fenil)- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-2-ona,
5) 1-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
6) 1-(4-(3,5-diclorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

7) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(pirrolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-2-ona,

8) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-fenil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

9) 1-(5-(2-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

10) 1-(5-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

11) 1-(5-(4-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

12) 1-(5-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,



10

15

20

25

30

35

ES 2769 279 T3

13) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin- 1-il)propan-2-ona,

14) 1-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

15) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)propan-2-ona,

16) 1-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
17) 1-(5-(3-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

18) 1-(5-(2-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

19) 1-(5-(4-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

20) 3-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)benzonitrilo,

21) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

)- )-
22) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-metoxifenil )-4-metil- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,
23) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(tiazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,
24) 1-((2R,38)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-fenil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

)
)
)
)
25) 1-(6-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
26) 1-(6-(2-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

27) 1-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

28) 1-(6-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

29) 1-((2R,38S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-( 3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,
30) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(m-tolil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

31) 1-(6-(3,5-diclorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

32) 1-(6-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
33) 1-(6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
34) 1-(6-(3-cloro-5-metilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
35) 1-(6-(3-cloro-5-metoxifenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
36) 3-cloro-5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)benzonitrilo,
37) 1-(6-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

38) 1-(6-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

39) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(tiazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

40) 5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-il )piridin-2(1H)-ona,

41) 1-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

42) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil )fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)propan-2-ona,

43) 1-(5-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
44) 1-(5-(3-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
45) 1-(5-(4-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
46) 1-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

47) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil )fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)propan-2-ona,

48) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

49) 1-(7-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
5

)
)
)
)
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50) 1-(7-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
51) 1-(7-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
52) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(2-(trifluorometil )fenil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

54) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(4-(trifluorometil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,
55) 1-(2-(hidroximetil)-5-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

)

)

)
53) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

)

)
56) 1-(5-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
)

57) 1-(2-(hidroximetil)-6-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

58) 1-(6-(2-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
59) 1-(6-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
60) 1-(6-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

61) 1-(2-(hidroximetil)-6-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona,

62) (2R,3S)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2-hidroxipropil )piperidin-3-ol, y
63) (2R,3S)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropil)piperidin-3-ol.

Ademas, los compuestos representados mediante la Formula Quimica 1 se pueden usar en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, y como sal, es util una sal de adiciéon de acido formada mediante un acido libre
farmacéuticamente aceptable. Como acido libre, se puede usar un acido inorganico y un acido organico. Los ejemplos
del acido inorganico pueden incluir acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, y similares.
Los ejemplos del acido organico pueden incluir acido citrico, acido acético, acido lactico, acido maleico, acido
gluconico, acido metanosulfénico, acido succinico, acido 4-toluensulfénico, acido glutamico, acido aspartico o
similares.

Las sales o solvatos de los compuestos representados mediante la Férmula Quimica 1 que son farmacéuticamente
inaceptables se pueden usar como intermedios en la preparacién del compuesto representado mediante la Férmula
Quimica 1, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El compuesto representado mediante la Formula Quimica 1 segun la presente invencion incluye las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, asi como todos los solvatos e hidratos que se pueden preparar a partir de
él. Las sales o solvatos del compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 se pueden preparar a partir de
los compuestos representados mediante la Féormula Quimica 1 mediante el uso de métodos convencionales en el
campo técnico al que pertenece la presente invencion.

Ademas, el compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 segun la presente invencion se puede preparar
en forma cristalina o en forma no cristalina. Cuando el compuesto representado mediante la Formula Quimica 1 se
produce en forma cristalina, puede estar opcionalmente hidratado o solvatado. La presente invencién puede incluir no
solamente los hidratos estequiométricos del compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1, sino también
compuestos que contienen una cantidad variable de agua. Los solvatos del compuesto representado mediante la
Formula Quimica 1 segun la presente invencién incluyen tanto los solvatos estequiométricos como los solvatos no
estequiométricos.

La presente invencion también proporciona un método para preparar un compuesto representado mediante la Formula
Quimica 1 como se muestra en el siguiente Esquema de Reaccién 1:

[Esquema de Reaccién 1]
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(en el Esquema de Reaccion 1, A, X, Ry, R2 y Rz son como se definieron previamente, Rs y Rs son cada uno
independientemente haldgeno, y P1 y P, significan cada uno independientemente un grupo protector. El grupo
protector puede ser (terc-butildimetilsilil)oxi o benciloxicarbonilo.)

La etapa 1-1 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 4 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 2 con un compuesto representado mediante la
Formula Quimica 3 en presencia de una base. Se pueden usar como base las bases inorganicas y las bases organicas
convencionales. Los ejemplos no limitantes de las bases organicas pueden incluir diisopropil etil amina y trietil amina.
Los ejemplos no limitantes de las bases inorganicas pueden incluir carbonato potasico, carbonato sddico, bicarbonato
sédico, carbonato de cesio, o carbonato calcico. Ademas, la reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal
como metanol, etanol, butanol, tetrahidrofurano, acetona, tolueno, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, cloroformo,
dioxano, acetonitrilo, éter dietilico, o diclorometano a una temperatura de 20 °C a 150 °C durante 10 minutos a 24
horas.

La etapa 1-2 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 6 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 4 y un compuesto representado mediante la
Formula Quimica 5 con un catalizador de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de (1,1
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio en presencia de bases inorganicas tales como
carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de cesio o bicarbonato sddico. La reaccion se puede llevar a cabo
en un disolvente polar tal como metanol, etanol, terc-butanol, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, dimetilformamida,
etilen glicol, éter dimetilico, o agua a una temperatura de 70 °C a 150 °C durante 5 minutos a 18 horas.

La etapa 1-3 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 6 en presencia de un acido. Los ejemplos no
limitantes del acido pueden incluir acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido trifluoroacético o
similares. Preferiblemente, como disolvente de reaccion se puede usar o no un disolvente organico polar.
Preferiblemente, cuando se usa un disolvente organico polar, se puede usar diclorometano, cloroformo, tolueno,
dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano o similares, y la reaccion se puede llevar a cabo desde la temperatura
ambiente hasta 100 °C durante 10 minutos a 6 horas.

Como ejemplo adicional, el compuesto representado mediante la Formula Quimica 1 en la que R1 es hidrogeno se
puede preparar como se muestra en el siguiente Esquema de Reaccion 2:

[Esquema de Reaccién 2]
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(en el Esquema de Reaccion 2, A, Rz y Rz son como se definieron anteriormente, R4 es haldégeno, y P+ y P significan
cada uno independientemente un grupo protector. El grupo protector puede ser (terc-butildimetilsilil)oxi o
benciloxicarbonilo.)

La etapa 2-1 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 8 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 7 en presencia de una base. El compuesto
representado mediante la Férmula Quimica 7 se puede producir segun un método conocido (p.ej., McLaughlin y Evans,
J Org. Chem, 2010,75: 518-521), pero sin limitarse a ello. Se pueden usar bases inorganicas convencionales como
base, y los ejemplos no limitantes de las mismas pueden incluir borohidruro sédico, hidruro de litio y aluminio,
carbonato sdédico, formiato sédico, cloruro de cerio, borano-tetrahidrofurano. Ademas, la reaccion se puede llevar a
cabo en un disolvente polar tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetona, tolueno, éter dietilico, o diclorometano
a una temperatura de -78 °C a 20 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 2-2 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 9 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 8 en presencia de una base. Se puede usar una
base inorganica convencional como base, y los ejemplos no limitantes de la misma pueden incluir hidroxido potasico,
hidruro de litio, fluoruro potasico, hidruro sédico, etéxido sédico, carbonato potasico, o terc-butéxido potasico. Ademas,
la reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como metanol, tetrahidrofurano, acetona, dioxano, éter
dietilico, diclorometano, dimetilformamida, o acetonitrilo, a una temperatura de 0 °C a 20 °C durante 10 minutos a 24
horas.

La etapa 2-3 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 10 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 9 en condiciones acidas en presencia de azida
sodica y/o trimetilsilil azida. Se pueden usar acidos inorganicos y acidos organicos convencionales como acido, y los
ejemplos no limitantes de los mismos pueden incluir cloruro aménico, cloruro de tetrabutilamonio, acido p-
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toluensulfénico, acido acético, acido clorhidrico, o acido sulfurico. Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un
disolvente polar tal como metanol, etanol, terc-butanol, acetona, dimetilformamida, acetonitriio, o agua a una
temperatura de 20 °C a 100 °C durante 10 minutos a 48 horas.

La etapa 2-4 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 11 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 10 en presencia de una base. Se pueden usar
bases inorganicas convencionales como base, y los ejemplos no limitantes de las mismas pueden incluir borohidruro
sédico, hidruro de litio y aluminio, paladio, niquel, o trifenilfosfina. Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un
disolvente polar tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetona, tolueno, dioxano, dimetilformamida, acetonitrilo,
éter dietilico, diclorometano, o agua a una temperatura de 20 °C a 80 °C durante 10 minutos a 18 horas.

La etapa 2-5 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 13 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Formula Quimica 11 y un compuesto representado mediante la
Formula Quimica 12 en presencia de una base. Se pueden usar como base las bases inorganicas y las bases
organicas convencionales. Los ejemplos no limitantes de la base organica pueden incluir diisopropiletilamina o
trietilamina, y los ejemplos no limitantes de la base inorganica pueden incluir carbonato potasico, carbonato sodico,
bicarbonato sddico, carbonato de cesio, o carbonato calcico. Ademas, la reaccién se puede llevar a cabo en un
disolvente polar tal como metanol, etanol, butanol, tetrahidrofurano, acetona, tolueno, dimetilformamida, sulféxido de
dimetilo a una temperatura de 20 °C a 150 °C durante 10 minutos a 24 horas.

La etapa 2-6 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 14 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Formula Quimica 13 en presencia de hidrogeno y un metal. Los
ejemplos no limitantes del metal pueden incluir paladio, niquel, u éxido de platino. Ademas, la reaccion se puede llevar
a cabo en un disolvente polar tal como metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetato de
etilo, diclorometano, o agua a una temperatura de 5 °C a 50 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 2-7 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 15 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 14 i) en presencia de ortoformiato de trimetilo u
ortoformiato de trietilo, y acido para-toluensulfonico o para-toluensulfonato de piridinio, o ii) en presencia de acido
férmico. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, tolueno,
dioxano, dimetilformamida, acetona, cloroformo, acetato de etilo, diclorometano, o acetonitrilo a una temperatura de
20 °C a 120 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 2-8 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 16 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 15 con un agente oxidante. Los ejemplos no
limitantes del agente oxidante pueden incluir peryodinano de Dess-Martin, peréxido de hidrégeno, o cloruro de oxalilo.
Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como diclorometano, dimetilformamida, sulféxido
de dimetilo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, éter dietilico, o acetato de etilo a una
temperatura de -78 °C a 30 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 2-9 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 18 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 16 con un compuesto representado mediante la
Formula Quimica 17 en presencia de un catalizador de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de (1,1'-bis
(difenilfosfino)ferroceno)paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y una base inorganica de carbonato potasico,
carbonato sédico, bicarbonato de cesio, potasio o sodio. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente polar tal como
metanol, etanol, terc-butanol, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, dimetilformamida, etilen glicol, éter dimetilico, o agua
a una temperatura de 70 °C a 150 °C durante 5 minutos a 18 horas.

La etapa 2-10 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Formula Quimica 1' haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 18 en presencia de un acido. Los ejemplos no
limitantes del acido pueden incluir acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido trifluoroacético o
similares. Preferiblemente, como disolvente de reaccidon se puede usar o no usar un disolvente organico polar.
Preferiblemente, cuando se usa un disolvente organico polar, se puede usar diclorometano, cloroformo, tolueno,
dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano o similares, y la reaccion se puede llevar a cabo desde la temperatura
ambiente hasta 100 °C durante 10 minutos a 6 horas.

La etapa 2-11 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 19 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 18 en presencia de una base. Se pueden usar
bases inorganicas convencionales como base, y los ejemplos no limitantes de las mismas pueden incluir borohidruro
sédico, hidruro de litio y aluminio, carbonato sdédico, formiato sédico, cloruro de cerio, o borano-tetrahidrofurano.
Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetona,
tolueno, éter dietilico, o diclorometano a una temperatura de -78 °C a 20 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 2-12 es una etapa de preparacion de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1" haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 19 en presencia de un acido. Los ejemplos no
limitantes del acido pueden incluir acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido trifluoroacético o
similares. Preferiblemente, como disolvente de reaccidon se puede usar o no usar un disolvente organico polar.
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Preferiblemente, cuando se usa un disolvente organico polar, se puede usar diclorometano, cloroformo, tolueno,
dimetilformamida, dioxano o tetrahidrofurano, y la reaccidon se puede llevar a cabo desde la temperatura ambiente
hasta 100 °C durante 10 minutos a 6 horas.

Como ejemplo adicional, el compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 en la que R es hidroxialquilo C.
4 se puede preparar, por ejemplo, como se muestra en el siguiente Esquema de Reaccion 3:

[Esquema de Reaccién 3]
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(en el Esquema de reaccion 3, A, X, Rz y Rz son como se definieron anteriormente, R4 es halégeno, y P1y P2 significan
cada uno independientemente un grupo protector. El grupo protector puede ser (terc-butildimetilsilil)oxi o
benciloxicarbonilo.)

La etapa 3-1 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 20 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 14 y acido carboxilico Rs-sustituido (R1-COOH)
en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida de hidrocloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)fosforilo,
hidrocloruro de  1-etil-(3-(3-dimetilamino)propil)-carbodiimida, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris-
(pirrolidino)fosfonio,  benzotriazol-ol, hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio o
hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-tetrametiluronio, y una base de trietilamina, di-isopropil etilamina,
piridina, dimetilanilina, dimetilamino piridina o hidréxido sédico. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente
polar tal como metanol, etanol, propanol, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, dimetilformamida, diclorometano,
acetonitrilo, o acetona a una temperatura de -20 °C a 80 °C durante 5 minutos a 18 horas.

La etapa 3-2 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 21 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 20 i) en presencia de ortoformiato de trimetilo u
ortoformiato de trietilo, y acido para-toluensulfonico o para-toluensulfonato de piridinio, o ii) en presencia de acido
férmico. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano, tolueno,
dioxano, dimetilformamida, acetona, cloroformo, acetato de etilo, diclorometano, o acetonitrilo a una temperatura de
20 °C a 120 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 3-3 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 22 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 21 con un agente oxidante. Los ejemplos no
limitantes del agente oxidante pueden incluir peryodinano de Dess-Martin, peréxido de hidrégeno, o cloruro de oxalilo.
Ademas, la reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente polar tal como diclorometano, dimetilformamida, sulféxido
de dimetilo, tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetona, acetonitrilo, éter dietilico, o acetato de etilo a una
temperatura de -78 °C a 30 °C durante 10 minutos a 12 horas.

La etapa 3-4 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 23 haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 22 con un compuesto representado mediante la
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Formula Quimica 24 en presencia de un catalizador tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y una base inorganica tal como carbonato
potasico, carbonato sédico, bicarbonato de cesio, potasio o sodio. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente
polar tal como metanol, etanol, terc-butanol, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, dimetilformamida, etilen glicol, éter
dimetilico, o agua a una temperatura de 70 °C a 150 °C durante 5 minutos a 18 horas.

La etapa 3-5 es una etapa de preparacién de un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1" haciendo
reaccionar un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 23 en presencia de un acido. Los ejemplos no
limitantes del acido pueden incluir acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fluorhidrico, acido trifluoroacético o
similares. Preferiblemente, como disolvente de reaccidon se puede usar o no usar un disolvente organico polar.
Preferiblemente, cuando se usa un disolvente organico polar, se puede usar diclorometano, cloroformo, tolueno,
dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano o similares, y la reaccion se puede llevar a cabo desde la temperatura
ambiente hasta 100 °C durante 10 minutos a 6 horas.

Ademas, la presente descripcion proporciona un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 16 o un
compuesto representado mediante la Formula Quimica 21 como intermedio que se puede usar en la preparacion del
compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1.

[Férmula Quimica 16]
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.\\\\o o 14 N
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N Ry

|
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Rs

[Férmula Quimica 21]
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N
N R4

|
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en las Férmulas Quimicas 16y 21,

P4y P2 son cada uno independientemente un grupo protector,

A, R1y R3 se definen como en la Férmula Quimica 1, y

R4 es halégeno.

Preferiblemente, Py y P2 son cada uno independientemente (terc-butildimetilsilil)oxi, o benciloxicarbonilo.
También preferiblemente, R4 es bromo, cloro, o fluoro.

El compuesto representado mediante la Formula Quimica 16 se puede preparar mediante la etapa 2-5 hasta la etapa
2-8 del Esquema de Reaccién 2 anteriormente mencionado. Ademas, el compuesto representado mediante la Férmula
Quimica 21 se puede preparar mediante las etapas 3-1 y 3-2 del Esquema de Reacciéon 3 anteriormente mencionado.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para el uso en la prevencion o el tratamiento
de enfermedades provocadas por una actividad anormal de PRS (prolil-tARN sintetasa), que comprende un compuesto
representado mediante la Féormula Quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 segun la presente invencién puede inhibir la actividad
enzimatica de PRS, y por tanto se puede usar en la prevencion o el tratamiento de enfermedades provocadas por una
anormalidad en una actividad de PRS (prolil-tARN sintetasa). Los ejemplos de enfermedades provocadas por una
anormalidad en la actividad de PRS (prolil-tARN sintetasa) pueden incluir un cancer, una enfermedad inflamatoria, una
enfermedad autoinmunitaria y una fibrosis.

Como se muestra en los ejemplos que se describiran mas adelante, el compuesto representado mediante la Férmula
Quimica 1 segun la presente invencion puede inhibir significativamente la actividad enzimatica de PRS, y ademas
inhibir el crecimiento de las células cancerosas. Por tanto, este compuesto se puede usar de manera eficaz en la
prevencion o el tratamiento de las enfermedades.
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La composicion farmacéutica segun la presente invencion se puede formular en tipos de administracion oral o
parenteral, segun la practica farmacéutica habitual. Estas formulaciones pueden contener aditivos tales como un
vehiculo, adyuvante o diluyente farmacéuticamente aceptable, ademas del ingrediente activo. Los vehiculos
adecuados pueden incluir, por ejemplo, solucion salina fisiolégica, polietilen glicol, etanol, aceite vegetal, y miristato
de isopropilo, y el diluyente puede incluir, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicina, pero sin limitarse a ellos. Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden disolver en aceites,
propilen glicol u otros disolventes que se usan normalmente en la preparacion de disoluciones inyectables. Ademas,
los compuestos de la presente invencion se pueden formular como pomadas o cremas para la aplicacion topica.

La dosis preferida del compuesto representado mediante la Formula Quimica 1 segun la presente invencion se puede
variar segun la afeccion y el peso de un paciente, la gravedad de la enfermedad, el tipo de farmaco, y la via y duracion
de administracion, y los expertos en la técnica lo pueden seleccionar de manera adecuada. Para alcanzar los efectos
deseables, no obstante, el compuesto de la presente invencién se puede administrar diariamente a una dosis de
0,0001 a 100 mg/kg (peso corporal), y preferiblemente 0,001 a 100 mg/kg (peso corporal). La administracion se puede
llevar a cabo una vez al dia o en dosis divididas cada dia por via oral o parenteral.

Dependiendo del método de administracion, la composicion farmacéutica segun la presente invencion puede contener
el compuesto representado mediante la Formula Quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una
cantidad del 0,001 al 99% en peso, preferiblemente 0,01 al 60% en peso.

La composicion farmacéutica de la presente invencion se puede administrar a mamiferos tales como una rata, raton,
animal doméstico, ser humano o similares, por diversas vias. La administraciéon se puede llevar a cabo mediante todos
los métodos posibles, por ejemplo, administracion oral, rectal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intra-
endometrial o inyeccion intracerebroventricular.

Efectos ventajosos

Como se expuso anteriormente, el compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 segun la presente
invencion puede inhibir la actividad enzimatica de PRS, y por tanto se puede usar de manera eficaz en la prevencion
o el tratamiento de enfermedades provocadas por una anormalidad en una actividad de PRS (prolil-tARN sintetasa),
por ejemplo, canceres, enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias y fibrosis.

Descripcion detallada de las realizaciones

A continuacion, la presente invencion se describirda con mas detalle por medio de ejemplos. Sin embargo, estos
ejemplos se proporcionan solamente como ilustracion de la presente invencién, y no se deberia considerar que se
limite el alcance de la presente invencion a estos ejemplos.

El alcance de la invencion se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Cualquier ejemplo que no se halle dentro
del alcance de las reivindicaciones adjuntas se proporciona con fines de referencia.

Ejemplo 1: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona

wOH _N Q
SE

H

Etapa 1-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-bromo-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo

Se disolvié (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (5 g, 10,32
mmol) en un disolvente mixto de metanol y tetrahidrofurano (1:1) (20 mL, 0,5 M), y después se enfrié a 0 °C. Después
se le afadio borohidruro soédico (390 mg, 10,32 mmol) y se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. La temperatura se elevo
a temperatura ambiente y la mezcla se agité adicionalmente durante 12 horas. Cuando se complet6 la reaccion, las
reacciones posteriores se llevaron a cabo sin procedimientos de aislamiento ni purificacion.

Etapa 1-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(oxiren-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se afiadié hidroxido potasico (203 mg, 3,61 mmol) disuelto en una pequefa cantidad de agua a una disolucion de
reaccion de (2R,3S)-2-(3-bromo-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo obtenida
en la Etapa 1-1, y después se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Cuando se completé la reaccion, se
eliminé el disolvente, y la mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo y después se lavd con una disolucion
saturada de cloruro sédico. Se recogid la capa organica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y después se
concentro a presion reducida, y se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 4: 1) para
proporcionar el compuesto del titulo (3,4 g, rendimiento de las dos etapas: 81%).
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Etapa 1-3: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-azido-2-hidroxipropil)-3-(terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(oxiren-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (3,4 g, 8,38 mmol) obtenido
en la Etapa 1-2 se disolvid en un disolvente mixto de metanol y agua (8:1) (90 mL, 0,09 mmol), a lo que se afiadié
azida sadica (2,7 g, 41,92 mmol) y cloruro aménico (1,3 g, 25,15 mmol), y después se agité a reflujo a 70 °C durante
6 horas. Cuando se completé la reaccion, la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y después se lavé con
una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y
después se concentrd a presion reducida, y se purificé mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo =
3 : 1) para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g, rendimiento: 98%).

Etapa 1-4: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-amino-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo

El (2R,3S)-2-(3-azido-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (1,5 g, 3,34 mmol)
obtenido en la Etapa 1-3 se disolvié en un disolvente mixto de tetrahidrofurano y agua (8:2) (50 mL, 0,08 M), a lo que
se afadid trifenil fosfina (1,8 g, 6,69 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Cuando se completé
la reaccion, la mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de cloruro sédico.
Se recogi6 la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y después se concentrd a presion reducida,
y se purificd mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 9: 1) para proporcionar el compuesto del
titulo (1,2 g, rendimiento: 81%).

Etapa 1-5: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-((3-bromo-2-nitrofenil)lamino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)
piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-amino-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (120 mg, 0,27
mmol) obtenido en la Etapa 1-4 se disolvio en N,N-dimetilformamida (1 mL, 0,3 M), a lo que se afadié 1-bromo-3-
fluoro-2-nitrobenceno (59 mg, 0,27 mmol) y diisopropil etil amina (94 mg, 0,54 mmol), y después se agité a reflujo a
80 °C durante 6 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con
acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogié la capa organica, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y después se concentrd a presion reducida, y se purifico mediante cromatografia en
columna (hexano:acetato de etilo = 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, rendimiento: 71%).

Etapa 1-6: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-((2-amino-2-bromofenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)
piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-((3-bromo-2-nitrofenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato  de
bencilo (120 mg, 0,19 mmol) obtenido en la Etapa 1-5 se disolvio en metanol (6 mL, 0,03 M), a lo que se afiadio una
cantidad adecuada de niquel Raney. Después de conectar un globo de hidrégeno, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Cuando se complet6 la reaccion, la disolucion de reaccion se filtré con celita y se concentré
a presion reducida. Las reacciones posteriores se llevaron a cabo sin procedimiento de purificacion.

Etapa 1-7: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-((2-amino-2-bromofenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo (120 mg, 0,20 mmol) obtenido en la Etapa 1-6 se disolvié en tolueno (1 mL, 0,3 M), a lo que se afadi6é acido
para-toluensulfénico (7 mg, 0,04 mmol) y ortoformiato de trietilo (100 pL, 0,42 mmol), y después se agité a 40 °C
durante 12 horas. Cuando se complet6 la reaccion, la mezcla resultante se diluyé con acetato de etilo y se lavé con
una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y
se concentro a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo =
1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (64 mg, rendimiento: 55%).

Etapa 1-8: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(4-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)
piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (64 mg, 0,11 mmol) obtenido en la Etapa 1-7 se disolvié en diclorometano (1 mL, 0,1 M), a lo que se afiadié
peryodinano de Dess-Martin (54 mg, 0,13 mmol) y después se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando
se completd la reaccion, la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una disolucién saturada de
cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se concentré a presion
reducida, y después se purific6 mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 15:1) para proporcionar
el compuesto del titulo (49 mg, rendimiento: 77%).

Etapa 1-9: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(2-oxo-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)
piperidin-1-carboxilato de bencilo
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El (2R,3S)-2-(34-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo (49 mg, 0,08 mmol) obtenido en la Etapa 1-8 se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 mL, 0,03 M), a lo que se
afadié acido fenilborénico (15 mg, 0,12 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (19 mg, 0,02 mmol) y disoluciéon
acuosa de carbonato sédico 2 M (300 L, 0,3 M), y se agité a 120 °C durante 45 minutos mediante el uso de un aparato
de microondas. Cuando se completd la reaccion, la mezcla resultante se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con una
disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (acetato de etilo al 100%)
para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg, rendimiento: 85%).

Etapa 1-10: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(2-oxo-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propil )piperidin-1-carboxilato  de
bencilo (42 mg, 0,07 mmol) obtenido en la Etapa 1-9 se disolvié en una disolucion de cloruro de hidrégeno 6 N (2 mL
0,04 M) y después se agitd a reflujo durante 1 hora. Cuando la reaccion se completd, la disolucion de reaccion se
enfrié a 0 °C, se neutralizé (pH 7) con carbonato potasico, y se extrajo con una disolucion mixta de cloroformo y una
pequenia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro
a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el compuesto del titulo (17 mg,
rendimiento: 70%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): R 8,01 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,23 (m, 3H), 6,99 (d, 1H), 4,82 (dd, 2H),
4,64 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,68 (d, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,22 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 1,25 (m,
1H), 1,12 (m, TH).

Ejemplo 2: Preparacioén de 1-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N N
—

H N

Etapa 2-1: Preparacion de (2R,3S)-3-(3-(4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvié 4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina (204 mg, 1,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL, 0,25 M), a lo que
se afiadié carbonato potasico (285 mg, 2,06 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se le anadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
(500 mg, 1,03 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se elimind
el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una disoluciéon saturada de cloruro
sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y
después se purifico mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (554 mg, rendimiento: 89%).

Etapa 2-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-3-(3-(4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (91 mg, 0,15 mmol) obtenido en la Etapa 2-1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 mL, 0,05 M), a lo que
se afiadié acido (3-fluorofenil)boronico (31 mg, 0,23 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (35 mg, 0,03 mmol) y
carbonato sédico 2 M (0,3 mL, 0,61 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 130 °C durante 45 minutos mediante el uso de un microondas.
Cuando se completd la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavo
con una disolucién saturada de cloruro sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentro a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de
etilo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, rendimiento: 65%).

Etapa 2-3: Preparacion de 1-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin- 1-il)-2-oxopropil )piperidin-1-
carboxilato de bencilo (61 mg, 0,10 mmol) obtenido en la Etapa 2-2 se disolvié en una disoluciéon de cloruro de
hidrégeno 6 N (3 mL 0,03 M), y después se agitd a reflujo durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, la disolucién
de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizdé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion
mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se recristalizé con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 52%).
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H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,64 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,56-7,61 (m, 2H), 7,29-7,32 (m,
1H), 5,46 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 3,12 (bs, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,89 (d, 1H), 2,81 (s, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,63 (d, 1H), 1,23-
1,46 (m, 3H).

Ejemplo 3: Preparacion de 1-(4-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N/ \

N N
El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 33%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 2, con la excepcién
de que se uso6 acido (3-clorofenil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,86 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,44 (d, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,52-7,60 (m, 3H), 5,42 (m, 2H),
4,92 (s, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,73 (m, 1H), 1,61 (d, 1H), 1,24-1,43 (m, 3H).

Ejemplo 4: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-
il)propan-2-ona

CF3

El compuesto del titulo (22 mg, rendimiento: 39%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 2, con la excepcion
de que se uso6 acido (3-trifluorometil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 9,16 (s, 1H), 9,08 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,79-7,85 (m, 2H), 7,60 (d, 1H),
5,46 (m, 2H), 4,95 (s, 1H), 3,09 (bs, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,77 (s, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,62 (d, 1H), 1,27-1,44
(m, 3H).

Ejemplo 5: Preparacion de 1-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

Iz

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 34%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 2, con la excepcion
de que se uso acido (3-cloro-5-fluorometil)borénico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 8,78 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 5,46
(m, 1H), 4,92 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,74 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,61 (d, 1H), 1,25-1,40 (m,
3H).

Ejemplo 6: Preparacion de 1-(4-(3,5-diclorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

El compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 36%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 2, con la excepcion
de que se uso6 acido (3,5-diclorofenil)borénico en vez de acido (3-fluorofenil)boronico.
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H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,85 (d, 2H), 8,47 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 5,46 (m, 2H), 4,93
(bs, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,75 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,61 (d, 1H), 1,25-1,41 (m, 3H).

Ejemplo 7: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(pirrolidin-1-il)- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-
2-ona

o O
(j\)i/lé "
N N N

S~

T

Etapa 7-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo (554 mg, rendimiento: 89%) se obtuvo a partir de 4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridina (204 mg,
1,03 mmol), de la misma manera que en la Etapa 2-1 del Ejemplo 2.

Etapa 7-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(4-(pirrolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(4-bromo-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (100 mg, 0,17 mmol) obtenido en la Etapa 7-1 se disolvié en etanol (3 mL, 0,05 M), a lo que se afiadié
pirrolidina (27 pL, 0,33 mmol) y trietilamina (93 pL, 0,66 mmol) de manera secuencial, y después se agito a reflujo a
80 °C durante 72 horas. Cuando se completé la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con una disolucién saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presidon reducida, y después se purifico mediante cromatografia en
columna (hexano:acetato de etilo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (88 mg, rendimiento: 89%).

Etapa 7-3: Preparacion de (2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(pirrolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-2-
ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(4-(pirrolidin-1-il)- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-2-oxopropil )piperidin-1-
carboxilato de bencilo (88 mg, 0,15 mmol) obtenido en la Etapa 7-2 se disolvié en una disolucion de acido clorhidrico
6 N (3 mL, 0,05 M) y después se agitod a reflujo durante 1 hora. Cuando se completo la reaccion, la disolucion de
reaccion se enfrio a 0 °C, se neutralizo (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion mixta
de cloroformo y una pequefa cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se concentro a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el compuesto
del titulo (23 mg, rendimiento: 45%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & 7,87 (s, 1H), 87,73 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 5,25 (m, 2H), 4,97 (s, 1H), 3,84 (s, 4H), 3,23
(s, 1H), 2,87-3,09 9m, 2H), 2,78 (S, 1H), 1,94 (m, 5H), 1,64 (d, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,31 (s, 2H).

Ejemplo 8: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona

wOH _-N
(A -

H

El compuesto del titulo (25 mg, rendimiento: 81%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,08 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 5,34
(dd, 2H), 4,85 (d, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,65 (m, 1H), 2,38 (m, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,35 (m, 1H), 1,22 (m, 1H)

Ejemplo 9: Preparacion de 1-(5-(2-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona
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Etapa 9-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio 5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridina (245 mg, 1,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL, 0,25 M), a lo que
se afiadié carbonato potasico (324 mg, 2,48 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se le afadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
(600 mg, 1,24 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se completo la reaccion, se elimind
el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una disoluciéon saturada de cloruro
sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y
después se purifico mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (300 mg, rendimiento: 40%).

Etapa 9-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(2-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (50 mg, 0,08 mmol) obtenido en la Etapa 9-1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,05 M), a lo que
se afiadié acido (2-fluorofenil)boronico (18 mg, 0,13 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0,02 mmol) y
carbonato sodico 2 M (0,2 mL, 0,33 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 150 °C durante 30 minutos mediante el uso de un microondas.
Cuando se completé la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavo
con una disolucién saturada de cloruro soédico. Se recogiod la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentro a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de
etilo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, rendimiento: 78%).

Etapa 9-3: Preparacion de 1-(5-(2-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(2-fluorofenil)- 1H-imidazo[4,5-b]piridin- 1-il)-2-oxopropil)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (40 mg, 0,06 mmol) obtenido en la Etapa 9-2 se disolvié en una disoluciéon de cloruro de
hidrégeno 6 N (3 mL, 0,02 M) y después se agitd a reflujo durante 1 hora. Cuando se completé la reaccion, la disolucién
de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizdé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion
mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se recristalizé con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 8,36 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,94 (t, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 5,40
(dd, 2H), 4,86 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,92 (d, 1H),
1,59 (d, 1H), 1,35 (m 1H), 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 10: Preparacion de 1-(5-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

.\‘\OHO FN
N%F
N \
H ——

El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 9, con la excepcion
de que se uso6 acido (3-fluorofenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-d): & 8,34 (s, 1H), 7,99 (t, 2H), 7,93 (m, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,23 (dt, 1H), 5,40 (dd, 2H),
4,85 (d, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,38 (t, 1H), 1,92 (d, 1H), 1,59 (d,
1H), 1,35 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 11: Preparacion de 1-(5-(4-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

N
NS X
H —
F

El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 9, con la excepcion
de que se uso6 acido (4-fluorofenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)bordnico.
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H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,32 (s, 1H), 8,17 (m, 2H), 7,89 (dd, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,33 (m, 2H), 5,39 (dd, 2H),
4,84 (d, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (d, 1H), 1,59 (d,
1H), 1,35 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 12: Preparaciéon de 1-(5-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

~N
'/ \

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 80%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 9, con la excepcion
de que se uso6 acido (3-clorofenil)borénico en vez de acido (2-clorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,35 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,47
(d, 1H), 5,40 (dd, 2H), 4,85 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,38 (m, 1H),
1,92 (d, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 13: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-
il)propan-2-ona

WOH -
N \!
H ’ ———

El compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 9, con la excepcion
de que se uso6 acido 3-(trifluorometil)fenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,47 (s, 1H), 8,43 (m, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,74 (m, 2H), 5,42 (dd, 2H),
4,84 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,96 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (d, 1H), 1,59 (d,
1H), 1,35 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 14: Preparaciéon de 1-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

~OH
(jvu\/ @\O

Etapa 14-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (204 mg, 1,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL, 0,34 M), a lo que
se afiadié carbonato potasico (285 mg, 2,06 mmol) y después se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se le anadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
(500 mg, 1,03 mmol) a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se completé la reaccion, se elimino el disolvente
y la mezcla resultante se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogiod
la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se purifico
mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (266
mg, rendimiento: 43%).

Etapa 14-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (75 mg, 0,13 mmol) obtenido en la Etapa 14-1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,07 M), a lo que
se afadio acido (3-clorofenil)borico (29 mg, 0,19 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (30 mg, 0,03 mmol) y carbonato
sédico 2 M (0,25 mL, 0,5 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Después, la mezcla se hizo reaccionar a 150 °C durante 30 minutos mediante el uso de un microondas. Cuando se
completd la reaccion, se elimind el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una
disolucion saturada de cloruro sddico. Se recogid la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
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concentrd a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo =
1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (62 mg, rendimiento: 78%).

Etapa 14-3: 1-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil )piperidin-1-
carboxilato de bencilo (62 mg, 0,1 mmol) obtenido en la Etapa 14-2 se disolvié en una disolucidon de cloruro de
hidrégeno 6 N (3 mL, 0,03 M), y después se agité a reflujo durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, la disolucion
de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizdé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion
mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (28 mg, rendimiento: 75%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,65 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,44
(d, 1H), 5,36 (dd, 2H), 4,79 (d, 1H), 2,99 (m, 2H), 2,81 (d, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 1,90 (m, 1H),
1,58 (d, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 15: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)propan-2-ona

CFy

El compuesto del titulo (33 mg, rendimiento: 76%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 14, con la
excepcion de que se uso acido (3-(trifluorometil)fenil)bordnico en vez de acido (3-clorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,70 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 5,37 (dd, 2H),
4,80 (d, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,82 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,35 (m,
1H), 1,26 (m, TH).

Ejemplo 16: Preparacion de 1-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

SO, FN‘ F
(Nj\/“\lw Y

H

Etapa 16-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvié 5-bromo-4-metil-1H-benzo[d]imidazol (86,53 mg, 0,41 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,20 M), a lo
que se anadio carbonato potasico (114,09 mg, 0,83 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente durante 10
minutos. Después, se le afiadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de
bencilo (200 mg, 0,41 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se
elimino el disolvente y la mezcla resultante se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de
cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se secd sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se concentré a presion
reducida, y después se purific6 mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 5:1) para proporcionar
el compuesto del titulo (217 mg, rendimiento: 86%).

Etapa 16-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)-2-oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (50 mg, 0,08 mmol) obtenido en la Etapa 16-1 se disolvid en N,N-dimetilformamida (1,5 mL,
0,05 M), a lo que se afadié acido (3-fluorofenil)borénico (16,79 mg, 0,12 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (23,11
mg, 0,02 mmol), y carbonato sédico 2 M (0,3 mL, 0,27 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura
ambiente durante 5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 130 °C durante 45 minutos mediante el uso de
un microondas. Cuando se completd la reaccion, se elimind el disolvente y la mezcla resultante se diluy6 con acetato
de etilo y se lavé con una disolucién saturada de cloruro sodico. Se recogi6 la capa organica, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y después se purificdé mediante cromatografia en columna
(hexano:acetato de etilo = 1:3) para proporcionar el compuesto del titulo (36,3 mg, rendimiento: 72%).
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Etapa 16-3: Preparacion de 1-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (36,3 mg, 0,06 mmol) obtenido en la Etapa 16-2 se disolvié en una disolucion de cloruro de
hidrégeno 6 N (2 mL, 0,03 M), y después se agité a reflujo durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, la disolucion
de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizdé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion
mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (11 mg, rendimiento: 48%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,08 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,23-7,12 (m, 3H), 7,10 (s, 1H), 5,38-5,30 (m,
2H), 4,82 (d, 1H), 3,33 (s, 1H), 2,96 (d, 1H), 2,84 (d, 2H), 2,81 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,06 (s, 1H), 1,90 (d, 1H), 1,58 (d,
1H), 1,38-1,26 (m, 1H).

Ejemplo 17: Preparaciéon de 1-(5-(3-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

.\\‘OHO FN ) I
(Hj\)l\/’“c

El compuesto del titulo (11 mg, rendimiento: 55%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (3-clorofenil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,08 (s, 1H), 7,50-7,43 (m, 3H), 7,37-7,34 (m, 2H) 7,10 (s, 1H) 5,39-5,30 (m, 2H),
4,81 (d, TH), 3,01 (s, 1H), 2,96-2,92 (dd, 1H), 2,81 (d, 2H), 2,65 (d, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,05 (s, 1H), 1,90 (d, 1H), 1,57
(d, 1 H), 1,38-1,26 (m, 1H).

Ejemplo 18: Preparaciéon de 1-(5-(2-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

, -“‘OHO = |

El compuesto del titulo (4,0 mg, rendimiento: 14,8%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (2-clorofenil)borénico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, MeOD): 5 8,11 (s, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 1H) 7,37-7,28 (m, 3H) 7,04 (d, 1H), 3,49-
3,48 (m, 1H), 3,11 (d, 1H), 3,00-2,98 (m, 1H), 2,62 (t, 1H), 2,57-2,55 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,04 (d, 1H), 1,77 (d, 1H),
1,58-1,56 (m, 1H), 1,42-1,40 (m, 1H).

Ejemplo 19: Preparaciéon de 1-(5-(4-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

OH o ,_/,N

El compuesto del titulo (4,0 mg, rendimiento: 15,4%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (4-clorofenil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, MeOD): & 8,10 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,34-7,32 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 3,48-3,44 (m, 1H), 3,16-3,07
(m, 1H), 2,93 (s, TH), 2,86 (d, 1H), 2,53 (t, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,03 (d, 1H), 1,73 (d, 1H), 1,55-1,53 (m, 1H), 1,39-37 (m,
1H).

Ejemplo 20: Preparacién de 3-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)benzonitrilo
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El compuesto del titulo (3,5 mg, rendimiento: 20,8%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (3-cianofenil)borénico en vez de acido (3-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, MeOD): & 8,12 (s, 1H), 7,72-7,56 (m, 4H), 7,36 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 3,49-3,45 (m, 1H), 3,16-3,08
(m, 1H), 2,94 (s, 1H), 2,88 (d, 1H), 2,60-2,55 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,04 (d, 1H), 1,73 (d, 1H), 1,56-1,53 (m, 1H), 1,40-
38 (m, 1H).

Ejemplo 21: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(3-(trifluorometil )fenil)-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)propan-2-ona

o

El compuesto del titulo (8,6 mg, rendimiento: 38,2%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (3-(trifluorometil)fenil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, MeOD): & 8,12 (s, 1H), 7,65-7,61 (m, 4H), 7,36 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 3,22-3,07 (m, 2H), 2,92 (d,
2H), 2,87-2,84 (m, 2H), 2,57-2,55 (m, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,04 (d, 1H), 1,72 (d, 1H), 1,54-1,52 (m, 1H), 1,41-1,36 (m,
1H).

Ejemplo 22: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-metoxifenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)propan-2-ona

o -
WNO

El compuesto del titulo (5,0 mg, rendimiento: 33,5%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso acido (3-metoxifenil)bordnico en vez de acido (3-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, MeOD): & 8,09 (s, 1H), 7,35-7,29 (m, 2H), 7,16 (d, 1H), 6,91-6,87 (m, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,51-3,44
(m, 1H), 3,23-3,07 (m, 1H), 2,93 (d, 1H), 2,88-2,87 (m, 1H), 2,59-2,54 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,03 (d, 1H), 1,73 (d, 1H),
1,55-1,52 (m, 1H), 1,41-1,37 (m, 1H).

Ejemplo 23: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(tiazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)
propan-2-ona

WOH
Bl O F"
CI
N s

El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 50%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 16, con la
excepcion de que se uso6 acido (tiazol-4-il)borénico en vez de acido (3-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 8,00 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 5,29 (m, 2H), 4,82
(d, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,92 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,67 (d, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 1,90 (d, 1H), 1,58 (d, 1H),
1,21-1,37 (m, 2H).

Ejemplo 24: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (22 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en vez de 4-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,06 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,52 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,33 (m, 1H),
5,37 (d, 2H), 4,92 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,07 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,36 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,55 (m,
1H), 1,36 (m, 1H), 1,22 (m, 1H)

Ejemplo 25: Preparacion de 1-(6-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N
N
~E0
O

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 77%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-fluorofenil)bordnico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,10 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 5,38
(dd, 2H), 4,82 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,90 (d, 1H),
1,56 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,23 (m, 1H)

Ejemplo 26: Preparacion de 1-(6-(2-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N
N
: &
El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion

de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (2-clorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

cl

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,26 (d, 1H), 5,36
(dd, 2H), 4,77 (d, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H), 2,75 (d, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,43 (dd, 1H), 2,33 (t, 1H), 1,88 (d, 1H),
1,55 (d, 1H), 1,33 (m, 1H), 1,22 (m, TH).

Ejemplo 27: Preparacién de 1-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona
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El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-clorofenil)bordnico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,09 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,72 (d, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,40
(d, 1H), 5,40 (dd, 2H), 4,83 (d, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,84 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,36 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 28: Preparacion de 1-(6-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

)
N
H
Cl

El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (4-clorofenil)bordnico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,08 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,71 (m. 3H), 7,52 (m, 3H), 5,39 (dd, 2H), 4,82 (d, 1H),
3,01 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (d, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,36 (m,
1H), 1,25 (m, TH).

Ejemplo 29: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)propan-2-ona

"~
N
H
O CFs

El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 73%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-trifluorofenil)bordnico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 8,11 (s, 1H), 7,99 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,58 (m, 1H), 5,39
(dd, 2H), 4,85 (d, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,97 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
1,58 (d, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 30: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(m-tolil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-metilfenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,06 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,15
(m, 1H), 5,41 (dd, 2H), 4,81 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
1,90 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,24 (m, 1H)

Ejemplo 31: Preparacion de 1-(6-(3,5-diclorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

(ﬂﬁh‘ .

) N

N

: @
(o

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 77%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3,5-diclorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

Cl

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,12 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,59 (m, 2H), 5,41 (dd, 2H), 4,89 (d, 1H),
3,05 (m, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,92 (d, 1H), 1,58 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,24 (m,
1H).

Ejemplo 32: Preparacion de 1-(6-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

F

H

o]

El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-cloro-5-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,21 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H),
5,40 (dd, 2H), 4,87 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 1,92 (s, 1H), 1,60 (d,
1H), 1,35 (m, 1H), 1,26 (m, 1H).

Ejemplo 33: Preparacion de 1-(6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 74%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-cloro-4-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-d): & 8,09 (s, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,69 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 5,39 (dd, 2H), 4,83 (d, 1H),
3,00 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 1,91 (d, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,27 (m,
1H).

Ejemplo 34: Preparaciéon de 1-(6-(3-cloro-5-metilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

~OH F'N
Q\)K/N _
g

H

El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-cloro-5-metilfenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8,09 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,23 (s, 1H), 5,38 (dd, 2H), 4,88
(d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,92 (d, 1H), 1,60 (d, 1H),
1,36 (m, 1H), 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 35: Preparacion de 1-(6-(3-cloro-5-metoxifenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

N
N
A
oy

o
\

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-cloro-5-metoxifenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,09 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,00
(s, 1H), 5,40 (dd, 2H), 4,91 (d, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,06 (m, 1H), 2,96 (dd, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,40 (m, 1H),
1,89 (d, 1H), 1,60 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 36: Preparacion de 3-cloro-5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-
il)benzonitrilo
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El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 69%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-cloro-5-cianofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,14 (m, 3H), 7,99 (m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 5,39 (dd, 2H), 4,90 (d, 1H),
3,05 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,86 (d, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 1,92 (d, 1H), 1,60 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,27 (m,
1H).

Ejemplo 37: Preparacion de 1-(6-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

\OH
o —N
(j\/k/ I\!If"
N

H

N

N’NH

El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 50%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se uso 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo en vez de acido
fenilboroénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,10 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 5,32
(dd, 2H), 4,88 (d, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,97 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,58 (m, 1H),
1,36 (m, 1H), 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 38: Preparacion de 1-(6-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

! N
N

H

)
\_-NH

El compuesto del titulo (14 mg, rendimiento: 60%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcién
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se uso acido (1-(terc-butoxi-carbonilo)-1H-pirazol-3-il)borénico en vez de acido fenilboronico en la Etapa 1-9 del
Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,10 (s, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,30 (m, 1H), 6,53 (d, 1H), 5,32 (dd, 2H), 4,88 (d, 1H),
3,04 (m, 1H), 2,97 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,27 (m,
1H).

Ejemplo 39: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(tiazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (15 mg, rendimiento: 62%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido tiazol-4-ilborénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 8 9,19 (s, 1H), 8,10 (m, 3H), 7,85 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 5,39 (dd, 2H), 4,82 (d, 1H), 3,01
(m, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,44 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,60 (d, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,25 (m, 1H).

Ejemplo 40: Preparacion de 5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)piridin-
2(1H)-ona

N
N

H

El compuesto del titulo (13 mg, rendimiento: 55%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,06 (d, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,82 (dd, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,41 (d, 1H), 6,50 (m, 1H),
5,33 (dd, 2H), 4,90 (d, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,85 (d, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,61 (d,
1H), 1,38 (m, 1H), 1,29 (m, 1H).

Ejemplo 41: Preparaciéon de 1-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

SOH = N
(j\)JV N7 N
N \

H

cl

Etapa 41-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(6-bromo-1H-imidazo[4,S-b]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina (204 mg, 1,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL, 0,34 M), a lo que
se afiadié carbonato potasico (285 mg, 2,06 mmol) y después se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se le anadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
(500 mg, 1,03 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se elimind
el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una disoluciéon saturada de cloruro
sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y
después se purifico mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (266 mg, rendimiento: 43%).

Etapa 41-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato

de bencilo (75 mg, 0,13 mmol) obtenido en la Etapa 41-1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,07 M), a lo que
se afadié acido (3-clorofenil)borénico (29 mg, 0,19 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (30 mg, 0,03 mmol) y
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carbonato sédico 2 M (0,25 mL, 0,5 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 150 °C durante 30 minutos mediante el uso de un microondas.
Cuando se completé la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavo
con una disolucién saturada de cloruro sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentro a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de
etilo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (62 mg, rendimiento: 78%).

Etapa 41-3: Preparacion de 1-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxilpiperidin-2-il)propan-
2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-2-oxopropil )piperidin-1-
carboxilato de bencilo (62 mg, 0,1 mmol) obtenido en la Etapa 41-2 se disolvié en una disolucidon de cloruro de
hidrégeno 6 N (3 mL, 0,03 M), y después se agit6 a reflujo durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, la disolucion
de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizdé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion
mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y se concentrd a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el
compuesto del titulo (28 mg, rendimiento: 75%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,76 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,47
(d, 1H), 5,43 (dd, 2H), 4,86 (d, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,39 (m, 1H),
1,90 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 42: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-
il)propan-2-ona

\O”
Wy =N
N A\

H

CF;

El compuesto del titulo (33 mg, rendimiento: 76%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 41, con la
excepcion de que se uso acido (3-(trifluorometil)fenil)bordnico en vez de acido (3-clorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 8,80 (d, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,76 (m, 2H), 5,45
(dd, 2H), 4,87 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,81 (d, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
1,58 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 43: Preparacion de 1-(5-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

N N

H N=

Etapa 43-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio 5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridina (245 mg, 1,24 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 mL, 0,25 M), a lo que
se afiadié carbonato potasico (324 mg, 2,48 mmol) y después se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Después, se le anadio (2R,3S)-2-(3-bromo-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
(600 mg, 1,24 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se elimind
el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una disoluciéon saturada de cloruro
sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y
después se purifico mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (300 mg, rendimiento: 40%).

Etapa 43-2: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(2-fluorofenil }-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo
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El (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato
de bencilo (50 mg, 0,08 mmol) obtenido en la Etapa 43-1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mL, 0,05 M), a lo que
se afiadié acido (2-fluorofenil)boronico (18 mg, 0,13 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0,02 mmol) y
carbonato sédico 2 M (0,2 mL, 0,33 mmol) de manera secuencial, y después se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 150 °C durante 30 minutos mediante el uso de un microondas.
Cuando se completd la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavo
con una disolucién saturada de cloruro sodico. Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentro a presion reducida, y después se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de
etilo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, rendimiento: 78%).

Etapa 43-3: Preparacion de 1-(5-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil )piperidin-1-
carboxilato de bencilo (40 mg, 0,06 mmol) obtenido en la Etapa 43-2 se disolvié en una disoluciéon de cloruro de
hidrégeno 6 N (3 mL, 0,02 M), y se agito a reflujo durante 1 hora. Cuando se complet6 la reaccion, la disolucion de
reaccion se enfrio a 0 °C, se neutralizé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion mixta
de cloroformo y una pequefa cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentro a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el compuesto
del titulo (17 mg, rendimiento: 70%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 8,37 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,95 (t, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,34 (m, 2H), 5,38
(dd, 2H), 4,77 (d, 1H), 3,01 (dd, 2H), 2,78 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,356 (t, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,57 (d, 1H),
1,33 (m, 1H), 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 44: Preparacion de 1-(5-(3-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

WOH N
% F;
N N

H N

El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 43, con la
excepcion de que se uso acido (3-fluorofenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-d): & 8,34 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,53 (m, 2H), 7,24 (dt, 1H), 5,41 (dd, 2H),
4,80 (d, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,82 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,54 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,37 (m,
1H), 1,27 (m, TH).

Ejemplo 45: Preparacion de 1-(5-(4-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona

N "~

H

F

El compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 70%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 43, con la
excepcion de que se uso acido (4-fluorofenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)borénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 8,32 (s, 1H), 8,17 (m, 3H), 7,87 (d, 1H), 7,31(t, 2H), 5,38 (dd, 2H), 4,78 (d, 1H), 3,02
(m, 2H), 2,81 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,48 (m, 1H), 2,36 (t, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,58 (d, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 46: Preparaciéon de 1-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-
2-ona
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El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 80%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 43, con la
excepcion de que se uso6 acido (3-clorofenil)bordnico en vez de acido (2-fluorofenil)boroénico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,34 (s, 1H), 8,18 (m, 2H), 8,10 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,48 (d, 1H), 5,41
(dd, 1H), 4,79 (d, 1H), 3,01 (m, 2H), 2,82 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,58 (d, 1H),
1,35 (m, 1H), 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 47: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-
il)propan-2-ona

._‘\OH N
(jv\?v /-/_—
N N~

H N

CF3

El compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 43, con la
excepcion de que se uso acido 3-(trifluorometil)fenil)borénico en vez de acido (2-fluorofenil)boronico.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,44 (d, 2H), 8,37 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,02 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,73 (t, 1H), 5,42
(dd, 2H), 4,78 (d, 1H), 3,03 (d, 2H), 2,80 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,36 (t, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,58 (d, 1H),
1,34 (m, 1H), 1,24 (m, 1H).

Ejemplo 48: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona

; . N
N
H

El compuesto del titulo (12 mg, rendimiento: 65%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,27 (m, 3H), 7,01 (dd, 1H), 4,82 (d, 2H),
4,67 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,50 (m,
1H), 1,31 (m, 1H), 1,15 (m, 1H)

Ejemplo 49: Preparacion de 1-(7-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N
N
H

El compuesto del titulo (27 mg, rendimiento: 80%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
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1, y se us6 acido (3-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,06 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 4,87
(dd, 2H), 4,61 (d, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,70 (d, 1H), 2,36 (d, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,73 (m, 1H), 1,51 (d, 1H),
1,27 (m, 1H)

Ejemplo 50: Preparacién de 1-(7-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N
N .
H

Cl

El compuesto del titulo (22 mg, rendimiento: 76%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-clorofenil)bordnico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,02
(m, 1H), 4,85 (d, 2H), 4,58 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,69 (d, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,50 (m, 1H),
1,27 (m, 1H), 1,13 (m, 1H)

Ejemplo 51: Preparacién de 1-(7-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona

N
N
H

Cl

El compuesto del titulo (18 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto porque
se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo 1, y
se uso acido (4-clorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 5 8,04 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,24 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,86
(s, 2H), 4,60 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,70 (d, 1H), 2,36 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,50 (m, 1H), 1,28 (m, 1H),
1,25 (m, 1H)

Ejemplo 52: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)propan-2-ona

)
N
H
O CF3

El compuesto del titulo (11 mg, rendimiento: 55%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (2-trifluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 7,99 (d, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,22 (m, 2H), 6,96 (d, 1H), 4,88 (t, 1H), 4,57
(m, 1H), 4,22 (t, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,65 (m, 1H), 1,51 (m, 1H),
1,22 (m, 1H), 1,14 (m, 1H)

Ejemplo 53: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)propan-2-ona
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CF3

El compuesto del titulo (19 mg, rendimiento: 64%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion
de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (3-trifluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 5 8,07 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,68 (t, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,28 (t, 1H), 7,06
(d, 1H), 4,86 (d, 2H), 4,58 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,66 (d, 1H), 2,35 (d, 1H), 2,25 (m, 2H), 1,79 (d, 1H), 1,65 (m, 1H),
1,57 (m, 1H), 1,24 (m, 1H), 1,17 (m, 1H)

Ejemplo 54: Preparacion de 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)propan-2-ona

~OH
e
)
N
H
El compuesto del titulo (25 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 1, con la excepcion

de que se us6 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 1-bromo-3-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 1-5 del Ejemplo
1, y se us6 acido (4-trifluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 1-9 del Ejemplo 1.

H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 5 8,06 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,27 (t, 1H), 7,04 (d, 1H), 4,86
(d, 2H), 4,53 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,68 (d, TH), 2,31 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,49 (m, 1H),
1,25 (m, 1H), 1,12 (m, 1H)

Ejemplo 55: Preparacion de 1-(2-(hidroximetil)-5-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

oH

WOH %N

H

Etapa 55-1: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-2-nitrofenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)
piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-amino-2-hidroxipropil)-3-(terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (980 mg, 2,21
mmol) obtenido en la Etapa 1-4 del Ejemplo 1 se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 mL, 0,22 M), a lo que se afiadid
N,N-diisopropiletilamina (0,77 mL, 4,43 mmol) y 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (487 mg, 2,21 mmol), y después se
agité a 50 °C durante 6 horas. Cuando se completd la reaccion, se eliminé el disolvente y la mezcla resultante se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con una disolucidon saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida, y después se purificO mediante
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo (580 mg,
rendimiento: 42%).

Etapa 55-2: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-2-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)acetamido)fenil)amino)-2-
hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-2-nitrofenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato  de
bencilo (550 mg, 0,88 mmol) obtenido en la Etapa 55-1 se disolvié en alcohol metilico (6 mL, 0,15 M), a lo que se
afnadié niquel Raney (1 mL), se llené con gas hidrégeno y después se agité a temperatura ambiente. Cuando se
completd la reaccion, se seco la capa organica y después se disolvié en N,N-dimetilformamida (10 mL, 0,09 M), a lo
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que se afiadié acido 2-((terc-butildifenilsilil)oxi)acético (280 mg, 0,88 mmol), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (502 mg, 1,32 mmol), y diisopropiletilamina (0,38 mL, 2,21 mmol), y después se agit6é a
temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se completd la reaccion, se elimino el disolvente y la mezcla resultante
se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogié la capa organica, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida, y después se purificO mediante
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo (365 mg,
rendimiento: 46%).

Etapa 55-3: Preparacion de (2R3S)-2-(3-(5-bromo-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-
hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-((4-bromo-2-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)acetamido)fenil)amino)-2-hidroxipropil)-3-((terc-butildimetilsilil)
oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (163 mg, 0,18 mmol) obtenido en la Etapa 55-2 se afiadid y se disolvid en acido
acético (6 mL, 0,03 M), y después se agité a 65 °C durante 3 horas. Cuando se complet6 la reaccion, se eliminé el
disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con una disolucion saturada de cloruro sodico.
Se recogio la capa organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd a presion reducida, y después
se purificé mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (144 mg, rendimiento: 92%).

Etapa 55-4: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oxopropil)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2-hidroxipropil)-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (144 mg, 0,17 mmol) obtenido en la Etapa 55-3 se disolvio en
diclorometano (5 mL, 0,04 M), a lo que se afiadié 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-benzyodoxol-3(1H)-ona (105 mg, 0,25
mmol) a 0 °C, y se agité a la misma temperatura durante 1 hora, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
3 horas. Cuando se completd la reaccion, se elimind el disolvente y la mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo
y se lavd con una disolucidon saturada de cloruro sédico. Se recogio la capa organica, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y después se purificdé mediante cromatografia en columna
(hexano:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo (126 mg, rendimiento: 88%).

Etapa 55-5: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-5-fenil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

El (2R,3S)-2-(3-(5-bromo-2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-oxopropil )-3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (63 mg, 0,07 mmol) obtenido en la Etapa 55-4 se disolvié en N,N-
dimetilformamida (2 mL, 0,04 M), a lo que se afadid6 acido fenilborénico (13 mg, 0,11 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (17 mg, 0,02 mmol) y carbonato sédico 2 M (0,15 mL, 0,29 mmol) de manera secuencial,
y después se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después, la mezcla se hizo reaccionar a 150 °C durante
30 minutos mediante el uso de un microondas. Cuando se completo la reaccion, se elimind el disolvente y la mezcla
resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavd con una disolucidn saturada de cloruro sodico. Se recogi6 la capa
organica, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion reducida, y después se purificé mediante
cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg,
rendimiento: 41%).

Etapa 55-6: Preparaciéon de 1-(2-(hidroximetil)-5-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

El (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(2-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-5-fenil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo (26 mg, 0,03 mmol) obtenido en la Etapa 55-5 se disolvié en una disolucion
de cloruro de hidrégeno 6 N (3 mL, 0,02 M), y después se agité a reflujo durante 1 hora. Cuando se complet6 la
reaccion, la disolucion de reaccion se enfrié a 0 °C, se neutralizé (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo
con una disolucion mixta de cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré a presion reducida, y después se recristalizoé con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, rendimiento: 70%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 7,83 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,45 (t, 2H), 7,32 (t, 1H), 5,38 (dd, 2H), 4,82
(d, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,35 (m, 1H),
1,25 (m, 1H).

Ejemplo 56: Preparacion de 1-(5-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-I-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-
2-il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la
excepcion de que se uso acido (3-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 55-5 del Ejemplo 55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 7,90 (s, 1H), 7,54 (m, 5H), 7,15 (t, 1H), 5,39 (dd, 2H), 4,82 (d, 1H), 4,61 (s, 2H), 3,00
(m, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,83 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,23 (m, 1H).

Ejemplo 57: Preparacion de 1-(2-(hidroximetil)-6-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-
il)propan-2-ona

OH

)
N
H
El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la

excepcion de que se usd 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno en vez de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 56-
1 del Ejemplo 55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 7,78 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,33 (m, 1H), 5,42 (dd, 2H),
4,81 (d, 1H), 4,60 (s, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,82 (d, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,34 (m,
1H), 1,245 (m, 2H).

Ejemplo 58: Preparacion de 1-(6-(2-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin
-2-il)propan-2-ona

OH

N
N
! S
F

El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la

excepcion de que se uso 4-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 55-
1 del Ejemplo 55, y se us6 acido (2-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 55-5 del Ejemplo 55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): & 7,66 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 5,39 (dd, 2H),
4,80 (d, 1H), 4,61 (s, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,44 (dd, 1H), 2,36 (t, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,58 (d,
1H), 1,33 (m, 1H), 1,26 (m, 1H).

Ejemplo 59: Preparacion de 1-(6-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin
-2-il)propan-2-ona
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El compuesto del titulo (16 mg, rendimiento: 78%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la
excepcion de que se usé 4-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 55-
1 del Ejemplo 55, y se us6 acido (3-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 55-5 del Ejemplo 55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 7,84 (s, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,17 (m, 1H), 5,43 (dd, 2H), 4,82 (d, 1H),
4,61 (s, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,82 (d, 1H), 2,68 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,59 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,25 (m,
2H).

Ejemplo 60: Preparacion de 1-(6-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin
-2-il)propan-2-ona

OH

O
N
H
F

El compuesto del titulo (13 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la
excepcion de que se usé 4-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 55-
1 del Ejemplo 55, y se us6 acido (4-fluorofenil)borénico en vez de acido fenilborénico en la Etapa 55-5 del Ejemplo 55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & 7,82 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 5,44 (dd, 2H),
4,64 (s, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,06 (dd, 1H), 2,93 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,68 (d, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,33 (m,
1H).

Ejemplo 61: Preparacion de 1-(2-(hidroximetil)-6-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-
hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona

OH
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El compuesto del titulo (14 mg, rendimiento: 73%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 55, con la
excepcion de que se usé 4-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno en vez de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno en la Etapa 55-
1 del Ejemplo 55, y se us6 acido (3-trifluorofenil)borénico en vez de acido fenilbordnico en la Etapa 55-5 del Ejemplo
55.

H-RMN (500 MHz, DMSO-d): & 8,00 (m, 3H), 7,69 (m, 3H), 7,57 (d, 1H), 5,46 (dd, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,09 (m, 1H),
3,03 (dd, 1H), 2,87 (d, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,62 (d, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,29 (m, 1H).

Ejemplo 62: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropil )piperidin-3-ol
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Etapa 62-1: Preparacion de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-
hidroxipropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvio (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)
piperidin-1-carboxilato de bencilo (110 mg, 0,17 mmol) en alcohol metilico (5 mL, 0,03 M), a lo que se afadio
borohidruro sédico (20 mg, 0,52 mmol) y después se agité a 0 °C durante 30 minutos. Después, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, se elimino el disolvente y la mezcla resultante
se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con una disolucion saturada de cloruro sédico. Se recogié la capa organica, se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida, y después se purificO mediante
cromatografia en columna (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (94 mg,
rendimiento: 85%).

Etapa 62-2: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropil )piperidin-3-ol

El  (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropil)piperidin-1-
carboxilato (37 mg, 0,06 mmol) obtenido en la Etapa 62-1 se disolvié en una disolucién de cloruro de hidrégeno 6 N (3
mL, 0,02 M), y después se agito a reflujo durante 1 hora. Cuando se completd la reaccion, la disolucién de reaccion
se enfrid a 0 °C, se neutralizd (pH 7) con carbonato potasico y después se extrajo con una disolucion mixta de
cloroformo y una pequefia cantidad de acetona. La capa organica se recogio, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentroé a presion reducida, y después se recristalizd con éter dietilico para proporcionar el compuesto del
titulo (17 mg, rendimiento: 76%).

H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): 5 8,42 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,49
(t, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,37 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,80 (d, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 1,85 (m, 2H),
1,56 (d, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,21 (m, 1H).

Ejemplo 63: Preparacion de (2R,3S)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-hidroxipropil)piperidin-3-ol

<OH N
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N
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El compuesto del titulo (14 mg, rendimiento: 73%) se obtuvo de la misma manera que en el Ejemplo 62, con la
excepcion de que se usod (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo en vez de (2R,3S)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-oxopropil)piperidin-1-carboxilato de bencilo.

H-RMN (500 MHz, DMSO-de): 5 8,17 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 4,63
(d, 1H), 4,34 (dd, 1H), 4,16 (dd, 1H), 4,08 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,77 (d, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 1,82 (m, 2H),
1,54 (d, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,24 (m, 2H).

Ejemplo Experimental 1: Experimento de inhibicién de la actividad de la enzima PRS

Para confirmar las actividades biolégicas de los compuestos preparados en los Ejemplos, se calculd el % de inhibicion
o los valores de Clsp de las actividades de la enzima PRS (enzima fosforribosilpirofosfato sintetasa).

De manera especifica, se subcloné la porcidon que corresponde a PRS del cADN de EPRS, y la proteina PRS de alta
pureza obtenida se purifico y se usé en el experimento. Los compuestos (1 uM) preparados en los Ejemplos se
afadieron al tampdn de reaccion (KPO4 20 mM (pH 7,4), MgAc 6 mM, ATP 5 mM, 400 mg/mL de tARN, DTT 0,5 mM,
[®H]prolina de 20 mCi (1 mCi/mL)) y se dejaron reaccionar a 37 °C durante 5 a 10 minutos. La reaccién se finalizo con
papel 3M que se seco previamente mediante la adicion de TCA al 5%. La radiactividad se midi6 mediante el uso de
un contador de centelleo liquido.

El % de inhibicion y los valores de Clso de los compuestos respectivos se calcularon y se analizaron mediante el uso
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de los programas Microsoft Excel o Sigma Plot 8.0. Los resultados se muestran en la Tabla 1 siguiente. En la Tabla 1,
los resultados se dividen en A, B y C segun el intervalo de Clso. En caso de que la Clsp obtenida sea 100 nM o menos,
se representa mediante "A", en caso de que la Clsp sea de 100 a 500 nM se representa mediante "B", y en caso de
que la Clso sea 500 nM o mayor se representa mediante "C".

[Tabla 1]
Ejemplon® | Clso de PRS | Ejemplon® | Clsp de PRS | Ejemplon® | Clsp de PRS | Ejemplon® | Clso de PRS

1 B 17 B 33 A 49 A
2 C 18 C 34 A 50 B
3 C 19 B 35 A 51 B
4 C 20 C 36 A 52 C
5 C 21 B 37 A 53 C
6 C 22 C 38 B 54 B
7 23 A 39 B 55 C
8 C 24 A 40 C 56 C
9 C 25 A 41 A 57 A
10 C 26 A 42 B 58 A
11 C 27 A 43 B 59 A
12 C 28 A 44 A 60 A
13 C 29 A 45 A 61 B
14 B 30 A 46 A 62 A
15 C 31 A 47 A 63 B
16 B 32 A 48 B

Ejemplo Experimental 2: Experimento de inhibicién del crecimiento de células cancerosas

Se cultivaron células NCI-H460, una linea de células de cancer de pulmén, en un incubador con un 5% de CO, a 37
°C mediante el uso de un matraz de cultivo de tejidos de 75 cm?. Se usaron placas de 96 pocillos para la evaluacion.
Se prepararon mediante una aplicacion diferencial a concentraciones en el intervalo de 6.000 a 12.000 células/pocillo
segun la tasa de crecimiento de las lineas celulares. El medio que contuvo un 5% de FBS se dispenso a 200 pL/pocillo
y se usO. El medio se cultivd durante 24 horas. Después de confirmar el estado de las células y la forma de
dispensacion de una placa de 96 pocillos al microscopio, se usaron para los experimentos posteriores. Los compuestos
se evaluaron a concentraciones de 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,03, 0,01 yM. Después de eliminar el medio existente, los
compuestos a las diversas concentraciones se trataron en una cantidad de 200 uL/pocillo. Las placas tratadas con los
compuestos se cultivaron adicionalmente durante 48 horas, y se midieron las viabilidades celulares mediante un
ensayo de MTT para calcular los valores de Cls.

Se calculé el % de inhibicion y los valores de Clsg de los compuestos respectivos, y se analizaron mediante el uso del
programa Sigma Plot 8.0. Los resultados se muestran en la Tabla 2 siguiente. En la Tabla 2, los resultados se dividen
en A, By C segun el intervalo de Clsp. En caso de que la Clso obtenida sea 3 uM o menos, se representa mediante
"A", en caso de que la Clsp sea de 3 a 10 uM se representa mediante "B", y en caso de que la Clsp sea 10 uM o mayor
se representa mediante "C".

[Tabla 2]
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Ejemplo n° Clso de Ejemplo n° Clso de Ejemplo n° Clso de Ejemplo n° Clso de
NCI-H460 NCI-H460 NCI-H460 NCI-H460
1 C 24 B 36 B 49 A
7 C 25 A 37 C 50 C
8 C 26 B 38 C 51 C
14 C 27 A 39 C 54 C
16 C 28 B 40 C 56 C
17 C 29 A 41 C 57 B
18 C 30 B 43 A 58 B
19 C 31 B 44 A 59 A
20 C 32 A 45 B 60 C
21 C 33 B 46 A 61 A
22 C 34 B 47 A 62 C
23 C 35 B 48 C 63 C
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

[Férmula Quimica 1]

.\‘\\O H

N

en la que:

A es un anillo de benceno o un anillo de piridina,

X es CO o CHOH,

R+ es hidrégeno o hidroxialquilo C1.4,

R es fenilo, pirazolilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo o tiazolilo,

en la que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, halégeno y ciano, y

R3 es hidrégeno o alquilo Ci.4.
2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:

/’/,N

N

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma una estructura de ,

/{—N /{;N /{,N

Ne / ’“{ N/ \ N f \

- e 0 N
] Ll

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:
R+ es hidrégeno o hidroximetilo.
4, El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:
R2 es un fenilo sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de
alquilo C1.4, alcoxi C14, haloalquilo C14, halégeno y ciano; un pirazolilo sin sustituir; un piridin-2-onilo sin sustituir; un
pirrolidinilo sin sustituir; o un tiazolilo sin sustituir.
5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:

R2 esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de metilo,
metoxi, trifluorometilo, fluoro, cloro y ciano.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:
R3 es hidrégeno o metilo.
7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:
A es un anillo de benceno,
X es CO o CHOH,
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R+ es hidrégeno o hidroxialquilo C1.4,
R es fenilo, pirazolilo, piridin-2-onilo o tiazolilo,

en el que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C+.4, halégeno y ciano; y

R3 es hidrégeno o alquilo C.4.

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma ,
Xes CO,

R+ es hidrégeno,

R: es fenilo o pirrolidinilo,

en el que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
de haloalquilo C1.4 y halégeno, y

R3 es hidrégeno.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma ,
Xes CO,

R+ es hidrégeno,

R: es fenilo o pirrolidinilo,

en el que Ry esta sin sustituir o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
del grupo que consiste en haloalquilo C14 y halégeno, y

R3 es hidrégeno.

10. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en el que:

A, junto con un anillo de imidazol condensado con A, forma ,
X es CO o CHOH,

R+ es hidrégeno,

R; es fenilo,

en el que Ry esta sustituido con haloalquilo C1.4 0 halégeno, y

R3 es hidrégeno.

11. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el
compuesto representado mediante la Férmula Quimica 1 se selecciona del grupo que consiste en:
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1) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

2) 1-(4-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

3) 1-(4-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

4) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(3-(trifluorometil )fenil)- 1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-2-ona,
5) 1-(4-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
6) 1-(4-(3,5-diclorofenil)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

7) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-(pirrolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)propan-2-ona,

8) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-fenil-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

9) 1-(5-(2-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

10) 1-(5-(3-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

11) 1-(5-(4-fluorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

12) 1-(5-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

13) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin- 1-il)propan-2-ona,
14) 1-(6-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
15) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)propan-2-ona,
16) 1-(5-(3-fluorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
17) 1-(5-(3-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
18) 1-(5-(2-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
19) 1-(5-(4-clorofenil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
20) 3-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)benzonitrilo,

21) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(3-(trifluorometil fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

)
)
)
) )- )-

22) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-metoxifenil )-4-metil- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,
23) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(4-metil-5-(tiazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,
24) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-fenil-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

25) 1-(6-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-I-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

26) 1-(6-(2-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

27) 1-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

28) 1-(6-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

29) 1-((2R,38S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-( 3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,
30) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(m-tolil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

31) 1-(6-(3,5-diclorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

32) 1-(6-(3-cloro-5-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
33) 1-(6-(3-cloro-4-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
34) 1-(6-(3-cloro-5-metilfenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
35) 1-(6-(3-cloro-5-metoxifenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
36) 3-cloro-5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)benzonitrilo,

37) 1-(6-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
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38) 1-(6-(1H-pirazol-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

39) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(tiazol-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

40) 5-(1-(3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-2-oxopropil }- 1H-benzo[d]imidazol-6-il )piridin-2(1H)-ona,

41) 1-(6-(3-clorofenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

42) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(6-(3-(trifluorometil )fenil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)propan-2-ona,
43) 1-(5-(2-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

44) 1-(5-(3-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

45) 1-(5-(4-fluorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

46) 1-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

47) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(5-(3-(trifluorometil )fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)propan-2-ona,
48) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propan-2-ona,

49) 1-(7-(3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

)
)
)
)
50) 1-(7-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
51) 1-(7-(4-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

52) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(2-(trifluorometil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

53) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

54) 1-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)-3-(7-(4-(trifluorometil)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol- 1-il)propan-2-ona,

55) 1-(2-(hidroximetil)-5-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

56) 1-(5-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
57) 1-(2-(hidroximetil)-6-fenil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

58) 1-(6-(2-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R, 3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
59) 1-(6-(3-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,
60) 1-(6-(4-fluorofenil)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-ona,

61) 1-(2-(hidroximetil)-6-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-3-((2R,3S)-3-hidroxipiperidin-2-il)propan-2-
ona,

62) (2R,3S)-2-(3-(6-(3-clorofenil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)-2-hidroxipropil )piperidin-3-ol, y
63) (2R,3S)-2-(3-(5-(3-clorofenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropil )piperidin-3-ol.

12. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica para el uso en un método de prevencién o tratamiento de canceres,
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias o fibrosis, que comprende el compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un método para preparar un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 16 que
comprende las etapas de

1) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la siguiente Formula Quimica 11 con un compuesto
representado mediante la siguiente Férmula Quimica 12 en presencia de una base para preparar un compuesto
representado mediante la siguiente Férmula Quimica 13;

2) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la siguiente Formula Quimica 13 en presencia de hidrogeno
y un metal para preparar un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 14;

3) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la siguiente Formula Quimica 14 i) en presencia de
ortoformiato de trimetilo u ortoformiato de ftrietilo, y acido para-toluensulfénico o para-toluensulfonato de piridinio, o ii)

42



ES 2769 279 T3

en presencia de acido formico, para preparar un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 15;
y

4) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la siguiente Féormula Quimica 15 con un agente oxidante
para preparar un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 16:

5 [Férmula Quimica 11]
Py

|
\\‘\O

10 Rs

[Férmula Quimica 14]

Fi
|
\\\O
- CH NH,
H
N
N
R
| ( ;?) ¢
Ri

Ps

[Férmula Quimica 15]

43



10

15

20

ES 2769 279 T3

[Formula Quimica 16]

en las Férmulas Quimicas 11 a 16,

P1y P2 son cada uno independientemente (terc-butildimetilsilil)oxi o benciloxicarbonilo,
A es un anillo de benceno o un anillo de piridina,

R3 es hidrégeno o alquilo C14, y

R4 es halégeno.

15. Un método para preparar un compuesto representado mediante la siguiente Férmula Quimica 21 que
comprende las etapas de

1) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la Féormula Quimica 14 y acido carboxilico Rs-sustituido (Ri-
COOH) en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida seleccionado del grupo que consiste en hidrocloruro
de bis-(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosforilo, hidrocloruro de 1-etil-(3-(3-dimetilamino)propil)-carbodiimida, hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidino)fosfonio,  benzotriazol-ol, hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)
tris(dimetilamino)fosfonio y hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-tetrametiluronio, y una base
seleccionada del grupo que consiste en trietilamina, di-isopropil etilamina, piridina, dimetilanilina, dimetilaminopiridina
e hidroxido sédico, para preparar un compuesto representado mediante la Formula Quimica 20; y

2) hacer reaccionar un compuesto representado mediante la Formula Quimica 20 i) en presencia de ortoformiato de
trimetilo u ortoformiato de trietilo, y acido para-toluensulfénico o para-toluensulfonato de piridinio, o ii) en presencia de
acido férmico, para preparar un compuesto representado mediante la Férmula Quimica 21:

[Férmula Quimica 14]

P
[
\\\O
-+ OH NH;
N
-
“ﬁ S
s /)
Rs
[Férmula Quimica 20]
P, o)
|
‘\\\O JJ\
O.\)OH\/ Ji ’
H
N
N
R
I 4
P, /)
Rs

[Férmula Quimica 21]
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N R,

Ra
en las Formulas Quimicas 14, 20 y 21,
P1y P2 son cada uno independientemente (terc-butildimetilsilil)oxi o benciloxicarbonilo,
A es un anillo de benceno o un anillo de piridina,
R+ es hidrégeno o hidroxialquilo C1.4,
R3 es hidrégeno o alquilo C14, ¥

R4 es halégeno.
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