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DESCRIPCION
Nuevos inhibidores de los canales de potasio
Campo técnico

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, el uso de dichos compuestos como medicamento y para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca en mamiferos.
La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos nuevos compuestos.

Antecedentes del estado de la técnica

El corazén es un musculo que bombea la sangre en la circulacion al contraerse 1-3 veces por segundo. El latido del
corazén es causado por la contraccion simultanea de las células musculares cardiacas individuales (miocitos
cardiacos). La sincronizacion de la contraccion celular se rige por el impulso cardiaco eléctrico (el potencial de accion
cardiaca), que se genera en las células marcapasos del nodo sinusoidal y se propaga rapidamente sobre el corazén
a través de un sistema de conduccién especifico.

Las alteraciones en la generacion del impulso y la conduccion del impulso pueden producirse como consecuencia de
una enfermedad, un tratamiento farmacoldgico o desequilibrios electroliticos. Tales perturbaciones en el impulso se
denominan arritmia o disritmia y pueden provocar malestar, embolia, sincope o muerte subita. En su forma mas simple,
una arritmia cubre todo lo diferente de un ritmo sinusal cardiaco normal. Las alteraciones pueden abarcar desde
palpitaciones simples hasta fibrilacion ventricular devastadora, incluida la bradicardia y la taquicardia.

A nivel molecular, un grupo de proteinas llamadas canales idnicos subyacen a los eventos eléctricos en el corazon,
ya que pueden conducir corrientes eléctricas a través de la membrana celular. Por lo tanto, los diferentes tipos de
canales iénicos son instrumentales en la generacion y conduccion del potencial de accién cardiaca, en la regulacion
de la frecuencia cardiaca por el sistema nervioso auténomo y en el proceso contractil en las células cardiacas
individuales. Por lo tanto, los diferentes tipos de canales idnicos son objetivos evidentes para los medicamentos
cardiacos antiarritmicos, y muchos medicamentos antiarritmicos en el mercado ejercen su efecto al interactuar con
los canales idnicos.

Los medicamentos antiarritmicos se dividen generalmente en cuatro clases principales segun la denominada
clasificacion de Singh Vaughan Williams: los compuestos de clase | inhiben todos el canal de sodio dependiente del
voltaje cardiaco. Algunos compuestos de clase | tienen efectos adicionales que influyen en el potencial de accion
cardiaca, siendo la base para una subdivisién adicional en tres subclases:

Los compuestos de clase IA son inhibidores de los canales de sodio tales como la quinidina, la procainamida o la
disopiramida, que prolongan el potencial de accién;

Los compuestos de clase IB son inhibidores de los canales de sodio tales como la lidocaina, la mexiletina, la tocainida
o la fenitoina, que acortan el potencial de accion; y

Los compuestos de clase IC son inhibidores de los canales de sodio, tales como la flecainida, la moricizina o la
propafenona, que no cambian la duracién del potencial de accion.

Los compuestos de clase | interactian con el canal de sodio durante su estado abierto o inactivado y se disocian de
los canales durante su estado cerrado (durante la diastole). La tasa de disociaciéon determina si muestran una inhibicién
de canal dependiente de la frecuencia. Algunos de los compuestos de clase | también inhiben los subtipos de canales
permeables al potasio o al calcio ademas de su efecto inhibidor de los canales de sodio.

Los compuestos de clase Il son inhibidores de los adrenoceptores 3 e incluyen medicamentos como atenolol,
metoprolol, timolol o propranolol. Los inhibidores de los adrenoceptores 3 pueden ser selectivos para los receptores
B1 cardiacos o tener afinidad por los receptores 1 y 2. Algunos de los compuestos también tienen un efecto
intrinseco de estimulacion .

Los compuestos de clase Il son inhibidores de los canales de potasio tales como amiodarona, dronedarona, sotalol,
ibutilida y dofetilida, que prolongan el potencial de accién.

Los compuestos de clase IV son inhibidores de los canales de calcio tipo L tales como el verapamilo. Los canales de
potasio activado por calcio de conductancia pequefa (SK) pertenecen a la familia de los canales K* activados por
Ca®*. Se han clonado tres subtipos de canales de SK: SK1, SK2 y SK3 (correspondientes a KCNN1-3 utilizando la
nomenclatura genémica). La actividad de estos canales esta determinada por la concentracion de calcio intracelular
libre ([Ca?']i) a través de calmodulina que se une constitutivamente a los canales. Los canales de SK estan
estrictamente regulados por [Ca?*]i en el intervalo fisioldgico que se cierra en [Ca®*]i hasta alrededor de 0,1 uM pero
completamente activado a [Ca?*]i de 1 uM . Al ser selectivo para el potasio, los canales de SK abiertos o activos tienen
una influencia hiperpolarizante en el potencial de membrana de la célula. Los canales de SK se expresan ampliamente
en el sistema nervioso central (SNC) y en el tejido periférico, incluido el corazoén.
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La accion hiperpolarizante de los canales de SK activos juega un papel importante en el control del patrén de disparo
y la excitabilidad de las células excitables. Se ha demostrado que los inhibidores de los canales de SK tales como la
apamina y la N-metil bicuculina aumentan la excitabilidad, mientras que el abridor del canal de SK 1-EBIO puede
reducir la actividad eléctrica. En las células no excitables, en las que la cantidad de entrada de Ca?* a través de vias
independientes del voltaje es altamente sensible al potencial de membrana, una activacion de los canales de SK
aumentara la fuerza impulsora, mientras que un inhibidor de los canales de SK tendra un efecto de despolarizacion, y
asi disminuye la fuerza impulsora del calcio.

Un inhibidor del canal de SK es un agente farmacéutico que perjudica la conduccion de los iones de potasio (K*) a
través de los canales de K* de conductancia pequefia activados por Ca?*. El deterioro se puede obtener por cualquier
reduccion en la corriente resultante de, por ejemplo, una inhibicién directa de la conduccién de iones para prevenir la
unién de Ca?*, que es un requisito obligado para la activacion del canal, o una reduccion en la sensibilidad al calcio.

Se puede encontrar una revision de los canales de SK y los moduladores de los canales de SK en Wulff H et al.:
"Modulators of Small- and Intermediate-Conductance Calcium-Activated Potassium Channels and their Therapeutic
Indications”, Currrent Medicinal Chemistry 2007, 14: 1437-1457; y en Liegeois J-F et al.: "Modulation of small
conductance calcium-activated potassium (SK) channels: a new challenge in medicinal chemistry", Current Medicinal
Chemistry 2003, 10: 625-647.

Con base en el importante papel de los canales de SK en la union de [Ca®]i y el potencial de membrana, los canales
de SK son objetivos interesantes para el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos, y el potencial de inhibidores de
canales de SK para su uso en el tratamiento antiarritmico se ha establecido recientemente, véase, por ejemplo, Nattel
S; J. Physiol. 2009, 587: 1385-1386; Diness JG, Sgrensen US, Nissen JD, Al-Shahib B, Jespersen T, Grunnet M,
Hansen RS; Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 2010, 3: 380-90; y Diness et al; Hypertension 2011, 57: 1129-1135.

El documento WO 2006/013210 describe ciertos derivados de 2-amino bencimidazol y su uso como moduladores de
canales de potasio activados por calcio de pequefia conductancia. Los documentos WO 2013/104577 y WO
2006/136580 también se refieren a inhibidores de canales de SK.

Sumario de la invencién

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores o moduladores negativos del canal de potasio activado por
calcio de pequefia conductancia (SK) y tienen un valor de CI50 inferior a 1000 yM como se demuestra en el sistema
de sujecion de parche automatizado descrito en el presente documento, y se consideran potentes candidatos a
medicamentos. Algunos de estos compuestos también tienen propiedades fisicoquimicas adecuadas para una
sustancia farmacologica e importantes para elaborar formulaciones farmacéuticas. Ademas, algunos de estos
compuestos tienen propiedades farmacocinéticas que los hacen adecuados para usar como medicamentos
farmacéuticos.

En un aspecto amplio, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)

R4
R3

R2
R1

en la que
n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;
m es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;

R1-R4 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C1.6, alquilén C4.6-OH, alcoxi C1.s,
alquilén C4.6-O-alquilo C1., alquilén C1¢-S-alquilo C1, cicloalquilo Cs7, y alquilén C16-NR2RP, en el que R?y RP son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1, alquilén C1.6-OH, alquilén C1.6-O-alquilo Cy6, C(=O)-
alquilo Cy, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C1..-OH, C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-
O-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-alquil C1.6-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4.s-S-alquilo C1.,
C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilén C4-O-alquilo C1.5, C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquil
C1.6-CN, C(=0)-NH-alquil C1.-OH, C(=0)-N(alquilo C4s)2, SO-alquilo C1., SOz-alquilén Cie-O-alquilo C1.6, SO--
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alquilén C6-S-alquilo C1.6, SO2-alquil C16-CN, SO2-alquil C1.6-OH, y SO»-alquil C16-N(alquilo C1s)2;

R5-R9 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CHzF, CHF,, CF3, CN, alquilo C+., alquilén
C1.6-OH, OH, alcoxi C4, alquilén C4.-O-alquilo C+, alquilén C1.6-S-alquilo C4, cicloalquilo Cs7, C(=0)-O-alquilo C.
6, S-alquilo C1.6, SCF3, OCF3, OCF2H, OCFH,, O-cicloalquilo Cs.7, S-cicloalquilo C3.7;

R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, cicloalquilo Cs.;

R11 es un grupo seleccionado de alquilén C46-OH; alquilén Ci6-O-alquilo C46, en el que el alquileno C45 esta
opcionalmente sustituido con un fenilo, y en el que el alquilo C esta opcionalmente sustituido con un halégeno, tal
como F; alquilén Cye-S-alquilo Ci.6; alquilén C1.6-CN; alquilén C4.6-C(=0)-0-alquilo Ci.; alquilén C4.6-O-C(=0)-NH-
alquilo Ci.; alquilén C4.6-NH-C(=0)-alquilén C16-O-alquilo C1.6; alquilén C16-NH-SOz-alquilo C1.6; alquilén Cq.6-NH-
SO3z-alquilén-fenilo C1, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.;
alquilén C15-NR°RY, en el que R°y R? son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.; alquilén Ci.
6-C(=0)-NReR’, en el que R®y Rf son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; un heterociclilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1, OH y alquilén C1.6-OH; alquilén C16-R9, en el que
RY es un heteroarilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.s, OH y alquilén C6-OH;
alquilén C15-R", en el que R" es un heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C+.,
OH y alquilén C46-OH; alquilén C14-Ri, en el que Ri es un cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C15, OH y alquilén C15-OH; y alquilén C14-R¥, en el que R es un fenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH y alquilén C46-OH; R12 es un grupo seleccionado de H,
alquilo C1., alquilén C46-OH, alquilén C1.-O-alquilo C1., alquilén C46-S-alquilo C1.6, alquilén C1.6-CN y alquilén Cq.6-
CFs; 0

R11 y R12 junto con el nitrégeno al que R11 y R12 estan unidos forman un heterociclo alifatico monociclico o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene el nitroégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente uno o mas heteroatomos
seleccionados de O, Sy N, en el que el heterociclo monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C1.; 0xo; OH; alquilén C1.6-OH; C(=0)-alquilo C1.s; C(=0)-O-alquilo C+.; SOz-alquilo C1.6; NR¥
R!, en el que R*y R' son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.s; y alquilén C15-NR™R", en el
que R™y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

R6 R7
R4
R3 N RS R8
\>— NH
R2 NH o RY
R1 WrR10
O
R11~-N
%
R12
D

en la que
n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;
m es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;

R1-R4 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C1.s, alquilén C4.6-OH, alcoxi C1.s,
alquilén Cq.6-O-alquilo C1.6, alquilén C6-S-alquilo C+, cicloalquilo Cs7 y alquilén C16-NR2RP, en el que R?y R son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1, alquilén C1.6-OH, alquilén C1.6-O-alquilo Cy6, C(=O)-
alquilo Cy, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C1..-OH, C(=0)-alquilén C1.s-S-alquilo C1.6, C(=0)-
O-alquilén C16-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-alquil C1.6-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4.s-S-alquilo C1.,
C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilén C4-O-alquilo C4.5, C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquil
C1.6-CN, C(=0)-NH-alquil C1.-OH, C(=0)-N(alquilo C4s)2, SO-alquilo C1., SOz-alquilén Cie-O-alquilo Ci.6, SO--
alquilén C16-S-alquilo C1.6, SO2-alquil C16-CN, SO2-alquil C1.6-OH, y SO»-alquil C16-N(alquilo C1s)2;

R5-R9 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CHxF, CHF,, CF3, CN, alquilo C+., alquilén

C1.6-OH, OH, alcoxi C+, alquilén C4.-O-alquilo C+, alquilén C1.6-S-alquilo C4, cicloalquilo Cs7, C(=0)-O-alquilo Cs.
6, S-alquilo C1.6, alcoxi C1.6, SCF3, OCF3, OCF2H, OCFH,, O-cicloalquilo Cs.7, S-cicloalquilo C3.7;
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R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con 1 a 3 atomos de fltor, cicloalquilo Cs.4;

R11 es un grupo seleccionado de alquilén C46-OH; alquilén C1.6-O-alquilo C+.; alquilén C46S-alquilo C1.6; alquilén Ci.
6 CN; alquilén C45-C(=0)-O-alquilo C+; alquilén C1.6-O-C(=0)-NH-alquilo C1.; alquilén C46-NH-C(=0)-alquilén C.6-
O-alquilo C1.6; alquilén C46-NH-SOz-alquilo C+6; alquilén Ci.6-NH-SO-alquilén Cqs-fenilo, en el que el fenilo esta
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo Cis; Ci6 alquilén-NR°RY, en el que R°y R? son
independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1s; alquilén C1.6-C(=0O)-NR°Rf, en el que R®y Rf son
independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.s; un heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C16, OH y alquilén C4-OH; alquilén C1.6-R9, en el que R? es un heteroarilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C15, OH y alquilén C1..-OH; alquilén C16-R", en el que R" es un
heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH y alquilén C1.6-OH; alquilén C.
6-RJ, en el que Ri es un cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C16, OH y
alquilén C45-OH; y alquilén C16-R¥, en el que R es un fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de
alquilo C1.6, OH y alquilén C1.6-OH;

R12 es un grupo seleccionado de H, alquilo C1.6, alquilén C1.6-OH, alquilén C4.-O- alquilo C1.s, alquilén C1.6-S- alquilo
C1.6, alquilén C16-CN y alquilén C46-CF3; 0

R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico monociclico o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene el nitroégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente uno o mas heteroatomos
seleccionado de O, S y N, en el que el heterociclo monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo Ci6; oxo; OH; alquilén C1.6-OH; C(=0)-alquilo C45; C(=0)-O-alquilo C1.s; SOz-alquilo C1.g;
NR*R!, en el que Ry R' son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1; y alquilén C1..-NR™R", en
el que R™ y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1¢; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, m es 0.

En otra realizaciéon, n es 0. En otra realizacién, n es 1.

En una realizacion adicional, R1 se selecciona de H y alquil C16-OH. Tipicamente, R1 se selecciona de H, CH,OH,
y CH2CHOH.

En una realizacion adicional, R2 se selecciona de H y alquilo C14-NR®R®, en el que R? y RP se seleccionan
independientemente de H, alquilo Cys, alquil C16-OH, alcoxi C1.s, C(=0O)-alquilo C1.s, C(=O)-alcoxi C4, C(=0)-O-
alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0)-N(alquilo C1s)2 y SO2-alquilo C1.6. Tipicamente, R2 se selecciona de H y
alquil C1.6-NR2R®, en el que R?y RP se seleccionan independientemente de H y C(=0)-O-alquilo C+.. Por ejemplo, R2
se selecciona de H y CH,-NH-C(=0)-O-CH,CHs.

En una realizacion adicional, R3 se selecciona de H y alquil C1s-NR®RP, en el que R?® y R se seleccionan
independientemente de H, alquilo Cys, alquil C16-OH, alcoxi Ci.s, C(=0O)-alquilo C1.s, C(=O)-alcoxi C1s, C(=0)-O-
alquilo C1., C(=0)-NH-alquilo C1.5, C(=0)-N(alquilo C1.) 2 y SO»-alquilo C1.6. Tipicamente, R3 se selecciona de H'y
alquilo C16-NR®R®, en el que R?y R® se seleccionan independientemente de H y C(=0)-O-alquilo C1.6. Por ejemplo,
R3 se selecciona de H y CH>-NH-C(=0)-O-CH2CHs.

En una realizacion adicional, R3 se selecciona de H y alquil C1s-NR®RP, en el que R?® y R® se seleccionan
independientemente de H, alquilo Cys, alquil C16-OH, alcoxi C1.s, C(=0O)-alquilo C1.s, C(=O)-alcoxi C16, C(=0)-O-
alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0)-N(alquilo C1s)2 y SO2-alquilo C1.. Tipicamente, R3 se selecciona de H y
alquil C1.6-NR2R®, en el que R?y R se seleccionan independientemente de H y C(=0)-O-alquilo C1.6. Por ejemplo, R3
se selecciona de H y CH,-NH-C(=0)-O-CH>CHs.

En una realizacion adicional, R4 se selecciona de H y alquil C16-OH. Tipicamente, R4 se selecciona de H, CH,OH y
CH2CH20H.

En una realizacion adicional, R5 se selecciona de H.

En una realizacién adicional, R6 se selecciona de H, halégeno, CF3 y alquilo C1.6. Tipicamente, R6 se selecciona de
H, C|, CF3, CHs y CH2CHs.

En una realizacion adicional, R7 se selecciona de H, halégeno y alquilo C1.. Tipicamente, R7 se selecciona de H, F,
Cly CHs.

En una realizacién adicional, R8 se selecciona de H, halégeno, CF3 y alquilo C1.6. Tipicamente, R8 se selecciona de
H, C|, CF3, CHs y CH2CHs.

En una realizacion adicional, R9 se selecciona de H.
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En una realizacion adicional, R10 se selecciona de H.

En una realizacion adicional en la que R11 se selecciona de alquilén C1.6-OH, alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, alquilén C;.
6-S-alquilo C1.6, alquilén C1.-CN, alquilén C4.6-C(=0)-O-alquilo C1.s, alquilén C1..-OC(=0)-NH-alquilo C+, alquilén C4.
6-NH-C(=0)-alquilén C1.6-O-alquilo C+s, alquilén C1.6-NH-SO;-alquilo C4s, alquilén C1.s-NH-SO,-alquilen Cis-fenilo;
alquilén C1.6-NR°RY, en el que R°y RY, se seleccionan independientemente de H y alquilo C1; alquilén C5-C(=0)-
NReR', en el que Rey R se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.6; un heterociclilo; alquilén C16-R9, en
el que R9 es un heteroarilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.g; alquilén C1.6-R", en el
que R" es un heterociclilo. Tipicamente, R11 se selecciona de alquilén C14-OH, alquilén C4.3-O-CHjs, alquilén Cq.3-S-
CHs, alquilén Cq3-CN, alquilén C.3-C(=0)-O-alquilo Ci.3, alquilén C43-OC(=0)-NH-alquilo C4.3, alquilén Cq.3-NH-
C(=0)-C1.3 alquilén-O-alquilo C+-, alquilén C4.3-NH-SOz-alquilo C+.3, alquilén C4.3-NH-SO2-alquilén-C.3-fenilo; alquilén
C14-NR°RY, en el que R°y RY, se seleccionan independientemente de H y CHs; alquilén Cq.3 C(=0)-NR°R', en el que
Re y R se seleccionan independientemente de H y CHs;; un heterociclilo seleccionado de un heterociclo alifatico
monociclico de 4-5 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O; alquilén C1.3-R9, en el que R? es un
heteroarilo seleccionado de un sistema de anillo aromatico monociclico que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de O y N, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHjs; alquilén C1.3-R", en el que R"
es un heterociclilo seleccionado de un heterociclo alifatico monociclico de 4-6 miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados de O y N. Por ejemplo, R11 se selecciona de CH(CHj3),-OH, CH,CH,OH, CH,CH,CH->0H,
CH>CH;0OCH3, CH2CH,SCH3s, CH2CN, CH,COOCH3;, CH,COOCH.CH3;, CH(CH3)COOCH3, CH2CH2-O-CO-NH-
CHzCH3, CHzCHz-NH-CO-CHz-O-CH3, CHzCHz-NH-SOz-CHzCH3, CHzCHz-NH-SOz-CHz-fen”O, CHzCHzNHz,
CH2CH2CH2NH;, (CH2)sNH2, (CH2)3sN(CHs)2, (CH2)aN(CHs)2, CH2CH;NHCH3;, CH>CH2N(CH3),, CH2CON(CHsa)s,
CH>,CONH,, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, CH,-oxazolilo, CHo-imidazolilo sustituido con un CH3;, CH,-oxetanilo, CH>-
tetrahidrofuranilo, CH,CHa-piperazinilo.

En una realizacion adicional, R12 se selecciona de H y alquilo C1.. Tipicamente, R12 se selecciona de H, CHs y
CH2CHs.

En otra realizacion, R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo,
oxaziridinilo, azetidinilo, diazetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C+6, 0xo, OH, alquilén C4.6-OH, C(=0)-alquilo C1.s, C(=0)-O-alquilo
C16, SOz-alquilo C1.6, NR¥R! en el que R*y R! se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.6; alquilén Ci6-
NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.. Tipicamente, R11 y R12 junto con
el nitrogeno al que R11 y R12 estan unidos forma un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que
contiene el nitrogeno al que R11 y R12 se unen seleccionados de aziridinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo Cy,
oxo, OH, alquilén C4-OH , C(=0)-alquilo C4, C(=0)-O-alquilo C1.6, SOz-alquilo C15, NR¥R' en el que Rky R' se
seleccionan independientemente de H y alquilo Ci; alquilén C16-NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan
independientemente de H y alquilo C1.6. En particular, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12
forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11y
R12 seleccionados de aziridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH, alquilén C13-OH y NR*R!,
en el que Ry R' se seleccionan independientemente de H y alquilo C+.3; pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de OH; morfolinilo; piperidinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH;
piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C., 0xo, C(=0O)- alquilo C1.3, C(=0)-O-
alquilo C4.3, SOz-alquilo C1.4, alquilén C14-NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan independientemente de H y alquilo
C1.3; y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo. Por ejemplo, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11y R12
forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11y
R12 seleccionados de aziridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH, CH>-OH y N(CHzs)y;
pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH; morfolinilo; piperidinilo opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de OH; piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHj,
ox0, C(=0)-CHs, C(=0)-0O-CHs, SO2-CH(CHj3)2, CH2CH>-N(CHa)2; y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo.

En una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencién se selecciona de:
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(metilsulfanil )etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-etanosulfonamidoetil}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

(-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropan-1-ona,
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3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil)fenilpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxolan-2-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(3S)-oxolan-3-il]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamida,
4-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]Jpropanoil}-1-metilpiperazin-2-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(fenilmetanosulfonamido)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil )-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1,3-oxazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(3-cloro-4-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[ 3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(dimetilcarbamoil)metil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamido}acetato de etilo,
N-(2-aminoetil)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenillacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-2-[3-(trifluorometil fenilJacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil)fenilletan-1-ona,
(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]- 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenilletan-1-ona,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,

2-[(
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(pirrolidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenilletan-1-ona,
2-[(

)
)
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-N-metil-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-1-(piperidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(morfolin-4-il)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[4-(propano-2-sulfonil )piperazin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometilfenil]etan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,

2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-2-[ 3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona,
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4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetil}-1,1-dimetilpiperazin-1-io,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil) propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil )-N-(2-hidroxietil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil }-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(2R)-2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}propanoato de metilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de etilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de etilo,
N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-{[4-(hidroximetil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
N-(cianometil)-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
N-(cianometil)-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-illamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilpropanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
N-(carbamoilmetil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}-1H-1 ,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil )-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil )-N-metil-3-[ 3-(trifluorometil)fenil propanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}acetato de metilo,
N-etil-3-{[4-(hidroximetil)-1 H-1,3-benzodiazol-2-illamino}-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido}acetato de metilo,
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(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(carbamoilmetil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
carboxilato de 4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil fenil]acetil}piperazina-1-metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2-metoxiacetamido)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenil propanamida,
N-etilcarbamato de 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}etilo,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil )-3-[3- (trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil ) propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil )-N-(2-hidroxietil )propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-( 3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil )propanamida, y

N-{[2-({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil )fenilletil}amino)-1H-1,3-benzodiazol-5-iljmetil}carbamato
etilo;

o}
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencién se selecciona de:
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[ 3- (trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenil propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi- 1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanilfenil}propanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi- 1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil )sulfanil]fenil}propanamida,
3-[(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,

)
)
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-tiazol-2-iimetil)-3-[ 3- (trifluorometil )fenil]propanamida,

)

3-[(
3-[(
3-{(
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[1-(6-metilpiridin-2-il etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metil-1,3-tiazol-5-i)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(pirimidin-5-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metilpiridin-4-il)metil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,

( )

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-N-(2-metoxietil)propanamida,

de
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3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-{3-[(trifluorometil )sulfanillfenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-{3-[(trifluorometil )sulfanillfenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil )-3-[3-(trifluorometoxi)fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(ciclobutilsulfanil)fenil]-N-(2-metoxietil )propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil )-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(5-fluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil fenillbutanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil }-3-[3-(metilsulfanil)fenilJpropanamida,
3-[(4-metoxi-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil )-3-[ 3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[ 3-(trifluorometil )fenil)propanamida,
3-[(5,6-difluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil )-3-[3-(trifluorometil Jfenil]propanamida, y
3-[(5-fluoro-4-metil-1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenil propanamida;

o}

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencion, por ejemplo de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones anteriores, para uso como medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion, por ejemplo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, y opcionalmente un
aditivo farmacéuticamente aceptable, tal como un vehiculo o excipiente.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencion, por ejemplo de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones anteriores, para usar en un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccion cardiaca en un mamifero, tal como un humano. En una realizacién, para usar en un método para tratar la
enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca en la que la enfermedad, trastorno o afeccién esta asociada con un ritmo
anormal del corazén o una variante y angina inducida por ejercicio. En ofra realizacion, para usar en un método para
tratar la enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca seleccionada del grupo que consiste en arritmia cardiaca, arritmia
auricular, arritmia ventricular, fibrilaciéon auricular, fibrilaciéon ventricular, taquiarritmia, taquiarritmia auricular,
taquiarritmia ventricular y bradiarritmias.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccion cardiaca en un mamifero, tal como un ser humano, en el que se administra una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de la presente invencion a un mamifero que necesita dicho tratamiento. En una
realizacion adicional, dicha enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca en un mamifero se selecciona del grupo que
consiste en arritmia cardiaca, arritmia auricular, arritmia ventricular, fibrilacion auricular, fibrilacion ventricular,
taquiarritmia, taquiarritmia auricular, taquiarritmia ventricular, y bradiarritmias.

En otro aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un proceso de preparacion de un compuesto de férmula
| 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo que comprende las etapas:
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HERCHAC 01 BOCL 7 MetH
———

Reflujo

F] “oH

N

i MELCOLH F EdH
Reflujo

SO0 UM
MaH{Y, acuoso

T
R5 1. HNR, Ry / MeON
Reflujo
 HE Enantiémero a, 7a
2. HPLC quiral y
p Enantiomero b, 7b
en las que

a) un aldehido de férmula (1) se convierte en el 3-aminoacido de formula (2), tal como la reaccion de (2) con derivados
de acido maldnico bajo la influencia de sales de amonio (por ejemplo, formiato de amonio) seguido de la
descarboxilacion posterior tras calentamiento;

b) el B-aminoacido (2) se convierte en el derivado del éster (3) por reaccién con un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol) bajo la influencia de un acido fuerte (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfarico) o activando primero al
cloruro de acido con reactivos, tales como cloruro de tionilo, y luego la reaccion con un alcohol;

c) el B-amino éster (3) se convierte en el derivado de isotiocianato (4) por reaccion con tiofosgeno en un disolvente
adecuado (por ejemplo, diclorometano) bajo la influencia de una base (por ejemplo, hidrogenocarbonato de sodio);

d) los isotiocianatos (4) se hacen reaccionar con un derivado de benceno-1,2-diamina (8) en un disolvente adecuado
(por ejemplo, diclorometano) para proporcionar los productos de tiourea (5);

e) el derivado de tiourea (5) se convierte en derivado de 2-aminobencimidazol (6) mediante una reaccion de formacion
de anillo que se produce bajo la influencia del acido yodoacético y el calentamiento en un disolvente adecuado (tal
como metanol o acetonitrilo), o la ciclacion de (5) para proporcionar (6) hecha bajo la influencia de sales de mercurio
(por ejemplo, 6xido mercurico) con calentamiento en un disolvente adecuado (por ejemplo, acetonitrilo);

f) el derivado de éster de 2-aminobencimidazol (6) se hace reaccionar con una amina NHR11R12 en un disolvente
adecuado (por ejemplo, acetonitrilo) para calentar (hasta reflujo) o para irradiar con microondas (con calentamiento)
para proporcionar los derivados de amida (7);

g) opcionalmente, si el derivado de 2-aminobencimidazol (7) es una mezcla racémica, se separa en los dos
enantiomeros (7a) y (7b), tal como por cromatografia utilizando una fase estacionaria quiral, por ejemplo, una
cromatografia de fase normal o de fase inversa, usando un solvente organico adecuado (por ejemplo, cloroformo,
diclorometano, etanol, acetato de etilo, metanol o etanol, o mezclas de los mismos, a veces con aditivos, tales como
amoniaco, trietilamina, acido trifluoroacético, acido acético) como eluyente.

Descripcion detallada de la invencion

En un aspecto amplio, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)
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R6 R7
R4
R3 N RS R8
\>— NH
R2 NH o RY
R1 WrR10
O
R11~-N
%
R12
D

en la que
n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;
m es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;

R1-R4 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C1.6, alquilén C4.6-OH, alcoxi C1.s,
alquilén C46-O-alquilo C1.6, alquilén C46-S-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, y alquilén C1.6-NR2R®, en el que Ra y Rb son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1, alquilén C1.6-OH, alquilén C1.-O-alquilo Cy6, C(=0)-
alquilo Cy, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C1..-OH, C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-
O-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-alquil C1.6-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4.s-S-alquilo C1.,
C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilén C4-O-alquilo C4.5, C(=0)-NH-alquilén C.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquil
C1.6-CN, C(=0)-NH-alquil C1.-OH, C(=0)-N(alquilo C4s)2, SO-alquilo C1., SOz-alquilén Cie-O-alquilo Ci.6, SO--
alquilén C16-S-alquilo C1.6, SO2-alquil C16-CN, SO2-alquil C1.6-OH, y SO»-alquil C16-N(alquilo C1)2;

R5-R9 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CHxF, CHF,, CF3, CN, alquilo C+., alquilén
C1.6-OH, OH, alcoxi C+., alquilén C4.6-O-alquilo C1.s, alquilén C1.6-S-alquilo C1., cicloalquilo Cs.7, C(=0)-alcoxi C1., S-
alquilo C1.5, SCF3, OCF3, OCF2H, OCFH,, O-cicloalquilo C3.7, S-cicloalquilo Cs.7;

R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con 1 a 3 atomos de fltor, cicloalquilo Cs.4;

R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-OH; alquilén C4.6-O-alquilo C+; alquilén C1.6-S-alquilo C1.6; alquilén C.
6-CN; alquilén C45-C(=0)-0-alquilo C+; alquilén C1.6-O-C(=0)-NH-alquilo C1.; alquilén C46-NH-C(=0)-alquilén C.6-
O-alquilo C1.6; alquilén C46-NH-SOz-alquilo C+6; alquilén Ci.6-NH-SO-alquilén Cqs-fenilo, en el que el fenilo esta
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo Ci.6; alquilén C15-NR°RY, en el que R® y RY son
independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1s; alquilén C16-C(=0)-NR°R!, en el que R® y Rf son
independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.s; un heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C1.5, OH, y alquilén C1.6-OH; alquilén C16-R9, en el que R? es un heteroarilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C15, OH, y alquilén C1..-OH; alquilén C1.6-R", en el que R" es un
heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH, y alquilén C46-OH; alquilén C.
6-RJ, en el que R es un cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1, OH, y
alquilén C46-OH; y alquilén C16-R¥, en el que R es un fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de
alquilo C1.6, OH, y alquilén C1.6-OH;

R12 es un grupo seleccionado de H, alquilo C1.6, alquilén C45-OH, alquilén C16-O-alquilo C+, alquilén C1.6-S-alquilo
C1.6, alquilén C16-CN, y alquilén C1.6-CF3; 0

R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico monociclico o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11y R12 y opcionalmente uno o mas heteroatomos

seleccionado de O, Sy N, en el que el heterociclo monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo Ci6; oxo; OH; alquilén C1.6-OH; C(=0)-alquilo C45; C(=0)-O-alquilo C1.s; SOz-alquilo Ci.g;
NR*R!, en el que R*y R' son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C+; y alquilén C1s-NR™R™, en
el que R™ y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1¢; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, m es 0. En otra realizacion, mes 1.

En otra realizaciéon, n es 0. En otra realizacién, n es 1.

En otra realizacion adicional, m es 0 y n es 0. En ofra realizacion, mes 0y nes 1.
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En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de H.
En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de H y halégeno.
En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilo C1.6.

En una realizacién adicional, R1 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C+s, alquilén C4.6-OH, alcoxi
C1.s, alquilén C15-O-alquilo C1.6, alquilén C4.6-S-alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7.

En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de alquilo C1. y alcoxi C1.6.

En otra realizacion, R1 es un grupo seleccionado de CHs y OCHs. En una realizacion adicional, R1 es un grupo
seleccionado de H y alquilén C46-OH. Tipicamente, R1 es un grupo seleccionado de H, CH,OH y CH,CH-OH.

En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C+., alquilén C16-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R1 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alquilo C+s, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C4.6-OH,
C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6.

En otra realizacion, R1 es un grupo seleccionado de H, haldégeno y alquilén C16-NR®R®, en el que R?y R® son
independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alcoxi C1s, C(=0)-O-alquilén C4.6-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-
alquil C16-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C+.¢-S-alquilo C1.6.

En otra realizacion, R1 es un grupo seleccionado de H, haldégeno y alquilén C16-NR?R®, en el que R?y R® son
independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-NH-alquilo Ci.s, C(=0)-NH-alquilén C.6-O-alquilo Ci,
C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.5, C(=0)-NH-alquil C16-CN, C(=0)-NH-alquil C1.s-OH, C(=0)-N(alquilo C1s),.

En otra realizacion, R1 es un grupo seleccionado de H, haldégeno y alquilén C16-NR?R®, en el que R?y R® son
independientemente un grupo seleccionado de H, SOz-alquilo C1.5, SO2-alquilén C16-O-alquilo C1.5, SO2-alquilén C.
6-S-alquilo Cy.6, SO2-alquil C1.6-CN, SO»-alquil C1.6-OH y SOz-alquil C1.s-N(alquilo C1.6)a.

En una realizacion adicional, R2 se selecciona de H.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H y halégeno.

En una realizacién adicional, R2 es un grupo seleccionado de F.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C+s, alquilén C4.6-OH, alcoxi
C1.s, alquilén C16-O-alquilo C1.6, alquilén C4.-S-alquilo C1.6, cicloalquilo Cs.7.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C+., alquilén C16-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alquilo C+s, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C4.6-OH,
C(=0)-alquilén C16-S-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alcoxi C1.s, C(=0)-O-alquilén C1.6-O-alquilo C4, C(=O)-
O-alquil C16-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4-S-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0O)-NH-alquilén C1.s-O-alquilo C1.s,
C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.5, C(=0)-NH-alquil C16-CN, C(=0)-NH-alquil C1.s-OH, C(=0)-N(alquilo C1s),.

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, SOz-alquilo C1.6, SO»-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, SO»-alquilén
C1.6-S-alquilo Cy, SO2-alquil C1.6-CN, SOz-alquil C1.s-OH y SO2-alquil C1.6-N(alquilo C1.6).

En una realizacion adicional, R2 es un grupo seleccionado de H y alquilo C16-NR?R", en el que R? y R° son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1., alquilo C1.6-OH, alcoxi C1s , C(=0)-alquilo C4., C(=0)-
alcoxi C1.6, C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-N(alquilo C1.6)2 y SO,-alquilo C1.6. Tipicamente, R2 es un grupo seleccionado
de Hy alquil C16-NR®R®, en el que R?y R® se seleccionan independientemente de H y C(=0)-alcoxi C+.6. Por ejemplo,
R2 es un grupo seleccionado de H y CH,-NH-C(=0)-O-CH,CHs.

En una realizacion adicional, R3 se selecciona de H.
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En otra realizacion, R3 es un grupo seleccionado de H y halégeno.
En otra realizacion, R3 es un grupo seleccionado de F.
En otra realizacion, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilo C1..

En otra realizacion, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C1.s, alquilén C1.6-OH, alcoxi C1.6, alquilén
C1.6-0O-alquilo C+, alquilén C1.s-S-alquilo C1., cicloalquilo Cs..

En una realizacion adicional, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C15-NR?RP, en el que R? y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C+, alquilén C4-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alquil C4, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C1..-OH
C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6.

En otra realizacion, R3 es un grupo seleccionado de H, haldégeno y alquilén C16-NR®R®, en el que R?y R® son
independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alcoxi C1s, C(=0)-O-alquilén C4.6-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-
alquil C16-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C+.¢-S-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0O)-NH-alquilén C1.s-O-alquilo C1.s,
C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.5, C(=0)-NH-alquil C16-CN, C(=0)-NH-alquil C1.s-OH, C(=0)-N(alquilo C1s),.

En una realizacion adicional, R3 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, SOz-alquilo C1.6, SO»-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, SO»-alquilén
C1.6-S-alquilo Cy, SO2-alquil C1.6-CN, SOz-alquil C1.s-OH y SO;-alquil C1.s-N(alquilo C1.6)2 .

En una realizacion adicional, R3 es un grupo seleccionado de H y alquil C15-NR?RP, en el que R? y R® son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1s, alquil C16-OH, alcoxi C4, C(=0)-alquilo C4, C(=0)-
alcoxi C1.6, C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-N(alquilo C1.6)2 y SO,-alquilo C1.6. Tipicamente, R3 es un grupo seleccionado
de H y alquilo C1..-NR?R®, en el que R?y R° son independientemente un grupo seleccionado de H y C(=0)-alcoxi C1..
Por ejemplo, R3 es un grupo seleccionado de H y CH2-NH-C(=0)-O-CH2CHs.

En una realizacion adicional, R4 se selecciona de H.
En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H y halégeno.
En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilo C1.6.

En una realizacién adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C+s, alquilén C4.6-OH, alcoxi
C1.s, alquilén C14-O-alquilo C1.6, alquilén C4.6-S-alquilo C1.6, cicloalquilo C3..

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H y alquilén C16-OH. Tipicamente, R4 es un grupo
seleccionado de H, CH,OH y CH,CH,OH.

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C+., alquilén C16-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alquilo Cs, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C4.6-OH,
C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-O-alquilén C1.6-O-alquilo C4, C(=O)-
O-alquil C16-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4-S-alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0O)-NH-alquilén C1.s-O-alquilo C1.s,
C(=0)-NH-alquilén C1.6-S-alquilo C1.5, C(=0)-NH-alquil C16-CN, C(=0)-NH-alquil C1.s-OH, C(=0)-N(alquilo C1s)>.

En una realizacion adicional, R4 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilén C1.s-NR2R®, en el que R?y RP
son independientemente un grupo seleccionado de H, SOz-alquilo C1.6, SO»-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, SO»-alquilén
C1.6-S-alquilo Cy, SO2-alquil C1.6-CN, SO»-alquil C1.s-OH y SO;-alquil C1.s-N(alquilo C1.6)2 .

Debe entenderse que otras realizaciones se refieren a cualquier combinacion de R1-R4 como se describio
anteriormente, por ejemplo, en una realizacion R1-R4 son todos H, o en otra realizacion tres de R1-R4 son H y uno se
selecciona de un grupo como se definié anteriormente para cualquiera de R1-R4 excepto H. Por ejemplo, R2-R4 son
todos H y R1 es alquilén-OH C+,. En una realizacién adicional, R1, R3 y R4 son todos H y R2 es un grupo seleccionado
de alquil C1.-NR?R®, en el que R?y R son independientemente un grupo seleccionado de H y C(=0)-alcoxi C1.s.
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En una realizacion adicional, R5 se selecciona de H.

En una realizacion adicional, R5 es un grupo seleccionado de halégeno, CHzF, CHF2, CF3, SCF3, OCF3, OCF;H,
OCFH; y alquilo Cy..

En una realizacion adicional, R5 es un grupo seleccionado de CN, alquilo C1., alquilén C46-OH, OH, alcoxi C1.6 y S-
alquilo C1..

En una realizacion adicional, R5 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C+., alquilén C6-S-alquilo C1.,
cicloalquilo Cs.7, C(=0)-alcoxi C1.6, O-cicloalquilo Cs7 y S-cicloalquilo Cs.7.

En una realizacién adicional, R6 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CH;F, CHF;, CF3, SCF3, OCF3, OCF2H,
OCFH2 y alquilo Cy..

En otra realizacion, R6 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CF3 y alquilo C1..
En una realizacion adicional, R6 es un grupo seleccionado de halégeno, CF3 y alquilo C1..

En una realizacion adicional, R6 es un grupo seleccionado de CN, alquilo C1., alquilén C46-OH, OH, alcoxi C1.6 y S-
alquilo C1..

En una realizacion adicional, R6 es un grupo seleccionado de OCF3, SCF3, S-alquilo C+., S-cicloalquilo Cs.7, tal como
OCF3;, SCF3, SCH3, S-ciclobutilo.

En una realizacion adicional, R6 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C+., alquilén C6-S-alquilo C1.,
cicloalquilo Cs.7, C(=0)-alcoxi C1.6, O-cicloalquilo Cs7 y S-cicloalquilo Cs.7.

Tipicamente, R6 se selecciona de H, Cl, CF3, CHz y CH2CHs.
En una realizacion adicional, R7 se selecciona de H.

En una realizacién adicional, R7 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CH;F, CHF;, CF3, SCF3, OCF3, OCF2H,
OCFH; y alquilo Cy..

En una realizacion adicional, R7 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CF3 y alquilo C1..
En una realizacion adicional, R7 es un grupo seleccionado de H, halégeno y alquilo C1.6.

En una realizacion adicional, R7 es un grupo seleccionado de halégeno y alquilo C1.6.

En otra realizacion, R7 es un grupo seleccionado de halégeno, CF3 y alquilo C..

En otra realizacion, R7 es un grupo seleccionado de CN, alquilo C1., alquilén C1.6-OH, OH, alcoxi C1.6 y S-alquilo C1.
6-

En una realizacion adicional, R7 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C+., alquilén C6-S-alquilo C1.,
cicloalquilo Cs.7, C(=0)-alcoxi C1.6, O-cicloalquilo Cs7 y S-cicloalquilo Cs.7.

Tipicamente, R7 es un grupo seleccionado de H, F, Cl y CHs.
En una realizacion adicional, R8 se selecciona de H.

En otra realizacion, R8 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CHzF, CHF,, CF3, SCF3;, OCF3, OCF;H, OCFH, y
alquilo C1..

En una realizacion adicional, R8 es un grupo seleccionado de H, halégeno, CF3 y alquilo C1..
En una realizacion adicional, R8 es un grupo seleccionado de halégeno, CF3 y alquilo Ci..
En otra realizacion, R8 es un grupo seleccionado de halégeno, CF3 y alquilo C..

En una realizacion adicional, R8 es un grupo seleccionado de CN, alquilo C1., alquilén C46-OH, OH, alcoxi C1.6 y S-
alquilo C1..

En una realizacion adicional, R8 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C+., alquilén C16-S-alquilo C1.,
cicloalquilo Cs.7, C(=O)-alcoxi C1.6, O-cicloalquilo Cs7 y S-cicloalquilo Cs.7.

Tipicamente, R8 es un grupo seleccionado de H, Cl, CF3, CHz y CH>CHa.

En una realizacion adicional, R9 se selecciona de H.
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En otra realizacién, R9 es un grupo seleccionado de halégeno, CH.F, CHF,, CF3, SCF3, OCF3;, OCF,H, OCFH, y
alquilo C1..

En otra realizacion, R9 es un grupo seleccionado de CN, alquilo C1., alquilén C1.6-OH, OH, alcoxi C1.6 y S-alquilo C1.
6-

En una realizacién adicional, R9 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C+, alquilén C4.- S-alquilo C1.,
cicloalquilo Cs.7, C(=0)-alcoxi C1.6, O-cicloalquilo Cs7 y S-cicloalquilo Cs.7.

Debe entenderse que otras realizaciones se refieren a cualquier combinacion de R5-R9 como se describio
anteriormente, por ejemplo, cuatro de R5-R9 son H y uno se selecciona de un grupo como se definié anteriormente
para cualquiera de R5-R9 excepto H. Por ejemplo, R5, R7-R9 son todos H y R6 es un grupo seleccionado de haldégeno,
CF3 y alquilo C1.6. En una realizacion adicional R5, R8 y R9 son todos H y R6 y R7 son independientemente un grupo
seleccionado de halégeno y alquilo Cq.

En una realizacion adicional, R10 se selecciona de H.

En otra realizacion, R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1..

En otra realizacion, R10 se selecciona de CHs.

En una realizacion adicional, R10 es un grupo seleccionado de H, ciclopropilo y ciclobutilo.

En una realizacion adicional, R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.s sustituido con un atomo de fluor, tal
como 1 a 3 atomos de fluor.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6, alquilén
C1.6-S-alquilo C1.6 y alquilén C16-CN. En particular, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C14-OH, alquilén C.3-
O-CHj3, alquilén C43-S-CHs, alquilén C4.3-CN. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de CH(CHs;).-OH,
CH,CH,0H, CH,CH>CH,OH, CH,CH,OCH3;, CH,CH>SCH3 y CH>CN.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C4.3-O-CHgs, tal como CH,CH,OCHs.
En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén-CN C;.3, tal como CH2CN.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-O-alquilo C1.6 en el que el alquileno C16
esta sustituido con un fenilo, y alquilén C46-O-alquilo C1.6 en el que el alquilo C1.¢ esta sustituido con un halégeno.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquileno C1.3-O-alquilo C1.3 en el que el alquileno Ci.
3 esta sustituido con un fenilo, y alquilén C4.3-O-alquilo C+.3 en el que el alquilo C4.3 esta sustituido con una F.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de CH;CH>CH;OCH3, CH(CH3)CH>.OCHs, CH(Ph)
CHzOCH3, CHzCHzOCF3 y CHzCHzOCHzCF3.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C46-C(=0)-O-alquilo C16 y alquilén Ci.6-
OC(=0)-NH-alquilo C16. En particular, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.3-C(=0)-O-alquilo C+.3, y alquilén
C1.3-OC(=0)-NH-alquilo C4.3. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de CH,COOCH3;, CH,COOCH-CH3, CH
(CH3)COOCHz3 y CH2CH2-0-CO-NH-CH2CHa.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-NH-C(=0)-alquilén C1.s-O-alquilo C1.,
alquilén C46-NH-SOz-alquilo Ci, alquilén Ci.-NH-SO.-alquilén-Ce-fenilo. En particular, R11 es un grupo
seleccionado de alquileno C1.3-NH-C(=0)-alquilén C4.3-O-alquilo C+-, alquilén C4.3-NH-SO-alquilo C+.3 y alquilén C1.3
NH-SOz-alquilén-C+.3 fenilo. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de CH2CH2-NH-CO-CH,-O-CHs, CH2CHz-
NH-SOz-CH2CH3 y CHzCHz-NH-SOz-CHz-fen”O.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén-NR°R? C+, en el que R°y RY, se seleccionan
independientemente de H y alquilo Cis; alquilén C16-C(=O)-NR°Rf, en el que R® y R’ se seleccionan
independientemente de H y alquilo C1.6. En particular, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C14-NR°R¢, en el que
Rey R, se seleccionan independientemente de H y CHjs; alquilén C13-C(=0)-NR°R, en el que R°y R se seleccionan
independientemente de H y CHs. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de CH,CH;NH,, CH>.CH2CH2NH, (CH>)
4NHz, (CH2)3N(CHs)2, (CH2)sN(CHs)2, CH,CH2NHCH3, CH2CH2N(CHs)2, CH2CON(CHs)> y CH2CONHa.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de un heterociclilo; alquilén C1.6-R9, en el que R9 es un
heteroarilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.; alquilén C16-R", en el que R" es un
heterociclilo. En particular, R11 es un grupo seleccionado de un heterociclilo seleccionado de un heterociclo alifatico
monociclico de 4-5 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O; alquilén C1.3-R9, en el que R? es un
heteroarilo seleccionado de un sistema de anillo aromatico monociclico que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de O y N, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHjs; alquilén C1.3-R", en el que R"
es un heterociclilo seleccionado de un heterociclo alifatico monociclico de 4-6 miembros que contiene uno o dos
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heteroatomos seleccionados de O y N. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
CHa-oxazolilo, CH-imidazolilo sustituido con un CHs, CHz-oxetanilo, CH;-tetrahidrofuranilo y CH,CH.-piperazinilo.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C13-R9, en el que R? es un heteroarilo
seleccionado de un sistema de anillo aromatico monociclico que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de O, S 'y
N, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHs.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C13-R9, en el que R? es un heteroarilo
seleccionado de un sistema de anillo aromatico biciclico que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de O y
N, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHs.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de CHz-oxazolilo sustituido con un CH3, CH.CH>-oxazolilo
sustituido con dos CHs, CHy-tiazolilo, CHa-tiazolilo sustituido con un CHs, CH(CHs)-piridinilo, CH(CHa)-piridinilo
sustituido con un CHs, CHz-piridinilo sustituido con un CHs, CH;-pirazolilo sustituido con un CHs, CH2-1,2,4-triazolilo
sustituido con un CHs, CH;-1,3,4-oxadiazolilo sustituido con un CHs, CH>CHz-pirimidinilo, CHz-pirimidinilo y CH.-
benzoxazolilo.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de un heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C1.6, OH y alquilén C1.6-OH.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C15-R9, en el que R? es un heteroarilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C4, OH y alquilén C1.6-OH.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de un alquilén C1.s-R", en el que R" es un heterociclilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C4, OH y alquilén C1.6-OH.

En una realizacién adicional, R11 es un grupo seleccionado de un alquilén C1.6-Ri, en el que Ri es un cicloalquilo C3.7,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C4, OH y alquilén C1.6-OH.

En una realizacién adicional, R11 es un grupo seleccionado de un alquilén C15-R¥, en el que Rk es un fenilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C46, OH y alquilén C1.6-OH.

En una realizacion adicional, R11 es un grupo seleccionado de alquilén C1.6-OH, alquilén C46-O-alquilo C1.6, alquilén
C1.6-S-alquilo C1.6, alquilén C1.-CN, alquilén C1.6-C(=0)-O-alquilo C1.6, alquilén C4-OC(=0)-NH-alquilo C1.6, alquilén
C1.6-NH-C(=0)-alquilén C4.s-O-alquilo C1., alquilén C1.6-NH-SOz-alquilo C1.s, alquilén C4.6-NH-SOz-alquilén-C1.s fenilo;
alquilén C1.6-NR°RY, en el que R°y RY, se seleccionan independientemente de H y alquilo C1; alquilén C5-C(=0)-
NReR', en el que Rey R se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.6; un heterociclilo; alquilén C16-R9, en
el que R9 es un heteroarilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.g; alquilén C1.6-R", en el
que R" es un heterociclilo. Tipicamente, R11 es un grupo seleccionado de alquileno C1.4-OH, alquileno C+.3-O-CHj,
alquileno C43-S-CHs, alquilén C13-CN, alquilén C1.3-C(=0)-O-alquilo Ci.3, alquilén C4.3-OC(=0)-NH-alquilo Ci.,
alquilén C1.3-NH-C(=0)-alquilén C43-O-alquilo Ci.2, alquilén C1.3-NH-SO»-alquilo C+.3, alquilén C1.3-NH-SO--alquilén
C+3-fenilo; alquilén C14-NR°RY, en el que R°y R, se seleccionan independientemente de H y CHs; alquilén Cq.3 C(=0)-
NReR, en el que R®y Rf se seleccionan independientemente de H y CHs; un heterociclilo seleccionado de un
heterociclo alifatico monociclico de 4-5 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O; alquilén C1.3-R¢,
en el que RY es un heteroarilo seleccionado de un sistema de anillo aromatico monociclico que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados de O y N, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHjs; alquilén C.5-R",
en el que R" es un heterociclilo seleccionado de un heterociclo alifatico monociclico de 4-6 miembros que contiene
uno o dos heteroatomos seleccionados de O y N. Por ejemplo, R11 es un grupo seleccionado de CH(CHj3),-OH,
CH>CH,;0OH, CH,CH»CH;OH, CH;CH,OCH3;, CH,CH;SCH3;, CH,CN, CH,COOCH;3;, CH>,COOCH,CH3s, CH(CHs)
COOCH3, CH2CH,-O-CO-NH-CH2CH3, CH2CH2-NH-CO-CH,-O-CHs, CH2-CH2-NH-SO2-CH;CH3s,  CH2CH2-NH-SO--
CHz-feniIo, CHzCHzNHz, CHzCHzCHzNHz, (CH2)4NH2, (CH2)3N(CH3)2, (CH2)4N(CH3)2, CHzCHzNHCH3,
CH2CH2N(CHs)2, CH2CON(CH3),, CH,CONH_, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, CH;-oxazolilo, CHz-imidazolilo sustituido
con un CHs, CHz-oxetanilo, CHz-tetrahidrofuranilo, CH,CHa-piperazinilo.

En una realizacion adicional, R12 es un grupo seleccionado de H, alquilo C14 y alquilén C1.4-OH.

En una realizacion adicional, R12 es un grupo seleccionado entre alquilén C14-O-alquilo C1.4, alquilén C14-S-alquilo
C14, alquilén C14-CN y alquilén Cy4-CFs.

En ofra realizacion, R12 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6. En particular, R12 es un grupo seleccionado de
H y alquilo C14. En una realizacién, R12 se selecciona de H. En otra realizacion, R12 se selecciona de alquilo C1.4, tal
como alquilo Cy.3. Tipicamente, R12 es un grupo seleccionado de H, CHz y CH2CHs.

En otra realizacion, R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
monociclico o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrogeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente
uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, en el que el heterociclo monociclico o biciclico esta opcionalmente

sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C+.6; oxo; OH; alquilén C4.6-OH; C(=0)-alquilo C1.s; C(=0)-O-alquilo
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C16; SOz-alquilo C1.6; NR*R' en el que R*y R' son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; y
alquilén C1.6-NR™R", en el que R™ y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6.

En una realizacién adicional, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo
alifatico monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente uno
o0 mas heteroatomos seleccionados de O, Sy N, en el que el heterociclo monociclico esta opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado de alquilo C1.; oxo; OH; alquilén C1.6-OH; C(=0)-alquilo C1.6; C(=0)-O-alquilo C1.6; SO2-
alquilo C1.5; NR*R' en el que R*y R'son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.; y alquilén Ci.
-NR™R", en el que R™ y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1..

En otra realizacion, R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente un
heteroatomo seleccionado de O y N, en el que el heterociclo monociclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo Ci6; oxo; OH; alquilén C1.-OH; C(=0)-alquilo C45; C(=0)-O-alquilo C1.s; SOz-alquilo C1.g;
NR*R! en el que Ry R!'son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1; y alquilén C1s-NR™R", en
el que R™ y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo Cys.

En una realizacién adicional, R11 y R12 junto con el nitr6geno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo
alifatico monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente un
heteroatomo seleccionado de O y N, en el que el heterociclo monociclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C46, OH y C(=0)-O-alquilo C1.6.

En una realizacién adicional, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo
alifatico monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 y un heteroatomo
seleccionado de O y N, en el que el heterociclo monociclico esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
de alquilo C1.6, OH y C(=0)-O-alquilo C+s.

En una realizacion adicional, R11 y R12 junto con el nitr6geno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo
alifatico monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrédgeno al que estan unidos R11 y R12, en el que el
heterociclo monociclico esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH y C(=0)-O-alquilo
C16. En particular, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
monociclico de 4 a 6 miembros que contiene el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados entre
azetidinilo, pirrolidinilo y piperidinilo. Tal azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo esta opcionalmente sustituido con un OH.

En una realizacion adicional, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo
alifatico biciclico de 7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente un
heteroatomo seleccionado de O, en el que el heterociclo biciclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo Ci6; oxo; OH; alquilén C1.-OH; C(=0)-alquilo C45; C(=0)-O-alquilo C1.s; SOz-alquilo C1.g;
NR*R! en el que Ry R!'son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1; y alquilén C1s-NR™R", en
el que R™y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6. En una realizacion, R11 y R12 junto
con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico biciclico de 7 miembros que contiene
el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 y, opcionalmente, un heteroatomo seleccionado de O. En otra realizacion,
R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico biciclico de 7 miembros
que contiene el nitrégeno al que R11 y R12 estan unidos y un heteroatomo seleccionado de O.

En otra realizacion, R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo,
oxaziridinilo, azetidinilo, diazetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo Cy6, 0xo, OH, alquilén C4.s-OH, C(=0)-alquilo C1.s, C(=0)-O-alquilo
C16, SOz-alquilo C16, NR¥R! en el que R*y R'se seleccionan independientemente de H y alquilo Ci; alquilén Cq.6-
NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.6.

Tipicamente, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico mono o
biciclico de 3 a 7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de alquilo C1.6, oxo, OH, alquilén C1.6-OH, C(=0)-alquilo C1.6, C(=0)-O-alquilo C1.s, SO2-alquilo Ci-
6, NR*R' en el que R*y R se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.¢; alquilén C1.6-NR™R", en el que R™y
R" se seleccionan independientemente de H y alquilo C1.6. En particular, R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan
unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que
estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH,
alquilén C13-OH y NR¥R! en el que Ry R! se seleccionan independientemente de H y alquilo C.3; pirrolidinilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH; morfolinilo; piperidinilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de OH; piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C4s, 0xo,
C(=0)-alquilo C1.3, C(=0)-O-alquilo C1.3, SOz-alquilo C4., alquilén C14-NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan
independientemente de H y alquilo Cy3; y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo. Por ejemplo, R11 y R12 junto con el
nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene
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el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de OH, CH2-OH y N(CHs),; pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH;
morfolinilo; piperidinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH; piperazinilo opcionalmente
sustituido con un grupo, tal como uno o dos, seleccionados de CHs, oxo, C(=0)-CHs, C(=0)-O-CHs, SO2-CH(CHz)2,
CH2>CH2-N(CHz3)2; y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo.

En otra realizacion, R11 y R12 junto con el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico
mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de
piperidinilo sustituido con un grupo seleccionado de OH; azetidinilo; y azetidinilo sustituido con un grupo seleccionado
de OH.

En una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencién se selecciona de:
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(metilsulfanil )etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-etanosulfonamidoetil}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

(-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxolan-2-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(3S)-oxolan-3-il]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamida,
4-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoil}-1-metilpiperazin-2-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(fenilmetanosulfonamido)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenilpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil )-N-metil-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil )-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1,3-oxazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil)fenil propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(3-cloro-4-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[ 3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(dimetilcarbamoil)metil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamido}acetato de etilo,
N-(2-aminoetil)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenillacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-2-[3-(trifluorometil fenilJacetamida,

2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona,
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2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil)fenilletan-1-ona,
(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]- 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenil]etan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(pirrolidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenil]etan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-N-metil-2-[3-(trifluorometil fenilJacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil fenil]etan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(morfolin-4-il)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[4-(propano-2-sulfonil )piperazin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenil]etan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(oxetan-3-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-2-[ 3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona,
4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetil}-1,1-dimetilpiperazin-1-io,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil) propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil )-N-(2-hidroxietil ) propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil }-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil }-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(2R)-2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamido}propanoato de metilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de etilo,

N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-{[4-(hidroximetil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
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N-(cianometil)-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
N-(cianometil)-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-illamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
N-(carbamoilmetil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil )-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil )-N-metil-3-[ 3-(trifluorometil)fenil propanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}acetato de metilo,

N-etil-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido}acetato de metilo,

(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(carbamoilmetil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetil}piperazina-1-carboxilato de metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2-metoxiacetamido)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilpropanamida,
N-etilcarbamato de 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}etilo,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-N-(2-hidroxietil )-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil ) propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil )-N-(2-hidroxietil )propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-( 3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil )propanamida, y

N-{[2-({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil )fenilletil}amino)-1H-1,3-benzodiazol-5-ilimetil}carbamato
etilo;

o}
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencién se selecciona de:
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3- (trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi- 1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
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(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanilJfenil}propanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi- 1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil )sulfanil]fenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-iimetil )-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenil propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[1-(6-metilpiridin-2-il )etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metil-1,3-tiazol-5-i)metil]-3-[3- (trifluorometil )fenil]propanamida,

3-[(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(pirimidin-5-ilmetil }-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metilpiridin-4-il)metil]-3-[3-(trifluorometil fenil propanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-N-(2-metoxietil)propanamida,

)
)
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-{3-[(trifluorometil )sulfanillfenil}propanamida,

)

3-[(
3-[(
3-[(
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[ 3-(trifluorometoxi)fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenillpropanamida,

3-[(1 H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(ciclobutilsulfanil)fenil]-N-(2-metoxietil )propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil )-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(5-fluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil fenillbutanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil }-3-[3-(metilsulfanil)fenil]propanamida,
3-[(4-metoxi-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil )-3-[ 3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[ 3-(trifluorometil )fenil)propanamida,
3-[(5,6-difluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil )-3-[3-(trifluorometil Jfenil]propanamida, y
3-[(5-fluoro-4-metil-1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenil propanamida;

o}

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencion, por ejemplo de acuerdo
con una cualquiera de las realizaciones anteriores, para uso como medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion, por ejemplo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, y opcionalmente un
aditivo farmacéuticamente aceptable, tal como vehiculo o excipiente.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de la presente invencion, por ejemplo de acuerdo
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con una cualquiera de las realizaciones anteriores, para usar en un método para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccion cardiaca en un mamifero, tal como un humano. En una realizacién, para usar en un método para tratar la
enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca en la que la enfermedad, trastorno o afeccién esta asociada con un ritmo
anormal del corazon o variante y angina inducida por ejercicio. En otra realizacion, para usar en un método para tratar
la enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca seleccionada del grupo que consiste en arritmia cardiaca, arritmia
auricular, arritmia ventricular, fibrilaciéon auricular, fibrilaciéon ventricular, taquiarritmia, taquiarritmia auricular,
taquiarritmia ventricular y bradiarritmias.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccion cardiaca en un mamifero, tal como un ser humano, en el que se administra una cantidad terapéuticamente
efectiva de al menos un compuesto de la presente invencion a un mamifero que necesita dicho tratamiento. En una
realizacion adicional, dicha enfermedad, trastorno o afeccion cardiaca en un mamifero se selecciona del grupo que
consiste en arritmia cardiaca, arritmia auricular, arritmia ventricular, fibrilacion auricular, fibrilacion ventricular,
taquiarritmia, taquiarritmia auricular, taquiarritmia ventricular, y bradiarritmias.

Enfermedades cardiacas

En el contexto de esta invencion, una enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca es cualquier enfermedad, trastorno
o afeccion cardiaca, que incluye, pero no se limita a, un ritmo anormal del corazén o variante y angina inducida por
ejercicio.

En una realizacion mas especifica, la enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca es cualquier enfermedad, trastorno o
afeccioén asociada con un ritmo anormal del corazén o variante y angina inducida por ejercicio.

En una realizacion mas especifica, la enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca es cualquier enfermedad, trastorno o
afeccion asociada con un ritmo anormal del corazon.

En una realizacién mas especifica, la enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca asociada con un ritmo anormal del
corazén se selecciona de arritmia cardiaca, arritmia auricular, arritmia ventricular, fibrilacién auricular, fibrilacion
ventricular, taquiarritmia, taquiarritmia auricular, taquiarritmia ventricular y bradiarritmias.

En otra realizaciéon, una enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca de la invencién es un ritmo anormal causado por
isquemia miocardica, infarto de miocardio, hipertrofia cardiaca o cardiomiopatia.

En otra realizacion, una enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca de la invencién es un ritmo anormal que surge
después de una cirugia cardiaca o un procedimiento de ablacién cardiaca.

En otra realizacion especifica, la enfermedad, trastorno o afecciéon cardiaca asociada con un ritmo anormal del corazén
es una arritmia cardiaca causada por una enfermedad genética.

En una realizacién aun mas preferida, la enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca asociada con un ritmo anormal del
corazén es la arritmia cardiaca.

En una realizacion preferida, la enfermedad, trastorno o afeccién cardiaca asociada con un ritmo anormal del corazén
es la fibrilacién auricular.

En una realizacion particular, el compuesto de formula (I) de la presente invencion es util para el tratamiento de la
fibrilacién auricular mediante cardioversion aguda al ritmo sinusal normal.

En ofra realizacion particular, el compuesto de férmula (1) de la presente invencion es util para el tratamiento de la
fibrilaciéon auricular manteniendo el ritmo sinusal normal y evitando o reduciendo la aparicion de nuevos episodios de
fibrilacién auricular.

Tratamiento farmacoldégico de la fibrilacion auricular

En el contexto de esta invencion, y tal como lo entiende un experto en la materia, el tratamiento de la fibrilacion
auricular es la cardioversion aguda o el mantenimiento del ritmo sinusal o ambos. La conversion aguda se define como
la aplicacién de un compuesto que tiene la capacidad de convertir la fibrilacién auricular a un ritmo sinusal cardiaco
normal. El ritmo sinusal normal se define como latidos cardiacos estables regulares a frecuencias entre 40 y 100
latidos en reposo en adultos con onda p regular normal en un electrocardiograma estandar de 12 derivaciones. El
mantenimiento del ritmo sinusal se define como la capacidad de un compuesto para preservar un ritmo sinusal normal
estable a lo largo del tiempo sin recaida en la fibrilacion auricular o la capacidad de un compuesto para reducir
significativamente la incidencia de recaida de la fibrilacion auricular al ritmo sinusal normal en comparacién con
controlados no tratados.

Descripcion del proceso general.

El esquema 1 resume uno de los enfoques de sintesis que se pueden usar para preparar compuestos de féormula
general (1).
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Un gran numero de aldehidos (1) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse facilmente por muchas rutas
descritas en la literatura. Los aldehidos (1) pueden convertirse en los B-aminoacidos (2) mediante una amplia gama
de métodos, tales como la reaccion de (2) con derivados del acido maldénico bajo la influencia de sales de amonio (por
ejemplo, formiato de amonio) seguido de la descarboxilacion posterior tras calentamiento. Ademas, una gran cantidad
de B-aminoacidos (2) y derivados (tales como sus ésteres y amidas) también estan disponibles a partir de fuentes
comerciales. Los B-aminoacidos (2) se pueden convertir en sus derivados de éster (3) por reaccion con un alcohol (por
ejemplo, metanol, etanol) bajo la influencia de un acido fuerte (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico) o
activando primero al cloruro de acido con reactivos, tal como cloruro de tionilo, y luego reaccion con un alcohol. Hay
muchos otros métodos bien establecidos para convertir acidos en ésteres descritos en la literatura. Los -amino
ésteres (3) pueden convertirse en los derivados de isotiocianato (4) por reaccion con tiofosgeno en un disolvente
adecuado (por ejemplo, diclorometano) bajo la influencia de una base (por ejemplo, hidrogenocarbonato de sodio).
Los isotiocianatos (4) pueden reaccionar con una amplia gama de derivados de benceno-1,2-diamina (8) en un
disolvente adecuado (por ejemplo, diclorometano) para proporcionar los productos de tiourea (5). Una amplia gama
de derivados de benceno-1,2-diamina (8) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse faciimente mediante
métodos bien establecidos descritos en la literatura (por ejemplo, por nitracion y posterior reduccion de materiales de
partida comerciales de benceno sustituido). Los derivados de tiourea (5) pueden convertirse en derivados de 2-
aminobencimidazol (6) mediante una reaccion de formacion de anillo que se produce bajo la influencia del acido
yodoaceético y el calentamiento en un disolvente adecuado (tal como metanol o acetonitrilo). La ciclacion de (5) para
proporcionar (6) también puede ocurrir bajo la influencia de sales de mercurio (por ejemplo, 6xido de mercurio) con
calentamiento en un disolvente adecuado (por ejemplo, acetonitrilo). Los derivados de éster de 2-aminobencimidazol
(6) pueden reaccionar con una amplia gama de aminas comerciales para proporcionar los derivados de amida (7).
Esta reaccion puede realizarse sometiendo una mezcla de (6) y la amina en un disolvente adecuado (por ejemplo,
acetonitrilo) a calentamiento (hasta reflujo) o a irradiacion con microondas (con calentamiento). Los derivados de 2-
aminobencimidazol (7) pueden ser una mezcla racémica, que se puede separar en los dos enantiomeros (7a) y (7b)
mediante una variedad de métodos, incluida la cromatografia usando una fase estacionaria quiral. Esto puede ser
cromatografia de fase normal o de fase inversa, que utiliza mezclas de solventes adecuadas como eluyente (por
ejemplo, cloroformo, diclorometano, etanol, acetato de etilo, metanol, etanol) a veces con aditivos (por ejemplo,
amoniaco, trietilamina, acido trifluoroacético, acido acético).

El proceso descrito anteriormente es aplicable para preparar compuestos de férmula general (1) enlaque m=0, 10
2 comenzando con el aldehido de partida apropiado (1). Una gran cantidad de aldehidos (1) (m = 0, 1, 2) estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse facilmente mediante muchos métodos bien establecidos descritos
en la literatura.

Los compuestos de férmula general (I) en los que n = 0 también pueden prepararse mediante el proceso general
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descrito anteriormente, comenzando con un a-aminoacido (2) (n = 0). Una gran cantidad de a-aminoacidos estan
disponibles comercialmente o pueden prepararse facilmente mediante muchos métodos bien establecidos descritos
en la literatura.

El proceso es adecuado para una amplia gama de derivados que tienen una variedad de grupos R1 a R9. En algunos
casos, los grupos R1 a R9 pueden necesitar llevar un grupo protector quimico (por ejemplo, cuando R1 a R9 tienen
sustituyentes tales como: -OH, -NH., -NHR, -SH, -CO,H, etc.). Los grupos protectores pueden eliminarse mediante
una etapa de desproteccion adecuada.

La persona experta comprendera que puede ser necesario ajustar o cambiar el orden de las etapas en los procesos
descritos anteriormente, y dicho cambio de orden esta abarcado por los aspectos del proceso como se describid
anteriormente en los esquemas de reaccion y la descripcion adjunta de las etapas del proceso.

Ademas, la persona experta comprendera que los procesos descritos anteriormente y en lo sucesivo, los grupos
funcionales de los compuestos intermedios pueden necesitar proteccion mediante un grupo protector.

Los grupos funcionales que es deseable proteger incluyen hidroxi, amino y acido carboxilico. Los grupos protectores
adecuados para hidroxi incluyen grupos alquilo opcionalmente sustituidos y/o insaturados (por ejemplo, metilo, alilo,
bencilo o terc-butilo), grupos trialquil sililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o
trimetilsililo), AcO (acetoxi), TBS (t-butildimetilsililo), TMS (trimetilsililo), PMB (p-metoxibencilo) y tetrahidropiranilo. Los
grupos protectores adecuados para acido carboxilico incluyen ésteres de alquilo (C1-C6) o bencilo. Los grupos
protectores adecuados para amino incluyen t-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)-etoximetilo o 2-
trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc). Los grupos protectiores adecuados para S incluyen S-C(=N)NHz, TIPS
(triisopropilsilano).

La proteccion y desproteccion de los grupos funcionales puede tener lugar antes o después de cualquier reaccion en
los procesos mencionados anteriormente.

Ademas, la persona experta apreciara que, para obtener compuestos de la invencion en una alternativa, y en algunas
ocasiones, de manera mas conveniente, las etapas individuales del proceso mencionados anteriormente pueden
realizarse en un orden diferente, y/o las reacciones individuales pueden realizarse en una etapa diferente en la ruta
global (es decir, pueden agregarse sustituyentes y/o transformaciones quimicas realizadas en compuestos intermedios
diferentes a los mencionados anteriormente en el presente documento junto con una reaccion particular). Esto puede
negar o hacer necesaria la necesidad de grupos protectores.

El compuesto de férmula (1) tiene al menos un centro asimétrico, y puede tener mas centros asimétricos y se pretende
que cualquier isomero 6ptico (es decir, enantiomeros o diasteredbmeros), en forma de isémeros Opticos separados,
puros o parcialmente purificados y cualquier mezcla de los mismos, incluidas las mezclas racémicas, es decir, una
mezcla de estereoisémeros, se incluyen dentro del alcance de la invencion. En particular, el atomo de carbono de
férmula (1) en el que los 4 enlaces de valencia estan unidos a R10, NH, (C), y (C)m y es un centro asimétrico que da
lugar a dos isdbmeros 6pticos, una forma R y una forma S. En una realizacion, los compuestos de la presente invencion
tienen la forma S. En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen la forma R. En una realizaciéon
adicional, los compuestos de la presente invencién son una mezcla racémica.

En este contexto, se entiende que cuando se especifica la forma enantiomérica, el compuesto esta en exceso
enantiomérico, por ejemplo, esencialmente en una forma pura, monoenantiomérica. Por consiguiente, una realizacion
de la invencion se refiere a un compuesto de la invencion que tiene un exceso enantiomérico de al menos 60%, al
menos 70%, al menos 80%, al menos 85%, al menos 90%, al menos 96%, preferiblemente al menos 98%.

Las formas racémicas se pueden resolver en las antipodas opticas por métodos conocidos, por ejemplo, por
separacion de sus sales diastereoméricas con un acido épticamente activo, y liberando el compuesto de amina
6pticamente activo por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en las antipodas opticas se
basa en la cromatografia de una matriz 6pticamente activa. Los compuestos de la presente invencion también pueden
resolverse mediante la formacién de derivados diastereoméricos. Pueden usarse métodos adicionales para la
resolucion de isdmeros 6pticos, conocidos por los expertos en la técnica. Tales métodos incluyen los discutidos por J.
Jaques, A. Collet y S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley and Sons, New York (1981).
Los compuestos opticamente activos también se pueden preparar a partir de materiales de partida 6pticamente
activos.

Ademas, cuando un doble enlace o un sistema de anillo total o parcialmente saturado esta presente en la molécula
geométrica se pueden formar isdmeros. Se pretende que cualquier isbmero geométrico, como isémeros geomeétricos
separados, puros o parcialmente purificados o mezclas de los mismos, esté incluido dentro del alcance de la invencioén.
Del mismo modo, las moléculas que tienen un enlace con rotacion restringida pueden formar isémeros geométricos.
Estos también estan destinados a ser incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se
pretende que cualquier forma tautomérica que los compuestos puedan formar se incluya dentro del alcance de la
presente invencion.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2791317713

En otra realizacién adicional, el compuesto | esta en forma libre. En una realizacién, la forma libre es un anhidrato. En
otra realizacion, la forma libre es un solvato, tal como un hidrato.

En otra realizacién, el compuesto es una forma cristalina. El experto en la materia puede realizar pruebas para
encontrar polimorfos, y dichos polimorfos pretenden estar abarcados por el término "forma cristalina" como se usa en
el presente documento.

Cuando los compuestos y composiciones farmacéuticas descritos en el presente documento se usan para el
tratamiento anterior, se administra una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto a un mamifero
que necesita dicho tratamiento.

El término "forma libre" como se usa en el presente documento significa un compuesto de formula (I) que es una base
libre o acido libre, segun sea el caso, y que no esta en ninguna forma de sal.

El término "alquilo C1." como se usa en el presente documento significa un grupo alquilo que contiene 1 a x atomos
de carbono, por ejemplo, C+.3, C14, C15 0 C1.6, tal como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, y también incluye
alquilo Cs.6 ramificado, como isopropilo, isobutilo, terc-butilo, isopentilo , 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-
metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo. Cuando el alquilo Ci, tal como alquilo Ci6, esta sustituido con un
grupo, tal como halégeno, tal como F, significa que tal F, por ejemplo, 3 F estan unidos a un carbono (CF3) o dos
carbonos (CF,-CF) o incluso tres carbonos (CF-CF-CF).

El término "alquileno C+" como se usa en el presente documento significa un grupo alquileno que contiene 1 a x
atomos de carbono, por ejemplo, C1.3, C14, C15 0 Cy, tal como metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno o
hexileno, y también incluye alquileno Cs.s ramificado, como isopropileno, isobutileno, terc-butileno, isopentileno , 3-
metilbutileno, 2,2-dimetilpropileno, n-hexileno, 2-metilpentileno, 2,2-dimetilbutileno, 2,3-dimetilbutileno.

El término "alcoxi C+1" u "O-alquilo C4" (usado indistintamente) como se usa en el presente documento significa un
atomo de oxigeno unido covalentemente a un grupo alquilo que contiene 1 a x atomos de carbono, por ejemplo, C1.5
o C4.6, como metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butiloxi, n-pentiloxi o n-hexiloxi.

El término "cicloalquilo Cs.7" como se usa en el presente documento significa un grupo alquilo ciclico que contiene 3-
7 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y 1-metilciclopropilo.

El término "Oxo" como se usa en el presente documento significa un atomo de oxigeno con dobles enlaces, también
indicado como =0.

El término "CN" como se usa en el presente documento significa un nitrilo (C y N unidos por triple enlace).
El término "C(=0)" como se usa en el presente documento significa un grupo carbonilo.

Cuando "alquilo C1.¢" 0 "alquileno C1.¢" esta unido a otro grupo o atomo, tal como en alquilén C46-OH, alquilén Cq.-
CN, alquilén C45-CF3, alquilén C+6-O-alquilo C1., alquilén C16-S-alquilo C1.6, alquilén C15-NR?RP®, C(=0)-alquilo C1.g,
C(=0)-alcoxi C16, C(=0)-alquil C16-CN, C(=0)-alquil C1.6-OH, C(=0)-alquilén C4.¢-S-alquilo C1.5, C(=0)-O-alquilén C.
6-O-alquilo C4, C(=0)-O-alquil C15-CN, C(=0)-O-alquil C16-OH, C(=0)-O-alquilén Ci.s-S-alquilo C1.s, C(=O)-NH-
alquilo C4, C(=0)-NH-alquilén C1.-O-alquilo C4, C(=0)-NH-alquilén C1.s-S-alquilo C1, C(=0)-NH-alquil C1.6-CN,
C(=0)-NH-alquil C1.6-OH, C(=0)-N(alquilo C1.6)2, SO2-alquilo C1.s, SOz-alquilén C4.6-O-alquilo C1.6, SO»-alquilén C.6-
S-alquilo C1.6, SO2-alquil C1.6-CN, SO2-alquil C1.6-OH, SO»-alquil C1s-N(alquilo C4s)2, S-alquilo C1.6, O-cicloalquilo Cs.
7, S-cicloalquilo Cs.7, alquilén C4.6-C(=0)-O-alquilo C1., alquilén C4.6-O-C(=0)-NH-alquilo C1., alquilén C4.s-NH-C(=0)-
alquilén C4.6-0-alquilo C1.6, alquilén C1.6-NH-SOz-alquilo C1., alquilén C4.6-NH-SOz-alquilén C4¢-fenilo, alquilén C1.-
NRCRY, alquilén C16-C(=0)-NR°R', alquilén C6-R9, alquilén C16-R", alquilén C+6-Rj, significa que uno de tales grupos
o atomos puede estar unido covalentemente a cualquiera de los atomos de carbono del alquilo C+ 0 alquileno C1..

El término "halégeno” como se usa en el presente documento significa un atomo seleccionado de cloro (Cl), fluor (F),
yodo (l) y bromo (Br).

El término "un heteroarilo" como se usa en el presente documento significa un sistema de anillo aromatico mono o
biciclico que contiene uno o mas heteroatomos, tales como 1-10, por ejemplo 1-6, seleccionado de O, S y N, que
incluyen, pero no se limitan a, oxazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, tiadiazolilo, tiazolilo, piridilo, pirimidinilo, piridonilo,
pirimidonilo, quinolinilo, azaquionolilo, isoquinolinilo, azaisoquinolilo, quinazolinilo, azaquinazolinilo, bensozazolilo,
azabensoxazoilo, bensotiazoilo o azabensotiazoilo.

El término "un heterociclilo" como se usa en el presente documento significa un heterociclo alifatico mono o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene uno o mas heteroatomos, tales como 1-7, por ejemplo, 1-5, seleccionado de O, S 'y
N, incluyendo pero no limitado a aziridinilo, oxaziridinilo, azetidinilo, diazetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidonilo, o 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo.

El término "un anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros" como se usa en el presente documento significa un
anillo heteroaromatico de cinco miembros o un anillo heteroaromatico de seis miembros. El anillo heteroaromatico de
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cinco miembros contiene 5 atomos en el anillo de los cuales uno a cuatro son heteroatomos seleccionados de N, O y
S. El anillo heteroaromatico de seis miembros contiene 6 atomos en el anillo de los cuales uno a cinco son
heteroatomos seleccionados de N, O y S. Los ejemplos incluyen tiofeno, furano, pirano, pirrol, imidazol, pirazol,
isotiazol, isooxazol, piridina, pirazina, pirimidina y piridazina. Cuando dichos anillos heteroaromaticos son
sustituyentes, se denominan tiofenilo, furanilo, piranilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isooxazolilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo. También se incluyen oxazoilo, tiazoilo, tiadiazoilo, oxadiazoilo y piridonilo.

Cuando "R11 y R12 junto con el nitrégeno al que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico monociclico
o biciclico de 3-10 miembros que contiene el nitrdgeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, S, y N" esta sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.¢; oxo; OH; alquilén
C16-OH; C(=0)-alquilo C1.¢; C(=0)-0O-alquilo C+.5; SO2-alquilo C1.6; NR¥R! en el que Rky R'son independientemente un
grupo seleccionado de H y alquilo C1.; y alquilén C1..-NR™R", en el que R™ y R" son independientemente un grupo
seleccionado de H y alquilo Ci.; tal grupo, por ejemplo, uno o dos grupos, pueden estar unidos a cualquier miembro
del heterociclo alifatico, tal como cualquier atomo de carbono, O, S o N, siempre que dicha sustitucién no proporcione
un heterociclo inestable.

El término "tratamiento" y "tratar" como se usa en el presente documento significa el manejo y cuidado de un paciente
con el propdsito de combatir una afeccién, tal como una enfermedad o un trastorno. El término tiene la intencién de
incluir el espectro completo de tratamientos para una condicién dada de la cual el paciente esta sufriendo, como la
administracion del compuesto activo para aliviar los sintomas o complicaciones, para retrasar la progresion de la
enfermedad, trastorno o condicion, para aliviar o mitigar los sintomas y complicaciones, y/o curar o eliminar la
enfermedad, trastorno o afeccién, asi como prevenir la afeccién, en la que la prevencién debe entenderse como el
manejo y cuidado de un paciente con el fin de combatir la enfermedad, condicion o trastorno e incluye la administracion
de los compuestos activos para prevenir la aparicion de los sintomas o complicaciones. El tratamiento puede realizarse
de forma aguda o cronica. El paciente a tratar es preferiblemente un mamifero; en particular un ser humano, pero
también puede incluir animales, tales como perros, gatos, vacas, ovejas y cerdos.

El término "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de férmula (I) de la presente invenciéon como se
usa en el presente documento significa una cantidad suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las
manifestaciones clinicas de una enfermedad dada y sus complicaciones. Una cantidad adecuada para lograr esto se
define como "cantidad terapéuticamente efectiva". Las cantidades efectivas para cada propésito dependeran de la
gravedad de la enfermedad o lesidon, asi como del peso y el estado general del sujeto. Se entendera que la
determinacion de una dosificacion apropiada se puede lograr usando experimentacion de rutina, construyendo una
matriz de valores y probando diferentes puntos en la matriz, todo dentro de las habilidades ordinarias de un médico o
veterinario capacitado.

En otro aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto de formula (I) y opcionalmente un aditivo farmacéuticamente aceptable, tal como un vehiculo o un
excipiente.

Como se usa en el presente documento, "aditivo farmacéuticamente aceptable" pretende, sin limitacion, incluir
vehiculos, excipientes, diluyentes, adyuvantes, colorantes, aromas, conservantes, etc., que la persona experta
consideraria usar al formular un compuesto de la presente invencion para hacer una composicién farmacéutica.

Los adyuvantes, diluyentes, excipientes y/o vehiculos que pueden usarse en la composicion de la invencion deben ser
farmacéuticamente aceptables en el sentido de ser compatibles con el compuesto de formula (1) y los demas
ingredientes de la composicién farmacéutica y no perjudiciales para el receptor del mismo. Se prefiere que las
composiciones no contengan ningun material que pueda causar una reaccion adversa, tal como una reaccion alérgica.
Los adyuvantes, diluyentes, excipientes y vehiculos que pueden usarse en la composicion farmacéutica de la invencion
son bien conocidos por una persona experta en la materia.

Como se mencion6 anteriormente, las composiciones y particularmente las composiciones farmacéuticas descritas en
el presente documento pueden, ademas de los compuestos descritos en el presente documento, comprender ademas
al menos un adyuvante, diluyente, excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, las
composiciones farmacéuticas comprenden del 1 al 99% en peso de dicho al menos un adyuvante, diluyente, excipiente
y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable y del 1 al 99% en peso de un compuesto como se describe en el presente
documento. La cantidad combinada del ingrediente activo y del adyuvante, diluyente, excipiente y/o vehiculo
farmacéuticamente aceptable no puede constituir mas del 100% en peso de la composicion, particularmente la
composicion farmacéutica.

En algunas realizaciones, solo se usa un compuesto como se describe en este documento para los fines discutidos
anteriormente.

En algunas realizaciones, dos o mas del compuesto como se describe en el presente documento se usan en
combinacién para los fines discutidos anteriormente.

La composicién, particularmente la composicién farmacéutica que comprende un compuesto expuesto en este
documento, puede adaptarse para administracion oral, intravenosa, topica, intraperitoneal, nasal, bucal, sublingual o
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subcutanea, o para administracion a través del tracto respiratorio en forma de, por ejemplo, un aerosol o un polvo fino
suspendido en aire. Por lo tanto, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, tabletas, capsulas,
polvos, nanoparticulas, cristales, sustancias amorfas, soluciones, parches transdérmicos o supositorios.

Se describen realizaciones adicionales del proceso en la seccidon experimental en el presente documento, y cada
proceso individual, asi como cada material de partida, constituyen realizaciones que pueden formar parte de las
realizaciones.

Las realizaciones anteriores deben verse como referidas a cualquiera de los aspectos (tales como 'método de
tratamiento’, 'composicién farmacéutica', 'compuesto para usar como medicamento' o 'compuesto para usar en un
método') descritos en el presente documento, asi como cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento, a menos que se especifique que una realizacion se refiere a un cierto aspecto o aspectos de la presente
invencion.

Todos los titulos y subtitulos se usan en este documento solo por conveniencia y no deben interpretarse como
limitantes de la invencion de ninguna manera.

Cualquier combinacion de los elementos descritos anteriormente en todas las variaciones posibles de los mismos esta
comprendida en la invencion a menos que se indique lo contrario en el presente documento o se contradiga claramente
por el contexto, solo si esta de acuerdo con las reivindicaciones.

Los términos "un" y "uno, una" y "el, Ia" y referentes similares como se usan en el contexto de la descripcion de la
invencion deben interpretarse para abarcar tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en
este documento o se contradiga claramente por el contexto.

La mencién de intervalos de valores en el presente documento solo pretende servir como un método abreviado de
referirse individualmente a cada valor separado que cae dentro del intervalo, a menos que se indique lo contrario en
el presente documento, y cada valor separado se incorpora a la memoria descriptiva como si se mencionara
individualmente en el presente documento. A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos
proporcionados en este documento son representativos de los valores aproximados correspondientes (por ejemplo,
todos los ejemplos de valores exactos proporcionados con respecto a un factor o medida particular puede considerarse
que también proporciona una medida aproximada correspondiente, modificada por "aproximadamente", cuando
corresponda).

Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier orden adecuado a menos que
se indique lo contrario en el presente documento o que el contexto lo contradiga claramente.

El uso de todos y cada uno de los ejemplos, o ejemplos de expresiones (por ejemplo, "tal como") proporcionados en
el presente documento, esta destinado simplemente a iluminar mejor la invencion y no plantea una limitacion en el
alcance de la invencion a menos que se indique lo contrario. Ninguna expresion en la memoria descriptiva debe
interpretarse como que indica que cualquier elemento es esencial para la practica de la invencién a menos que se
establezca explicitamente.

La cita e incorporacion de documentos de patente en este documento se realiza Unicamente por conveniencia y no
refleja ningun punto de vista sobre la validez, patentabilidad y/o exigibilidad de dichos documentos de patente.

La descripcidn en el presente documento de cualquier aspecto o realizacion de la invenciéon usando términos tales
como "que comprende”, "que tiene", "que incluye" o "que contiene" con referencia a un elemento o elementos esta
destinado a proporcionar soporte para un aspecto similar o la realizacién de la invencién que "consiste en", "consiste
esencialmente en" o "comprende sustancialmente" ese elemento o elementos particulares, a menos que se indique lo
contrario o se contradiga claramente por el contexto (por ejemplo, una composicion descrita en el presente documento
que comprende un elemento particular debe entenderse como que también describe una composicién que consta de

ese elemento, a menos que se indique lo contrario o se contradiga claramente por el contexto).

Esta invencion incluye todas las modificaciones y equivalentes de la materia mencionada en las reivindicaciones
presentadas en el presente documento en la medida maxima permitida por la ley aplicable.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que, sin embargo, no deben
interpretarse como limitantes del alcance de la proteccion. Las caracteristicas descritas en la descripcion anterior y en
los siguientes ejemplos pueden, tanto por separado como en cualquier combinacion de las mismas, ser material para
realizar la invencion en diversas formas de la misma.

Procedimientos experimentales
Pinza de parche automatizada

Se realizaron registros automatizados de pinzas de parche de células enteras utilizando un sistema QPatch 16 HT y
Qplates de un solo orificio (Biolin Scientific, Sophion, Dinamarca) en células HEK-293 que expresan establemente el
canal de SK3 humano (hKca2.3). Las células se cultivaron y prepararon para los experimentos usando procedimientos
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normales de cultivo celular. Se utilizaron un total de 4-5 millones de células por experimento. Qpatch genera
automaticamente sellado giga, formacion de células enteras, aplicacion del compuesto y registro de corriente. Las
corrientes de hKCa2.3 se registraron en soluciones simétricas de K*, con una solucion intracelular que consiste en
mM: KC1108; KOH/EGTA (etilenglicol-bis (2-aminoetiléter)-N,N,N',N'-acido tetraacético) 31,25/10; CaCl; 8,1; MgCl,
1,2; HEPES (acido 2-[4-(2-ydroxietil)piperazin-1-ilJetanosulfénico) 10; KOH 15, pH ajustado a pH = 7,2 con HCI. La
concentracion de calcio libre se calculd en 400 nM. La solucién extracelular consisti6 en mM: KCI 150; CaCl, 0,1;
MgCl, 3; HEPES 10; Glucosa 10, pH = 7,4 con KOH. Las células se mantuvieron a 0 mV y las corrientes de hKca2.3
se provocaron mediante una rampa de voltaje lineal de -80 mV a +80 mV (200 ms de duracion) aplicada cada 5
segundos. El protocolo de aplicacion del compuesto consistié en 12 periodos de registro que duraron entre 50 y 200
s: 1) registros de linea bese en solucion extracelular; 2) aplicacion de N-metil bicuculina de control positivo (100 pM),
que se caracteriza por una eficacia total, velocidad de encendido y apagado rapido; 3-4) lavado; 5-9) concentraciones
crecientes del compuesto de prueba para establecer un valor de CI50; 10-11) lavado; 12) control positivo con el
compuesto NS8593 (N-[(1R)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenil]-1H-bencimidazol-2-amina) (1 pM). Los datos se
muestrearon a 10 kHz, filtro de Bessel de cuarto orden, frecuencia de corte de 3 kHz. Las corrientes fueron
compensadas por la decadencia. La potencia se cuantificé como la concentracién necesaria para inhibir la mitad de la
actividad del canal de SK y se reporté como un valor CI50. Todos los efectos de los compuestos de la presente
invencioén tal como se probaron se normalizaron al efecto inhibitorio observado de la N-metil bicuculina.

Resultados

Los ejemplos descritos son inhibidores potentes del canal de SK3 y han mostrado la siguiente CI50 en el ensayo
automatizado de sujecion de parches descrito anteriormente:

Ejemplos: 1, 6, 8, 9, 10, 17, 17a, 17b, 18, 20, 21, 22, 23, 27, 29, 30, 31, 32, 34, 34a, 34b, 38, 38a, 39a, 39b, 4043, 41,
41a, 41b, 42, 42a, 42b, 43, 46, 47, 48, 54, 55, 56, 56a, 56b, 57, 57a, 57b, 58, 59, 59a, 59b, 61, 63, 65, 65a, 65b, 67,
67a, 67b, 68, 68a, 68b, 69a, 69b, 70a, 70b, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89,
90, 91, 92, 93, y 94 todos tienen una CI50 inferior a 10 yM.

Ejemplos: 2, 3, 4a, 4b, 5,7, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 19, 24, 25, 26, 27a, 28, 33, 35, 36, 37, 38b, 40b, 44, 45, 49, 50, 51,
52, 53, 60, 62, 64, 66, 95 y 96 todos tienen una CI50 superior a 10 uM e inferior a 100 pM.

Materiales y métodos

Se utilizaron reactivos comerciales sin purificacion adicional a menos que se indique lo contrario. La TLC analitica se
realiz en gel de silice 60-F254 (Merck) con deteccion por fluorescencia y por inmersién en una solucion KMnO4 [receta
de disolucion del KMnOg: disolver 1,5 g de KMnOs, 10 g de KoCO3 y 1,25 mL de NaOH al 10% en 200 mL de agua]
seguido de carbonizacion. La purificacion del compuesto se realizé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(malla 60-120, Swambe Chemicals, India). Los espectros de RMN tales como 'H, "*C y COSY 2D se registraron con
el espectrémetro Bruker AV de 400 MHz (400 MHz para 'H, 100 MHz para '3C) a temperatura ambiente utilizando
DMSO-ds, CDCl3 o CD30D deuterados como disolvente para RMN. Los desplazamientos quimicos se reportan en &
partes por millén (ppm). El ESI-MS se registré en el espectrometro de masas MS Agilent serie LC1200 de cuadrupolo
sencillo.

Abreviaturas utilizadas en la seccién experimental:

BOP = hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio
PyBOP = hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio

EDC.HCI = clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

HBTU = hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio
Sistema de cromatografia ultrarrapida Grace:

El sistema de purificacion preparativa Grace REVELERIS® se us6 para realizar la purificaciéon de la muestra mediante
cromatografia ultrarrapida, usando cartuchos ultrarrapidos preempacados con silice:

Columnas utilizadas:

Columnas ultrarrapidas de silice Hi-Purit (fase normal);
12 g, 60 A, presion maxima 350 psi (24 bar),

24 g, 60 A, presion maxima 350 psi (24 bar),

40 g, 60 A, presion maxima 350 psi (24 bar),

80 g, 60 A, presién maxima 350 psi (24 bar).
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Disolventes: Hexano, EtOAc, CHCIl3; y MeOH.

Ejemplo 1: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

Hy

Etapa 1: Preparacion del acido 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico

Una mezcla de acido malénico (298,82 g, 2.872 mmol), formiato de amonio (362,14 g, 5.743 mmol) y 3-(trifluorometil)
benzaldehido (500 g, 2.873 mmol) en etanol (1.000 mL) se calento a reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se
evapor6 para eliminar el etanol y el residuo se tritur6 con acetona (2.500 mL). El sélido se filtré y se secd para
proporcionar acido 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico (255 g) como un soélido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-ds) & 7,87 - 7,81 (m, 2H), 7,74 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,66 - 7,62 (m, 1H), 4,98 (br, S, 1H),
3,36 (dd, 1H, J = 16,0, 8,0 Hz), 3,13 (dd, 1H, J = 17,6, 5,6 Hz);

MS: m/z 234 (M+1).
Etapa 2: Preparacion del clorhidrato de 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo

F F

A una suspension de acido 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico (de la Etapa 1) (75 g, 322 mmol) en metanol
(150 mL) enfriado a 0°C se le afiadio cloruro de tionilo (46,65 mL, 644 mmol) y la mezcla se calent6 luego a temperatura
ambiente y se calent6 a reflujo durante 20 h. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad para proporcionar la sal
clorhidrato de 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (55 g) como un sdlido blanquecino.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (s, 1H), 7,77 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,67 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 4,74 (t, 1H, J = 8,0
Hz), 3,55 (s, 3H), 3,14 (dd, 1H, J = 16,8, 8,0 Hz), 3,04 (dd, 1H, J = 16,8, 8,0 Hz);

MS: m/z 247,8 (M+1).
Etapa 3: Preparacion de 3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo

) F F
C F
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A una suspension de clorhidrato de 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (de la Etapa 2) (65 g, 230
mmol) en diclorometano enfriado a 0°C se le afiadié tiofosgeno (35,4 mL, d = 1,5, 461 mmol) seguido de una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio al 10% (150 mL). La mezcla de reaccién se agitd luego a temperatura ambiente.
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se diluyé con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al 10% (75 mL) y
se extrajo con diclorometano (3 x 250 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporaron a sequedad para proporcionar 3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo
(60 g) como una goma roja.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7,65 - 7,54 (m, 4H), 5,38 (g, 1H, J = 8,0 Hz), 3,77 (s, 3H), 3,02 (dd, 1H, J = 8,0, 8,8
Hz), 2,86 (dd, 1H, J = 16,0, 5,2 Hz);

MS: m/z 289,1 (M+).

Etapa 4: Preparacion de 3-{[(2-aminofenil)carbamotioillJamino}-3-[3-(trifluoro-metil)fenilpropanoato de metilo.

F F
5 F
S
-0
NH, 0
—0

Una mezcla de 3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (de la Etapa 3) (60 g, 207 mmol) y 1,2-
fenilendiamina (22,43 g, 207 mmol) en diclorometano (200 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla de reaccion se concentré para proporcionar un producto crudo (85 g) como una goma marrén, que se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) eluyendo con metanol al 7% en cloroformo para
proporcionar 3-{[(2-aminofenil)carbamotioilJamino}-3-[3-trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (55 g) como una goma
parduzca.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) & 7,45 - 7,31 (m, 4H), 6,78 - 6,71 (m, 2H), 6,53 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,34 (t, 1H, J =
7,6 Hz), 5,69 (bs, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,83 (dd, 1H, J = 16,0, 8,0 Hz), 2,70 (dd, 1H, J = 16,0, 6,4 Hz);

MS: m/z 398 (M+1).
Etapa 5: Preparacion de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo

FF
gex
“ne” T NH —

Q
k)

A una solucién de 3-{[(2-aminofenil)carbamotioil]Jamino}-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo (de la Etapa 4)
(55 g, 134 mmol) en metanol (550 mL) se le afiadi6 acido yodoacético (32,19 g, 174 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se evaporo para proporcionar el producto crudo (90 g) que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) usando metanol al 7% en cloroformo como eluyente para
proporcionar 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanocato de metilo (37 g) como un sdlido
blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-da) & 7,83 - 7,78 (m, 2H), 7,71 - 7,64 (m, 2H), 7,42 - 7,39 (m, 2H), 7,32 - 7,30 (m, 2H),
5,39 (bs, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,14(d, 2H, J = 8,0 Hz);

MS: m/z 364,0 (M+1).

Ejemplo 1, Etapa 6: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida.
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Una suspension de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanoato de metilo (de la Etapa 5)
(0,36 g, 0,994 mmol) y 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (0,253 g, 2.479 mmol) en acetonitrilo se irradié con microondas a
140 °C durante 1 hora. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120)
usando metanol al 3% en cloroformo como eluyente para proporcionar el producto deseado 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-
illamino]-N-(2-etano sulfonamidoetil)-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamida (0,075 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,87 (s, 1H), 8,09 (t, 1H, J = 5,68 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 7,36 Hz),
7,58 - 7,51(m, 2H), 7,40 (d, 1H, J = 9,20 Hz), 7,10 (d, 2H, J = 8,88 Hz), 6,85 (s, 2H), 5,40 - 5,34 (dd, 1H, J = 7,2, 15,56
Hz), 3,19 - 3,14 (dd, 2H, J = 6,44, 12,12 Hz), 2,77 - 2,71 (dd, 1H, J = 7,04, 14,36 Hz), 2,680 (dd, 1H, J = 7,62, 14,28
Hz), 2,36 (t, 2H, J = 6,92 Hz), 1,98 (s, 3H);

MS: m/z 423,2 (M+1).

El método general de microondas descrito anteriormente para la preparacion del Ejemplo 1 (Etapa 6) se uso en la
preparacion de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 2: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida.
Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando [2-(dimetilamino)etil](metil)Jamina en

lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d): & 7,81 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,55 (dd, 2H, J = 8,0, 15,0 Hz), 7,34 (dd, 2H, J = 9,2,
26,6 Hz) 7,27 (d, 2H, J = 9,20 Hz), 7,09 (t, 2H, J = 4,40 Hz), 6,84 (s, 2H), 5,39 (d, 1H, J = 3,60 Hz), 3,39 - 3,29 (m, 1H),

3,12- 3,04 (m, 1H), 2,92 - 2,77 (m, 3H), 2,33 - 2,24 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,10 (s, 3H);
MS: m/z 434,2 (M+1).
Ejemplo 3: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-etanosulfonamidoetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando N-(2-aminoetil)etano-1-sulfonamida en
lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds & D,0) & 7,89 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,40 - 7,38 (m,
2H), 7,24 - 7,22 (m, 2H), 5,44 (q, J = 8,8 Hz, 1H), 3,17 - 3,05 (m, 2H), 2,96 - 2,81 (m, 6H), 1,14 (t, J = 7,32, 3H);

MS: m/z 484,2 (M+1).
Ejemplo 4: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1-amino-2-metilpropan-2-ol en lugar de 2-

(metilsulfanil)etan-1-amina.
N F
N—NH
@ENQ— 7N

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds & D20): 7,77 - 7,71 (m, 2H), 7,55 (dd, 2H, J = 9,24, 16,8 Hz), 7,1 (d, 2H, 7,56 Hz),
6,88 (m, 2H), 5,36 (dd, 1H, J = 6,52, 15,04 Hz), 3,33 - 2,94 (m, 2H), 2,80 - 2,71 (m, 2H), 0,88 (s, 3H), 0,86 (s, 3H);

MS: m/z 421,2 (M+1).

Los enantidmeros del ejemplo anterior se separaron por cromatografia quiral. Columna: Chiral Phenomenex lux
Celulosa-2 (250 x 4,6) mm 5u; Fase movil "A": hexano:etanol (80:20); Flujo: 1,0 mL/min.

Ejemplo 4a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida.
El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,86 (bs, 1H), 7,80 (t, 2H, J = 9,60 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 7,20 Hz), 7,56 - 7,50 (m,
2H), 7,40 (d, 1H, J = 6,80 Hz), 7,09 (t, 2H, J = 4,80 Hz), 6,84 (bs, 2H), 5,39 - 5,33 (dd, 1H, J = 6,8, 15,2 Hz), 4,34 (s,
1H), 3,00 - 2,89 (m, 2H), 2,80 - 2,67 (m, 2H), 0,87 (s, 3H), 0,85 (s, 3H);

MS: m/z 421,2 (M+1).

Ejemplo 4b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3 (trifluorometil)fenil]propanamida.

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,88 (s, 1H), 7,83 - 7,72 (m, 3H), 7,55 - 7,51 (m, 2H), 7,42 (bs, 1H), 7,10 (d, 2H,
J = 8,68 Hz), 6,85 (bs, 2H), 5,38 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 4,36 (s, 1H), 3,01 - 2,89 (m, 2H), 2,79 - 2,67 (m, 2H), 0,87 (s, 3H),
0,86 (s, 3H);

MS: m/z 421,2 (M+1).

Ejemplo 5: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropan-1-ona.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando piperidin-4-ol en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,83 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,60 Hz), 7,57 (t, 2H, J = 7,64 Hz), 7,12 (t, 2H, J =
4,24 Hz), 6,88 (bs, 2H), 5,39 (d, 2H, J = 6,68 Hz), 4,72 (dd, 1H, J = 3,7, 7,6 Hz), 3,15 - 3,08 (m, 2H), 2,99 - 2,97 (m,
2H), 2,85 - 2,84 (m, 2H), 1,61 (bs, 2H), 1,20 - 1,14 (m, 3H);

MS: m/z 433,2 (M+1).

Ejemplo 6: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando azetidin-3-ol en lugar de 2-

(metilsulfanilo)etan-1-amina.
Ly
LW
- NH

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 7,88 (d, 1H, J = 12,32 Hz), 7,81 (t, 1H, J = 8,64 Hz), 7,71 - 7,63 (m, 2H), 7,38 (m,
2H), 7,24 (m, 2H), 5,75 (m, 1H), 5,39 - 5,37 (m, 3H), 4,42 (m, 1H), 4,31 - 4,22 (m, 1H), 4,03 - 3,97 (m, 1H), 3,88 - 3,55
(m, 2H), 2,89 - 2,67 (m, 2H);

MS: m/z 405,2 (M+1).
Ejemplo 7: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando oxetan-3-ilmetanamina en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,86 (s, 1H), 8,06 (t, 1H, J = 5,56 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 7,08 Hz),
7,58 - 7,52 (m, 2H), 7,40 (d, 1H, J = 8,32 Hz), 7,11 (d, 2H, J = 1,44 Hz), 6,84 (bs, 2H), 5,37 (t, 1H, J = 7,76 Hz), 4,42
(dd, 2H, J = 6,16, 7,60 Hz), 4,10 (t, 2H, J = 5,96 Hz), 3,29 - 3,20 (m, 2H), 2,85 (t, 1H, J = 7,40 Hz), 2,76 - 2,63 (m, 2H);
MS: m/z 419,2 (M+1).

Ejemplo 8: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxonan-2-inmetinina)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando oxolan-2-ilmetanamina en lugar de
2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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R NH

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,83 (d, 1H, J = 13,60 Hz), 8,00 (d, 1H, J = 4,80 Hz), 7,76 (t, 2H, J = 22,80 Hz),
7,56 (dd, 2H, J = 8,0, 16,8 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 6,00 Hz), 7,09 (d, 2H, J = 7,60 Hz), 6,88 - 6,79 (m, 2H), 5,37 (m, 1H),
3,65 (d, 2H, J = 4,00 Hz), 3,57 (d, 2H, J = 32,00 Hz), 3,13 - 2,98 (m, 2H), 2,80 - 2,64 (m, 2H), 1,67 (d, 2H, J = 6,8 Hz),
1,28-1,23 (t, 1H, J = 11,6 Hz);

MS: m/z 433,2 (M+1).
Ejemplo 9: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il) ammo]-N-[(3S)-oxolan-3-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (3S)-oxolan-3-amina en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,1 (s, 1H), 8,17 (d, 1H, J = 6,68 Hz), 7,77 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 6,76 Hz), 7,59
- 7,53 (m, 3H), 7,22 (t, 2H, J = 4,16 Hz), 6,88 (s, 2H), 5,39 - 5,34 (dd, 1H, J = 6,84, 15,2 Hz), 4,15 (t, 1H, J = 2,92 Hz),
3,67 - 3,57 (m, 3H), 3,25 - 3,19 (m, 1H), 2,77 - 2,62 (m, 2H), 2,01 - 1,92 (m, 1H), 1,57 - 1,49 (m, 1H);

MS: m/z 419,2 (M+1).

Ejemplo 10: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando oxetan-3-amina en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,86 (s, 1H), 8,70 (d, 1H, J = 6,40 Hz), 7,78 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 7,20 Hz),
7,57 (dd, 2H, J = 8,0, 10,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 6,00 Hz), 7,11 - 7,08 (m, 2H), 6,85 - 6,83 (dd, 2H, J = 2,80, 5,60 Hz),
5,38 (d, 1H, J = 5,60 Hz), 4,72 - 4,59 (m, 3H), 4,30 (t, 1H, J = 6,00 Hz), 4,22 (t, 1H, J = 6,00 Hz), 2,79 - 2,65 (m, 2H);
MS: m/z 405,2 (M+1).

Ejemplo 11: 4-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoil}-1-metilpiperazina-2-ona.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1-metilpiperazin-2-ona en lugar de
2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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N F
@: '\>MNH
NH

O
e N
Q:-:(.“)
N
7/
RMN de 'H (400 MHz, Acido acetico-d4) 6 7,87 (dd, 2H, J = 5,2, 23,2 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,6 (t, 1H, J =8 Hz)

7,40 (dd, 2H, J = 3,2, 6 Hz), 7,26 - 7,24 (m, 2H), 5,63 - 5,54 (m, 1H), 4,44 - 4,19 (m, 2H), 3,97 - 3,78 (m, 2H), 3,66 -
3,35 (m, 3H), 3,15 - 3,08 (m, 1H), 2,99 (s, 3H);

MS: m/z 446,2 (M+1).

Ejemplo 12: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(fenilimetanosulfon-amido)etil]-3-[ 3-(trifluorometil yfenil]
propanamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando N-(2-aminoetil)-1-fen-
nilmetanosulfonamida en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

FOF
A N F
I S—an
QNH
0
Hw\w\ :
HN=S,
[ S|

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-da) & 7,81 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 7,69 - 7,62 (m, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 9H),
5,38 (t, 1H, J = 6,56 Hz), 4,29 (s, 2H), 3,24 - 3,15 (m, 2H), 2,97 - 2,92 (m, 4H);

MS: m/z 546,2 (M+1).
Ejemplo 13: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)aminol-1-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propan-1-ona.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (3R)-piperidin-3-ol en lugar de 2-

(metilsulfanil)etan-1-amina.
N F
s
NH
N
o)

RMN de 'H (400 MHz AcOH-d.): 5 7,89 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,60 (t, 1H, J =

7,60 Hz), 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,27 - 7,25 (m, 2H), 5,61 (m, 1H), 4,02 - 3,86 (m, 1H), 3,80 - 3,70 (m, 1H), 3,68 - 3,44
(m, 4H), 3,34 - 3,29 (m, 1H), 3,14 - 3,07 (m, 1H), 1,93 - 1,72 (m, 2H), 1,45 - 1,43 (m, 1H);

MS: m/z 433,2 (M+1).

Ejemplo 14: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propan-1-ona;
acido trifluoroacético.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (3R)-pirrolidin-3-ol en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.
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N F
Qe
NH
LD
HO

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,85 (bs, 2H), 9,52 (t, 1H, J = 8,80 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 6,88 Hz),
7,71 - 7,63 (m, 2H), 7,40 (dd, 2H, J = 3,20, 5,84 Hz), 7,25 (dd, 2H, J = 3,16, 5,84 Hz), 5,44 - 5,43 (m, 1H), 4,96 (bs,
1H), 4,31 - 4,24 (m, 1H), 3,54 - 3,48 (m, 2H), 3,39 - 3,32 (m, 2H), 3,28 - 2,91 (m, 2H), 1,84 - 1,74 (m, 2H);

MS: m/z 419,2 (M+1).

Ejemplo 15: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]Jpropan-1-ona;
acido trifluoroacético.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (3S)-pirrolidin-3-ol en lugar de 2-

(metilsulfanil)etan-1-amina.
N F
I =
NH
\_/
o

0
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,85 (bs, 2H), 9,52 (t, 1H, J = 8,80), 7,88 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,70

-7,62 (m, 2H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7,26 - 7,23 (m, 2H), 5,45 - 5,40 (m, 1H), 4,98 (bs, 1H), 4,30 - 4,23 (m, 1H), 3,53 -
3,48 (m, 2H), 3,31 - 3,23 (m, 2H), 3,12 - 2,94 (m, 2H), 1,90 - 1,73 (m, 2H);

HO™

MS: m/z 419,2 (M+1).
Ejemplo 16: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 3-aminopropan-1-ol en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.

F F
Z N F
i A\
NH
T~
O
HN
HO

RMN de 'H (400 MHz DMSO-dg): 10,85 (s, 1H), 7,89 (t, 1H, J = 5,20 Hz), 7,76 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 7,20), 7,55
(m, 2H), 7,38 (d, 1H, J = 8,80 Hz), 7,08 (d, 2H, J = 8,80 Hz), 6,83 (bs, 2H), 5,35 (m, 1H,), 4,34 (t, 1H, J = 4,80 Hz), 3,26
(g, 2H, J = 6,00, 11,60 Hz), 3,02 (q, 2H, J = 6,40, 13,20 Hz), 2,74 - 2,60 (m, 2H), 1,41 (m, 2H);

MS: m/z 407,2 (M+1).

Ejemplo 17: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil )-N-metil-3-[3-(tri-fluorometil )fenillpropanamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 3-(metilamino) propan-1-ol en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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N F
N

>—NH
@NH /N
o

HyC—N

OH

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d4): 8 7,83 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 6,80), 7,56 (t, 2H, J = 6,64 Hz), 7,21 (dd, 2H, J =
3,16, 5,80 Hz), 7,01 (dd, 2H, J = 3,16, 5,76 Hz), 5,44 (t, 1H, J = 5,32 Hz), 3,59 - 3,54 (m, 1H), 3,50 - 3,37 (m, 3H), 3,27
- 3,15 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,88 (s, 1H), 1,76 - 1,62 (m, 2H);

MS: m/z 421,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié por HPLC en fase normal (Condicion: Chiral Phenomenex lux celulosa-2 (250 x 4,6)
mm 5 p/hexano: amoniaco 20 mM en EtOH (70:30)/velocidad de flujo: 1,0 mL/min) para obtener los dos enantiomeros.

Ejemplo 17a: (-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida.

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d,): 8 7,82 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,80 Hz), 7,56 - 7,53 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 6,98 (m,
2H), 5,46 - 5,42 (m, 1H), 3,56 - 3,53 (m, 1H), 3,45 - 3,38 (m, 3H), 3,25 - 3,13 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,86 (s, 1H), 1,73 -
1,62 (m, 2H);

MS: m/z 421,2 (M+1); [a]p?"8 = (-)17,23° (MeOH, c = 0,65).

Ejemplo 17b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.
El enantidmero (+) fue el segundo en salir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d,): 8 7,82 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,40 Hz), 7,58 - 7,52 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,00 (m,
2H), 5,46 - 5,42 (m, 1H), 3,56 - 3,53 (m, 1H), 3,45 - 3,38 (m, 3H), 3,25 - 3,9 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,86 (s, 1H), 1,73 -
1,66 (m, 2H);

MS: m/z 421,2 (M+1); [a]p?"® = (+)14,75 (MeOH, ¢ = 0,70)

Ejemplo 18: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1,3-oxazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1,3-oxazol-2-ilmetanamina en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,83 (s, 1H), 8,62 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J
7,20 Hz), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,37 (d, 1H, J = 8,80 Hz), 7,10 (d, 3H, J = 8,40 Hz), 6,87 - 6,82 (m, 2H), 5,40 (t, 1H, J
8,80), 4,32 (d, 2H, J = 5,60 Hz), 2,85 - 2,74 (m, 2H);

MS: m/z 430,2 (M+1).

Ejemplo 19: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1-metil-1H-imidazol-2-il )metil]-3-[3-(trifluorometil )fenilo]
propanamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (1-metil-1H-imidazol-2-il)metanamina
en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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H,C
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds y D20O): & 7,85 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,63 (t,
1H, J = 8,00 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,40 - 7,38 (m, 2H), 7,25 - 7,23 (m, 2H), 5,40 (q, 1H, J = 8,00 Hz), 4,86 -
4,49 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,00 (d, 2H, J = 7,20 Hz);
MS: m/z 443,2 (M+1).
Ejemplo 20: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(3-cloro-4-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 1 al Etapa 6) pero usando 3-cloro-4-metilbenzaldehido en
lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido en la Etapa 1 y 2-(etilamino)etan-1-ol en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina
en la Etapa 6.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d4): & 7,48 (s, 1H), 7,32 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,92 Hz), 7,19 - 7,16 (m,
2H), 6,97 - 6,94 (m, 2H), 5,30 (dd, 1H, J = 5,88, 10,84 Hz), 3,67 (t, 1H, J = 5,52 Hz), 3,59 (t, 1H, J = 6,12 Hz), 3,42 -
3,38 (m, 4H), 3,21 - 3,15 (m, 1H), 2,97 - 2,89 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,07 (dt, 3H, J = 7,08 Hz);

MS: m/z 401,2 (M+1).

Ejemplo 21: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-aminoacetonitrilo en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,64 (bs, 1H, intercambiable), 8,80 (t, 1H, J = 5,68 Hz, intercambiable), 7,86 (s,
1H), 7,77 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,65 - 7,61 (m, 1H), 7,39-7,37 (m, 2H), 7,25 - 7,22 (m, 2H),
5,41 (q, 1H, J = 7,48 Hz), 4,13 (d, 2H, J = 5,52 Hz), 2,96 (d, 2H, J = 6,92 Hz);

MS: m/z 388,2 (M+1).

Ejemplo 22: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(dimetilcarbamoil) metil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-amino-N, N-dimetilacetamida en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
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HN O
N—CH;
H,C

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,15 (bs, 1H), 8,07 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,59
-7,52 (m, 2H), 7,13 (t, 2H, J = 4,4 Hz), 6,89 (s, 2H), 5,36 (q, 1H, J = 7,6 Hz), 3,89 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 2,88 (s, 3H), 2,81
(s, 3H), 2,78 - 2,72 (m, 2H);

MS: m/z 434,2 (M+1).

Ejemplo 23: 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamido}acetato de etilo; acido
clorhidrico.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-aminoacetato de etilo en lugar de
2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

Una solucién de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida (Ejemplo 21)
(0,25 g, 0,64 mmol) en etanol (50 mL) a -5 °C se purgd con HCI gaseoso durante 30 minutos. La solucion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 12 h. La mezcla de reaccion se evapord para proporcionar el
producto del titulo (0,075 g) como un sélido blanquecino, como una sal clorhidrato.

RMN de '"H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,84 (bs, 2H,intercambiable), 9,78 (bs, 1H, intercambiable), 8,57 (t, 1H, J = 5,92
Hz, intercambiable), 7,90 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 7,52 Hz), 7,69 - 7,61 (m, 2H), 7,39 - 7,37 (m, 2H), 7,23 - 7,21 (m,
2H), 5,44 (dd, 1H, J = 8,36, 14,2 Hz), 4,02 (q, 2H, J = 7,08 Hz), 3,80 (d, 2H, J = 6,20 Hz), 3,01 (dd, 1H, J = 8,48, 15,52
Hz), 2,90 (dd, 1H, J = 5,32, 15,56 Hz), 1,11 (t, 3H, J = 7,12 Hz);

MS: m/z 435,2 (M+1).

Ejemplo 24: N-(2-aminoetil)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetamida.

e F
NH
)—NH F
N
o
HN
xwaz

Etapa 1: sal clorhidrato de 2-amino-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetato de metilo.
|
O o}
HCl HyN F

A una solucién bien agitada de acido 2-amino-2-(3-(trifluorometil)fenil)acético comercialmente disponible (7 g, 32
mmol) en metanol (70 mL) se le afiadio cloruro de tionilo (4,6 mL, 64 mmol ) a 0 °C y se calent6 a reflujo durante 16
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h. La mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se lavo con éter dietilico (3 x 100 mL) para proporcionar el compuesto
del titulo como sal clorhidrato (7 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,32 (s, 3H, intercambiable), 7,98 (s, 1H), 7,98 - 7,80 (m, 2H), 7,71 (t, 1H, J = 7,6
Hz), 5,48 (d, 1H, J = 4,40 Hz), 3,71 (s, 3H);

MS: m/z 234,0 (M+1).
Etapa 2: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil )fenillacetato de metilo
NH F ¢

= F

NH E—

(L
ol \ 7
[o Jonne

Una mezcla de 2-amino-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetato de metilo (de la Etapa 1) (10 g, 66 mmol) y 2-cloro-1H-1,3-
benzodiazol (15.3 g, 66 mmol) en acetonitrilo (160 mL) se irradié en un horno de microondas a 145 °C durante 3 h. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo/metanol 1:0,03) para producir
el producto deseado como un sélido blanquecino (12 g).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,75 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,79 (d, 1H, J = 7,60 Hz),
7,73 (d, 1H, J = 7,64 Hz), 7,66 (t, 1H, J = 7,72 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,36 Hz), 6,90 (s, 2H), 5,78 (d, 1H, J = 7,80 Hz),
3,67 (s, 3H); MS: m/z 350,0 (M+1).

Ejemplo 24, Etapa 3: N-(2-aminoetil)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida.

F F
NH F
>
N

O
HN

Una mezcla de 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetato de metilo (de la Etapa 2) (1 mmol) y
etano-1,2-diamina (1 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se irradié en un horno microondas a 130 °C durante 3 h. El producto
crudo se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) usando metanol al 15% en cloroformo
como eluyente para proporcionar el producto del titulo (0,05 g) como un sélido blanquecino;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds y D;0): & 7,87 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 7,62 (dd, 2H, J = 7,64, 18,32 Hz),
7,16 (t, 2H, J = 4,00 Hz), 6,89 (dd, 2H, J = 3,16, 5,76 Hz), 5,59 (s, 1H), 3,13 (dd, 1H, J = 6,44, 13,10 Hz), 3,00 (dd, 1H,
J =6,72, 13,02 Hz), 2,54 (dd, 2H, J = 13,44, 16,44 Hz);

MS: m/z 378,2 (M+1).

Ejemplo 25: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 24 (Etapa 3) pero usando [2-(dimetilamino)etil](metil)amina

en lugar de etano-1,2-diamina.
N ]
s
30

HC—N
CH,
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,53 (s, 1H), 7,83 (dd, 2H, J = 8,6, 20,4 Hz), 7,65 (dd, 2H, J = 6,2, 18,96 Hz),

7,41 (m, 1H), 7,17 (d, 2H, J = 8,40 Hz), 6,88 (s, 2H), 6,10 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,23 (t, 1H, J = 6,76 Hz), 3,01 - 2,90
(m, 3H), 2,34 - 2,18 (m, 2H), 2,12 (d, 6H, J = 5,28 Hz);

41



10

15

20

25

30

ES 2791317713

MS: m/z 420,2 (M+1).
Ejemplo 26: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenil]etan-1-ona.
Preparado por el método descrito para el Ejemplo 24 (Etapa 3) pero usando piperazina en lugar de etano-1,2-diamina.

@* 0
O

NH

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds y D;0) & 7,87 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 7,52 Hz), 7,68 - 7,59 (m, 2H), 7,15 (d, 2H, J =
7,60 Hz), 6,86 (bs, 2H), 6,11 (d, 1H, J = 8,48 Hz), 3,57 - 3,39 (m, 4H), 2,63 - 2,56 (M, 2H), 2,33 - 2,22 (m, 2H);

MS: m/z 404,2 (M+1).
Ejemplo 27: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona.

Se prepard mediante el método descrito para el Ejemplo 24 (Etapa 3) pero usando 1-metilpiperazina en lugar de etano-
1,2-diamina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,54 (s, 1H), 7,86 (d, 2H, J = 11,44 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,40 Hz), 7,62 (t, 1H, J =
7,52 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,44 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 7,40 Hz), 6,92 - 6,84 (m, 2H), 6,13 (d, 1H, J = 8,44 Hz), 3,64 - 3,47
(m, 4H), 2,33 - 2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 4H), 1,84 - 1,82 (m, 1H);

LCMS: m/z 418,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos enantiomeros por HPLC de fase normal (condicion: Chiral Pak ADH (250
x 4,6) mm 5 p/hexano:etanol (70:30)/velocidad de flujo: 1,0 mL/min).

Ejemplo 27a: (-) 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-1-(4-(etilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona.

El isémero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,54 (s, 1H), 7,85 (d, 2H, J = 12,20 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,40 Hz), 7,63 (t, 1H, J =
7,60 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 8,52 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,88 Hz), 6,88 (bs, 2H), 6,13 (d, 1H, J = 8,56 Hz), 3,67 - 3,43 (m,
4H), 2,33 - 2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 4H), 1,84 - 1,82 (m, 1H);

MS: m/z 418,2 (M+1); [a]p?®7 = (-)138,00 ° (MeOH, c = 0,1).

Ejemplo 27b: (+) 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil) p-fenilletan-1-ona.

El isémero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,54 (s, 1H), 7,85 (d, 2H, J = 11,96 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,84 Hz), 7,62 (t, 1H, J =
7,64 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,52 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,44 Hz), 6,92 - 6,84 (m, 2H), 6,13 (d, 1H, J = 8,56 Hz), 3,64 - 3,47
(m, 4H), 2,33 - 2,30 (m, 2H), 2,10 (s, 4H), 1,84 - 1,82 (m, 1H);

MS: m/z 418,2 (M+1); [a]p?®8 = (+)137,00° (MeOH, ¢ = 0,1).

Ejemplo 28: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilJetan-1-ona;
acido clorhidrico.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 24 (Etapa 3) pero usando N,N-dimetilazetidin-3-amina en lugar de
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etano-1,2-diamina.

£ F
N
Oy
NH
4]
9
HEC/E\}MCH3

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,40 (d, 1H, J = 69,84 Hz), 9,93 (s, 1H), 7,95 (t, 2H, J = 9,60 Hz), 7,80 (t, 1H, J =
6,08 Hz), 7,73 (t, 1H, J = 7,00 Hz), 7,46 (t, 2H, J = 3,24 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 12,84 Hz), 6,21 - 6,15 (m, 1H), 4,93 (d,
2H, J = 7,00 Hz), 4,29 - 4,10 (m, 4H), 2,77 (s, 3H), 2,68 (s, 3H);

MS: m/z 418,2 (M+1).
Ejemplo 29: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(pirrolidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 24 (Etapa 3) pero usando pirrolidina en lugar de etano-1,2-
diamina.

El producto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) usando metanol al 3% en

cloroformo como eluyente.
N F
S—n
NH

O

N

»

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,87 (s, 1H), 7,81 (d, 2H, J = 7,56 Hz), 7,67 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,61 (t, 1H, J = 7,6
Hz), 7,16 (t, 2H, J = 4,16 Hz), 6,89 (bs, 1H), 5,87 (d, 1H, J = 8,36 Hz), 3,84 - 3,82 (m, 1H), 3,40 - 3,20 (m, 3H), 1,88 -
1,68 (m, 4H);

MS: m/z 389,2 (M+1).
Ejemplo 30: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-N-metil-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida.
Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando 2-(metilamino)etan-1-ol en lugar de pirrolidina.

F F

N F
i
NH

0
N-—CH;

HO
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 10,54 (s, 1H), 7,83 (dd, 2H, J = 7,04 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,62 (t, 1H, J
=7,56 Hz), 7,51 - 7,38 (m, 1H), 7,16 (d, 2H, J = 5,16 Hz), 6,88 (s, 2H), 6,18 - 6,05 (m, 1H), 5,27 (s, 1H), 4,68 (d, 1H, J
= 4,76 Hz), 3,64 (d, 1H, J = 9,48 Hz), 3,46 (t, 2H, J = 2,80 Hz), 3,07 (s, 3H);
MS: m/z 393,2 (M+1).
Ejemplo 31: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando piperidina en lugar de pirrolidina.
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N F
s
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0
O

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,57 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 7,44 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,44 Hz),
7,62 (t, 1H, J = 7,56 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 7,00 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,84 Hz), 6,88 (s, 2H), 6,11 (d, 1H, J = 8,44 Hz),
3,60 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 1,47 (m, 5H), 1,24 (m, 2H);
MS: m/z 403,2 (M+1).
Ejemplo 32: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(morfolin-4-il)-2-[3-(trifluorometil )fenil]etan-1-ona.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando morfolina en lugar de pirrolidina.

O

O
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,58 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 7,52 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,76 Hz),
7,62 (t, 1H, J = 7,76 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 8,60 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 7,40 Hz), 6,92 - 6,85 (m, 2H), 6,14 (d, 1H, J = 8,56
Hz), 3,77 - 3,73 (m, 1H), 3,57 - 3,45 (m, 6H), 3,28 - 3,24 (m, 1H);
MS: m/z 405,2 (M+1).

Ejemplo 33: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)aminol-1-[4-(propano-2-sulfonil)piperazin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilJetan-1-
ona.

Se prepard mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando 1-(propano-2-sulfonil) piperazina en lugar de
pirrolidina.

RMN de '"H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,57 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 7,48 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 7,52 Hz), 7,64
(t, 1H, J = 7,56 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 7,04 Hz), 7,17 (d, 2H, J = 7,84 Hz), 6,89 (dd, 2H, J = 7,96, 12,50 Hz), 6,16 (d, 1H,
J = 8,48 Hz), 3,83 (s, 1H), 3,65 (s, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,08 (d, 2H, J = 10,92 Hz), 2,81 (s, 1H), 2,74 (s,
6H);

MS: m/z 511,2 (M+1).

Ejemplo 34: 1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJetan-1-ona.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando azetidina en lugar de pirrolidina.
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RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,52 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 7,88 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,44 Hz),

7,62 (t, 1H, J = 7,56 Hz), 7,51(d, 1H, J = 7,92 Hz), 7,15 (d, 2H, J = 7,56 Hz), 6,89 (t, 2H, J = 12,48 Hz), 5,65 (d, 1H, J

= 8,24 Hz), 4,53 (g, 1H, J = 9,00 Hz), 4,05 (g, 1H, J = 9,24 Hz), 3,95 (g, 1H, J = 9,08 Hz), 3,83 (q, 1H, J = 9,36 Hz),
2,27-2,18 (m, H);

MS: m/z 375,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos enantiomeros por HPLC de fase normal (condicion: Chiral Pak IA (250 x
4,6) mm 5 p/0,1% de dietilamina en hexano:etanol (70:30)/velocidad de flujo: 1,0 mL/min). Los productos obtenidos de
la separacion por HPLC quiral se concentraron, se disolvieron en éter, se afadié una solucién saturada de cloruro de
hidrogeno en éter (2 mL). El sélido formado se filtro, se lavd con éter, se secd para proporcionar los dos isdmeros
como sales clorhidrato.

Ejemplo 34a: (+) 1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilletan-1-ona; acido
clorhidrico.

El isémero (+) fue el primero en eluir de la columna y se aislé como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,82 (bs, 2H), 9,83 (bs, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 7,78 (d, 1H,

J=7,44 Hz), 7,70 (t, 1H, J = 7,72), 7,44 (dd, 2H, J = 5,76, 3,16 Hz), 7,24 (dd, 2H, J = 5,84, 3,16 Hz), 5,96 (d, 1H, J =

8,562 Hz), 4,57 (q, 1H, J = 8,76 Hz), 4,00 (q, 1H, J = 9,68 Hz), 3,87 (q, 2H, J = 8,92 Hz), 2,29 - 2,16 (m, 2H);

MS: m/z 375,2 (M+1); [a]p®** = (+)143,478° (MeOH, c = 0,115).

Ejemplo 34b: 1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona; acido clorhidrico.

El isémero (-) fue el segundo en eluir de la columna y se aislé como un soélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,85 (bs, 2H), 9,83 (bs, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,77 (d, 1H,

J =7,84 Hz), 7,70 (t, 1H, J = 7,80), 7,44 (m, 2H), 7,25 (m, 2H), 6,00 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 4,58 (q, 1H, J = 9,04 Hz),

4,00 (q, 1H, J = 9,60 Hz), 3,88 (q, 2H, J = 8,96 Hz), 2,23 (m, 2H);

MS: m/z 375,2 (M+1); [a]p?*® = (-)155,00 ° (MeOH, ¢ = 0,100).

Ejemplo 35: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando oxetan-3-amina en lugar de pirrolidina.
i

N
SeWa e
NH

&)
NH

o

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,48 (s, 1H), 9,34 (d, 1H, J = 6,40 Hz), 7,88 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,60 Hz),
7,63 (m, 2H), 7,53 (d, 1H, J = 8,80 Hz), 7,14 (dd, 2H, J = 19,20, 7,20 Hz), 6,91 - 6,87 (m, 2H), 5,71 (d, 1H, J = 8,40
Hz), 4,70 - 4,65 (m, 3H), 4,45 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 4,32 (t, 1H, J = 6,00 Hz);

MS: m/z 391,2 (M+1).

Ejemplo 36: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-2-[3-(trifluorometil)feniljetan-1-
ona.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano en lugar de
pirrolidina.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,53 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 7,52 Hz), 7,67 (d, 1H, J = 7,40 Hz),
7,61 (t, 1H, J = 7,60 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 8,12 Hz), 7,15 (t, 2H, J = 6,56 Hz), 6,92 - 6,85 (m, 2H), 5,63 (d, 1H, J = 8,12
Hz), 4,76, (d, 1H, J = 9,32 Hz), 4,71 (d, 1H, J = 6,76 Hz), 4,66 (d, 1H, J = 6,76 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,25 (d, 1H, J = 9,32
Hz), 4,13 (d, 1H, J = 10,36 Hz), 4,03 (d, 1H, J = 10,44 Hz);

MS: m/z 417,2 (M+1).

Ejemplo 37: yoduro de 4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)feniljacetil}-1,1-dimetilpiperazin-1-io.

Se preparo por el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando yoduro de 1,1-dimetilpiperazin-1-io en lugar de

pirrolidina.
N F
L™
NH
(8]
N
<:> -

Nt~

/
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,8 (s, 2H),7,95 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,81 (d, 1H, J = 7,80 Hz), 7,73
(t, 1H, J = 8,16 Hz), 7,47 - 7,45 (m, 2H), 7,25 (d, 2H, J = 2,88 Hz), 6,30 (d, 1H, J = 8,80 Hz), 4,20 (d, 1H, J = 15,00 Hz),
4,20 (d, 1H, J = 15,00 Hz), 3,71 - 3,60 (m, 3H), 3,48 - 3,36 (m, 3H), 3,16 (d, 6H, J = 8,84 Hz);
MS: m/z 432,2 (M+).
Ejemplo 38: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 29 pero usando 2-(etilamino)etan-1-ol en lugar de pirrolidina.

F F
MNH F
@ﬁ* /N
. _
N
me—'  \—on

RMN de 'H (400 MHz, Acido acético-da): 3 10,53 (s, 1H), 8,04 - 7,96 (m, 3H), 7,77 (d, 1H, J = 4,80 Hz), 7,63 (t, 1H, J
= 8,00 Hz), 7,17 (s, 2H), 6,90 (s, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,6 - 3,3 (m, 4H), 3,2 - 3,1 (m, 2H), 1,10 (t, 3H);

MS: m/z 407,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos enantiémeros por HPLC (columna: Phenomenex Lux C-4 (250 X 4,6) mm
5 p, fase movil 'A’: hexano:amoniaco 20 mM en ETOH (95:05); flujo: 1,0 mL/min).

Ejemplo 38a: (-) 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida.

El isémero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,5 (s, 1H), 7,84 (d, 2H, J = 12,28 Hz), 7,69 - 7,61 (m, 2H), 7,43 (d, 1H, J = 13,48
Hz), 7,17 (d, 2H, J = 7,88 Hz), 6,88 (s, 2H), 5,32 (d, 1H, J = 7,80 Hz), 4,63 (s, 1H), 3,57 - 3,48 (m, 4H), 3,21 - 3,16 (m,
1H), 0,99 (m, 4H);

MS: m/z 407,2 (M+1);[a]p?"? = -96,5 (MeOH, ¢ = 0,20).
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Ejemplo 38b: (+) 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida.
El isémero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,50 (s, 1H), 7,84 (d, 2H, J = 13,52 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 7,63 (t, 1H, J =
7,64 Hz), 7,48 - 7,44 (m, 1H), 7,17 (d, 2H, J = 5,92 Hz), 6,15 - 6,06 (m, 2H), 5,32 (d, 1H, J = 7,64 Hz), 4,6 (s, 1H), 3,62
- 3,47 (m, 4H), 3,22 - 3,00 (m, 1H), 1,05 - 0,94 (m, 4H);

MS: m/z 407,2 (M+1); [a]p?"° = +105, (MeOH, ¢ = 0,20).

Ejemplo 39: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida.

N CHy
s
NH o F
O
/“W!\S
H,C \—\
OH

A una solucién de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-fluoro-3-metilfenil)propanoato de metilo [preparado por el
método descrito para 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo, (Ejemplo 1
Etapas 1 a 5), pero usando 4-fluoro-3-metilbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido], (1,25 g, 4 mmol)
en acetonitrilo (25 mL), se le afiadio 2-(etilamino)etan-1-ol (0,85 g) y la mezcla de reaccion se irradié a 80 °C en un
reactor de microondas por 2 h. El disolvente se evaporo al vacio para proporcionar el producto crudo (2,0 g) que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) usando metanol al 4% en cloroformo
como  eluyente para  proporcionar  3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-
hidroxietil)propanamida (0,8 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,81 (s, 1H), 7,34 - 7,27 (m, 2H), 7,15 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 - 7,04 (m, 3H), 6,83
(s, 2H), 5,26 - 5,24 (m, 1H), 4,9 (s, 0,5H), 4,62 (t, J = 5,6 Hz, 0,5H), 3,46 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,39 - 3,21 (m, 5H), 3,04
- 2,96 (m, 1H), 2,78 - 2,72 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,02 (t, J = 6,8 Hz, 1,3H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 1,7H);

MS: m/z 385,2 (M+1).

El compuesto anterior se resolvié en sus dos enantiémeros usando SFC quiral. [Método de resolucién: Lux C1, fase
movil: amoniaco 20 mM en IPA, flujo: 4 mL/min.]

Ejemplo 39a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de "H (400 MHz, Acido acético-ds) & 7,60 - 7,34 (m, 4H), 7,23 - 7,21 (m, 2H), 7,05 - 7,00 (t, J = 8,8, 1H), 5,44 -
5,23 (m, 1H), 3,84 - 3,76 (m, 1H), 3,72 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,58 - 3,34 (m, 5H), 3,02 - 2,94 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,14
(t, J=7,2Hz, 1,3H), 0,99 (t, J = 14,4 Hz, 1,7H);

MS: m/z 385,2 (M+1); [a]p?*® = -32,00° (MeOH, ¢ = 0,2).

Ejemplo 39b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil )-N-(2-hidroxietil)propanamida.

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d4) & 7,43 - 7,32 (m, 4H), 7,23 - 7,21 (m, 2H), 7,03 (t, J = 9,2, 1H), 5,45 - 5,42 (m, 1H),
3,83 -3,79 (m, 1H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,58 - 3,37 (m, 5H), 3,02 - 2,94 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz,
1,2H), 1,01 (t, J = 6,8 Hz, 1,7H);

MS: m/z 385,2 (M+1); [a]p?*® = +25,40° (MeOH, c = 0,2).

Ejemplo 40: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida.
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Ve N
HyC

OH

A una solucién de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)propanoato de metilo [preparado por el
método descrito para 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo, (Ejemplo 1
Etapas 1 a 5), pero usando 4-cloro-3-metilbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil) benzaldehido], (1,6 g, 5 mmol)
en acetonitrilo (30 mL), se le afiadi6 2-(etilamino)etan-1-ol (1,03 g) y la mezcla de reaccion se irradié a 100 °C en un
reactor de microondas por 2 h. El disolvente se evaporo al vacio para proporcionar el producto crudo (2,5 g) que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 230-400) usando metanol al 5% en cloroformo
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo (0,4 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4) 8 7,47 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,37(m, 2H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,24 - 7,21 (m,
2H), 5,44 - 5,42 (m, 1H), 3,79 - 3,77 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,58 - 3,38 (m, 5H), 3,03 - 2,95 (m, 1H), 2,37(s, 3H), 1,15
(t,J=7,2Hz, 1,4 H), 1,01 (t, J = 6,8 Hz, 1,6 H);

MS: m/z 401,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié mediante SFC quiral en sus dos enantidomeros. Método de resolucién: [YMC Celulosa
C, Fase movil: amoniaco 20 mM en metanol, velocidad de flujo: 3 mL/min].

Ejemplo 40a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida.

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,) & 7,47 (d, J = 9,96 Hz, 1H), 7,41 - 7,33 (m, 4H), 7,25 - 7,23 (m, 2H), 5,46 - 5,44 (m,
1H), 3,85 - 3,81 (m, 1H), 3,74 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 3,60 - 3,36(m, 5H), 3,04 - 2,96 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,16 (t, J = 6,88
Hz, 1,2 H), 1,03 (t, J = 7,08 Hz, 1,8 H);

MS: m/z 401,2 (M+1); [a]?>° = -52,00° (MeOH, ¢ = 0,2)

Ejemplo 40b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,) & 7,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 4H), 7,24 - 7,21 (m, 2H), 5,45 - 5,42 (m,
1H), 3,84 - 3,77 (m, 1H), 3,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,58 - 3,36 (m, 5H), 3,03 - 2,95 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,15 (t, J=7,2
Hz, 1,2 H), 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 1,8 H);

MS: m/z 401,2 (M+1); [a]p?®° = +55,10° (MeOH, ¢ = 0,2).

Ejemplo 41: Preparacion de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida.

El compuesto del titulo se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 42 pero usando 2-(etilamino)etan-1-
ol en lugar de 2-metoxietano-1-amina.

RMN de "H (400 MHz, MeOH-d.): 5 7,82 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,80 Hz), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,20 - 7,7 (m, 2H),
6,98 - 6,95 (m, 2H), 5,44 (dd, 1H, J = 6,0, 12,0 Hz), 3,67 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 3,58 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 3,43 - 3,34 (m,
4H), 3,28 - 3,16 (m, 1H), 3,02 - 2,95 (m, 1H), 1,11 - 1,01 (tt, 3H, J = 7,2 Hz,).
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MS: m/z 421 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos enantidmeros mediante SFC quiral.

Método: Columna: YMC Celulosa C; fase moévil: amoniaco 20 mM en metanol; flujo: 3,0 mL/min.

Ejemplo 41a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d,): & 7,81 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 7,20 Hz), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,20 - 7,16 (m, 2H),
6,98 - 6,95 (m, 2H), 5,46 (dd, 1H, J = 6,0, 12,0 Hz), 3,66 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 3,58 (t, 1H, J = 6,00 Hz), 3,44 - 3,36 (m,
4H), 3,25 - 3,14 (m, 1H), 3,02 - 2,95 (m, 1H), 1,10 - 1,04 (i, 3H, J = 7,2 Hz);

MS: m/z 421 (M+1); [a]p?® = -18,0 (MeOH, ¢ = 0,272).

Ejemplo 41b: Preparacion de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d,): & 7,81 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,80 Hz), 7,56 - 7,51 (m, 2H), 7,19 - 7,16 (m, 2H),
6,97 - 6,94 (m, 2H), 5,44 (dd, 1H, J = 6,0, 12,0 Hz), 3,66 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 3,57 (t, 1H, J = 6,00 Hz), 3,42 - 3,36 (m,
4H), 3,31 - 3,15 (m, 1H), 3,02 - 2,95 (m, 1H), 1,10 - 1,04 (i, 3H, J = 7,2 Hz);

MS: m/z 421 (M+1); [a]p®®>" = + 15,5 (MeOH, ¢ = 0,238).

Ejemplo 42: Preparacion de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

s
NH .

HN

[

A una solucion de 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (del Ejemplo 1,
Etapa 5), (1,5 g, 4 mmoles) en acetonitrilo (15 mL) se le afiadié 2-metoxietano-1-amina (0,75 g, 10 mmoles) y la mezcla
de reaccion se calentd a 70°C. Después de 5 h, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporaron para proporcionar el producto crudo (2 g), que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(malla 60-120) usando metanol al 8% en cloroformo como eluyente para proporcionar 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-
ilo)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida (1 g) como un soélido blanquecino.

RMN de H (400 MHz, Acido acético-d4): 8 7,79 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 7,20 Hz), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,20 - 7,17 (dd,
2H, J = 2,8, 6,0 Hz), 6,96 (dd, 2H, J = 4,0, 7,2 Hz), 5,36 (t, 1H, J = 6,80 Hz), 3,31 - 3,26 (m, 4H), 3,24 (s, 3H), 2,89 -
2,77 (m, 2H); MS: m/z 407 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos isémeros por SFC quiral. Método: Columna: YMC Celulosa C; fase movil
"A": amoniaco 20 mM en metanol; flujo: 1,0 mL/min.

Ejemplo 42a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometilyfenilJpropanamida

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, Acido acético-ds): & 7,86 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,59 (t, 1H,
J=7,6Hz),7,41-7,39 (m, 2H), 7,24 - 7,22 (m, 2H), 5,53 (dd, 1H, J = 5,2, 9,6 Hz), 3,47 - 3,34 (m, 4H), 3,26 (s, 3H),
3,21-3,14 (m, 1H), 3,04 - 2,99 (m, 1H);

MS: m/z 407 (M+1); [a]p?®>* = -39,5 (MeOH, ¢ = 0,22).

Ejemplo 42b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, Acido acético-da): & 7,86 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,60 (t, 1H,
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J = 7,60 Hz), 7,41 (dd, 2H, J = 3,2, 6,0 Hz), 7,23 (dd, 2H, J = 2,8, 5,6 Hz), 5,54 (dd, 1H, J = 5,2, 9,6 Hz), 3,46 - 3,41
(m, 1H), 3,47 - 3,41 (m, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,18 (dd, 1H, J = 10,0, 14,8 Hz), 3,0 (dd, 1H, J = 5,2, 14,4 Hz);

MS: m/z 407 (M+1); [a]p?®® = + 33,5 (MeOH, ¢ = 0,24).
Ejemplo 43: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil) p-fenil]propanamida.

F F
N F
\>"-NH
NH

HyC—N

{

O
¢

HyC

A una solucién de compuesto (del Ejemplo 1, Etapa 5), (0,20 g, 0,55 mmol) en acetonitrilo (4 mL) se le afiadié 2-
metoxi-N-metiletan-1-amina (0,12 g, 1,37 mmol) a temperatura ambiente y luego se calenté a reflujo durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 25 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para proporcionar un producto crudo (0,22 g)
que se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,052 g) como una goma
incolora.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & 7,84 (d, 1H, J = 8,28 Hz), 7,78 (bs, 1H), 7,68 - 7,64 (m, 2H), 7,40 - 7,37 (m, 2H),
7,31-7,29 (m, 2H), 5,42 - 5,40 (m, 1H), 3,59 - 3,47 (m, 4H), 3,32 - 3,31 (m, 2H), 3,28 - 3,19 (m, 3H), 2,94 (s, 3H);

MS: m/z 421,2 (M+1).
Ejemplo 44: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 43 pero usando metil[2-(metilamino)etilJamina en lugar de 2-metoxi-

N-metiletan-1-amina.
N F
O SN
' T NH

0
HyC—N

HN-CH,

RMN de '"H(400 MHz, MeOH-d,4) & 7,84 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,39 - 7,35 (m, 2H), 7,31
- 7,28 (m, 2H), 5,44 - 5,41 (m, 1H), 3,81 - 3,70 (m, 1H), 3,64 - 3,55 (m, 1H), 3,21 - 3,13 (m, 4H), 3,06 (s, 3H), 2,70 (s,
3H);

MS: m/z 420,2 (M+1).

Ejemplo 45: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 43 pero usando [2-(dimetilamino)etil](etil)Jamina en lugar de
2-metoxi-N-metiletan-1-amina.
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N—CH,
/
HyC

RMN de "H(400 MHz, MeOH-d4) & 7,86 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,36 Hz), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7,32
- 7,29 (m, 2H), 5,47 (dd, 1H, J = 8,48, 4,20 Hz), 3,81 - 3,70 (m, 1H), 3,70 - 3,60 (m, 1H), 3,43 (dd, 2H, J = 13,88, 6,84
Hz), 3,29 - 3,24 (m, 2H), 3,14 - 3,08 (m, 2H), 2,93 (s, 6H), 1,18 (t, 3H, J = 7,08 Hz);
5 MS: m/z 448,2 (M+1).
Ejemplo 46: (2R)-2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}propanoato de metilo.
F F

N\>‘_ F
@EW N/

O
HN O

HC — O—CH,

Etapa 1: acido 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico

O}—NH
«}o

HO

F F
F

10 A una solucidn de acido 3-amino-3-(3-(trifluorometil)fenil)propanoico (del Ejemplo 1, Etapa 1), (5 g, 21 mmol) en t-
butanol (20 mL) se le afiadid solucion de NaOH 2 N (0,85 g, 21 mmol) a 0 °C seguido de dicarbonato de di-terc-butilo
(5,6 g, 26 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se
evaporo para eliminar el t-butanol. La fase acuosa se acidificé (pH ~ 4) con HCI 1,5 N, se extrajo con diclorometano
(3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para
15 proporcionar acido 3-{[(terc-butoxi)carbonillJamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico como una goma incolora (3,5 g).

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-da) & 7,66 - 7,50 (m, 4H), 5,08 (s, 1H), 3,13 (g, 2H, J = 5,20 Hz), 1,42 (s, 9H).

)
Etapa 2: (2S)-2-(3-{[(terc-butoxi) carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido)propanoato de metilo.
F

0
%0} NH
0
HN

29

O

F
F

A una suspension de acido 3-{[(terc-butoxi) carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico (de la Etapa 1), (0,5 g,
20 2,0 mmol), BOP (0,628 g, 2,0 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,969 g, 8,0 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL)a 0 °C
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se le afiadié (2S)-2-aminopropanoato de metilo (1,29 mL, 5,0 mmol) y se dejé calentar a temperatura ambiente y se
agitoé durante 12 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo triturado (50 mL) con agitacion y el precipitado
asi formado se filtré y se secé al vacio para proporcionar el producto del titulo (0,3 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds): & 7,65 - 7,55 (m, 4H), 5,09 (s, 1H), 4,36 (t, 1H, J = 6,80 Hz), 3,58 (s, 3H), 2,68 - 2,67
(m, 2H), 1,43 - 1,38 (m, 12H);

MS: m/z 419,2 (M+1).
Etapa 3: Preparacion de (2S)-2-{3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamido}propanoato de metilo.

F F
F
H,oN

7 N\

A una solucion de (2S)-2-(3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido)propanoato de metilo
(de la Etapa 2), (0,3 g, 0,717 mmol) en diclorometano (15 mL) a -5 °C se le afiadié acido trifluoroacético (0,122 mL,
3,5 mmol), se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 12 h. La mezcla de reaccién se evaporo para
proporcionar el compuesto del titulo (0,228 g) como un sélido blanquecino.

MS: m/z 319,2 (M+1).

Etapa 4: Preparacion de (2S)-2-{3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}propanoato de metilo.

A una solucion de (2S)-2-(3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido)propanoato de metilo
(de la Etapa 3), (0,2 g, 0,628 mmol) en diclorometano (10 mL) a 0 °C se le afiadié tiofosgeno (0,048 mL, 0,628 mmol)
seguido de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5 mL). La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyd con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (50 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x 25 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para proporcionar el producto del titulo (0,2 g) como una goma
roja. Esto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS: m/z 361,2 (M+1).

Etapa 5: Preparacion de (2S)-2-(3-{[(2-aminofenil)carbamotioillamino}-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamido)
propanoato de metilo.

F F
S F
pe— NH
NH 72\
\ 7/ .
NHz =0
HN
o]
/o
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Una solucion de (2S)-2-{3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}propanoato de metilo (de la Etapa 4),
(0,25 g, 0,694 mmol) y 1,2-fenilendiamina (0,075 g, 0,694 mmol) en diclorometano (10 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 h. Luego se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) eluyendo con
metanol al 3% en cloroformo para proporcionar el producto del titulo (0,325 g) como una goma marrén.

MS: m/z 469,2 (M+1).
Ejemplo 46, Etapa 6: (2R)-2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropanamido}propanoato de

metilo.
N F
T w
NH

0
HN 0
HC  O—CH,

Una suspension de (2S)-2-(3-{[(2-aminofenil)carbamotioilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamido)propanoato de
metilo (de la Etapa 5), (0,21 g, 448 mmol), 6xido de mercurio (ll) (0,194 g, 896 mmol) y azufre (0,003 g, 89,6 mmol) en
metanol (15 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite con
metanol (3 x 25 mL). El filtrado se evapordé para proporcionar el producto crudo que se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (malla 60-120) usando metanol al 4% en cloroformo como eluyente para proporcionar el
producto del titulo (0,195 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d,): & 7,80 (s, 2H), 7,55 (d, 2H, J = 7,60 Hz), 7,20 (t, 2H, J = 6,00 Hz), 6,98 (dd, 2H, J =
3,20, 5,60 Hz), 5,36 (d, 1H, J = 12,80 Hz), 4,33 (q, 1H, J = 5,6 Hz), 3,64 (s, 1,5H), 3,63 (s, 1,5H) 2,88 (s, 2H), 1,30 (d,
3H, J=7,2 Hz);

MS: m/z 435,2 (M+1).

Ejemplo 47: 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de metilo.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)acetato de metilo en
lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2.

N F
| \>—MH
Q:NH

0—CHj
RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d4) & 7,81 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 7,77 - 7,74 (m, 1H), 7,57 - 7,54 (m, 2H), 7,21 - 7,18 (m,
2H), 7,01 - 6,97 (m, 2H), 5,44 (t, 1H, J = 6,00 Hz), 4,04 (s, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,46 - 3,42 (m, 1H), 3,38 -
3,36 (m, 1H), 3,27 - 3,20 (m, 1H), 3,08 - 3,03 (m, 1H), 1,39 (s, 1H), 1,11 (t, 2H, J = 7,20 Hz), 1,01 (t, 1H, J = 7,20 Hz);
MS: m/z 449,2 (M+1).

Ejemplo 48: 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de etilo.
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A una solucién de 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de metilo
(del Ejemplo 47), (80 mg, 0,18 mmol) en etanol (5 mL) se le afiadié cloruro de tionilo (21 mg, 0,178 mmol) a 0°C y la
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccidon se concentrd, se purifico por HPLC
preparativa para proporcionar el producto deseado como goma amarilla (28 mg).

RMN de "H (400 MHz, MeOH-d4) 7,85 (s, 1H), 7,80 - 7,78 (m, 1H), 7,68 - 7,63 (m, 2H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7, 31 -
7,28 (m, 2H), 5,45 - 5,43 (m, 1H), 4,23 - 4,21 (m, 1H), 4,13 - 4,01 (m, 3H), 3,49 - 3,33 (m, 2H), 3,16 - 3,11 (m, 2H),
1,29 - 1,07 (m, 6H);

MS: m/z 463,2 (M+1).

Ejemplo 49: N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)etan-1-ol en lugar de
(2S)-2-aminopropanoato de metilo en la etapa 2 y (2,3-diaminofenilo)metanol en lugar de benceno-1,2-diamina en la
Etapa 5.

HO

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d.) & 7,89 (dd, 2H, J = 9,20, 19,6 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,60 (t, 1H, J = 8,00 z),
7,37 (t, 1H, J = 4,00 Hz), 7,25 (dd, 2H, J = 7,60, 15,2 Hz), 5,73 (t, 1H, J = 11,60 Hz), 4,94 (s, 2H), 3,83 (dd, 1H, J = 6,0,
11,6 Hz), 3,74 (t, 1H, J = 5,60 Hz), 3,56 - 3,46 (m, 4H), 3,13 (dd, 2H, J = 4,40, 16,4 Hz), 1,15 (t, 3H, J = 6,80 Hz);

MS: m/z 451,2 (M+1).

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d4) & 7,84 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,80 Hz), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,16 - 7,14 (m, 1H),
7,00 - 6,96 (m, 2H), 5,51 (t, 1H, J = 6,40 Hz), 4,84 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,26 (dd, 1H, J = 7,20, 16,40 Hz), 3,12 (s, 3H),
3,06 (dd, 1H, J = 4,80, 16,00 Hz);

MS: m/z 432,2 (M+1).

Ejemplo 51: N-(cianometil)-3-{[4-(2-hidroxietil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida.

Preparado por el método descrito para el ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(metilamino)acetonitrilo en lugar

54



10

15

20

25

ES 2791317713

de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2 y 2-(2,3-diaminofenil)etan-1-ol en lugar de benceno-1,2-diamina

en la Etapa 5.
HO EF
N F
\>»NH
NH

\—M:-__".N
RMN de 'H (400 MHz, Acido Acético-ds): & 7,91 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 7,20 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,58 (,
1H, J = 8,0 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 7,19 (t, 1H, J = 8,00 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 5,63 (dd, 1H, J = 4,40,
8,0 Hz), 4,55 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 4,28 (d, 1H, J = 17,60 Hz), 3,96 (t, 2H, J = 6,40 Hz), 3,58 (dd, 1H, J = 8,0, 16,8 Hz),
3,19-3,05 (m, 6H);

MS: m/z 446,2 (M+1).

Ejemplo 52: N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(2-hidroxietil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil yfenil]
propanamida

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)acetonitrilo en lugar de
(2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2 y 2-(2,3-diaminofenil)etan-1-ol en lugar de benceno-1,2-diamina en
la Etapa 5.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4): & 7,91 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 7,58 (t, 1H, J =
7,60 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 7,19 (t, 1H, J = 8,00 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,00 Hz), 5,69 - 5,66 (m, 1H), 4,48 (d,
1H, J = 6,80 Hz), 4,23 (d, 1H, J = 17,20 Hz), 3,95 (t, 2H, J = 6,40 Hz), 3,61 - 3,55 (m, 3H), 3,20 - 3,15 (m, 1H), 3,08 (t,
2H, J = 6,40 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 7,20 Hz);

MS: m/z 460,2 (M+1).

Ejemplo 53: N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil)}-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-trifluorometil )fenil]
propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)acetonitrilo en lugar de
(2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2 y (2,3-diaminofenil)metanol en lugar de benceno-1,2-diamina en la

Etapa 5.
HO
F F
N F
SN
NH

O

N
ch/‘w— MN

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-ds) 8 7,93 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,60 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 7.6
Hz), 7,38 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,22 (q, 2H, J = 7,60 Hz), 5,76 - 5,72 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,46 (d, 1H, J = 17,60 Hz),
4,23 (d, 1H, J = 17,2 Hz), 3,62 - 3,51 (m, 3H), 3,18 (dd, 1H, J = 16,8, 4,8 Hz), 1,22 (t, 3H, J = 7,20 Hz);

MS: m/z 446,2 (M+1).
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Ejemplo 54:  N-(carbamoilmetil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)acetamida en lugar de
(2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2 y (2,3-diaminofenil)metanol en lugar de benceno-1,2-diamina en la
Etapa 5.

‘\>«M»NH

0

RMN de "H (400 MHz, AcOH-ds) & 7,90 - 7,81 (m, 2H), 7,66 - 7,56 (m, 2H), 7,37 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,25 - 7,18 (m,
2H), 5,71 (bs, 1H), 4,92 (d, 2H, J = 3,6 Hz), 4,34 - 4,04 (m, 2H), 3,59 - 3,35 (m, 3H), 3,22 - 3,06 (m, 1H), 1,17 (t, 1,5H,
J=7,20 Hz), 1,04 (t, 1,5H, J = 7,20 Hz);

MS: m/z 464,0 (M+1).
Ejemplo 55: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida.

Se prepar6 mediante el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(etilamino)acetonitrilo en
lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2.

N F
@ N
NH

)
N
i—EC/m \-*WEN

3

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-ds) & 7,91 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 7,6
Hz), 7,42 - 7,39 (m, 2H), 7,26 - 7,22 (m, 2H), 5,59 (dd, 1H, J = 8,4, 4,4 Hz), 4,47 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 4,22 (d, 1H, J =
17,2 Hz), 3,64 - 3,58 (m, 3H),3,16 (dd, 1H, J = 4,8, 16,8 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 6,8 Hz);

MS: m/z 416,2 (M+1).
Ejemplo 56: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(metilamino)acetonitrilo en
lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2.

=N

RMN de 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,83 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,58 - 7,52 (m, 2H), 7,20 - 7,17 (m, 2H), 6,99 -
6,95 (m, 2H), 5,46 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 4,35 (s, 2H), 3,23 (dd, 1H, J = 7,2, 16,4 Hz), 3,11 (s, 3H), 3,03 (dd, 1H, J = 5,2,
16,0 Hz);

MS: m/z 402,0 (M+1).
El producto anterior se resolvié en sus dos enantiomeros mediante SFC quiral (Columna: YMC Celulosa C, fase movil:

amoniaco 20 mM en metanol, velocidad de flujo: 0,9 mL/min).
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Ejemplo 56a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[ 3- (trifluorometil )fenil]propanamida.

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, CD30OD) & 7,83 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,20 - 7,18 (m, 2H), 6,97 -
6,95 (m, 2H), 5,46 (t, 1H, J = 6 Hz), 4,34 (s, 2H), 3,23 (dd, 1H, J = 7,2, 16,4 Hz), 3,10 (s, 3H), 3,03 (dd, 1H, J = 5,2,
16,0 Hz);

MS: m/z 402,0 (M+1); [a]p?®" = -19,68 (MeOH, ¢ = 0,315);

Ejemplo 56b: (+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida.

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, CDs0OD) & 7,83 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,57 - 7,51 (m, 2H), 7,20 - 7,18 (m, 2H), 6,97 -
6,95 (m, 2H), 5,46 (t, 1H, J = 6 Hz), 4,35 (s, 2H), 3,25 - 3,20 (m, 1H), 3,11 (s, 3H), 3,03 (dd, 1H, J = 5,2, 15,2 Hz);

MS: m/z 402,0 (M+1); [a]p?® = + 23,42 (MeOH, ¢ = 0,38).
Ejemplo 57: 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamido}acetato de metilo.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-(metilamino)acetato de
metilo en lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2.

FF
N F
s
30
0
HC—N 0
0—CH,

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,77 (bs, 1H, intercambiable), 9,47 (s, 1H, intercambiable), 7,89 (d, 1H, J = 12,0
Hz), 7,81 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,71 - 7,63 (m, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 2H), 7,26 - 7,23(m, 2H), 5,42 - 5,41 (m, 1H), 4,33 -
4,29 (m, 0,5 H), 4,09 (s, 2,0H), 3,58 (s, 3H), 3,31 - 3,10 (m, 1,5H), 3,05 (s, 3H);

MS: m/z 435,2 [M+1].

El producto anterior se resolvié en sus dos enantiomeros mediante SFC quiral [(columna: YMC Celulosa C, fase movil:
amoniaco 20 mM en metanol, velocidad de flujo: 0,9 mL/min)].

Ejemplo 57a: (-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}acetato de metilo
El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,82 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 7,76 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,54 - 7,53 (m, 2H), 7,20 - 7,17 (m,
2H),6,98 - 6,95 (m, 2H), 5,44 (q, 1H, J = 5,2 Hz), 4,24 (d, 0,5H, 14,4 Hz), 4,10 (d, 1,5 H, J = 6 Hz), 3,75 (s, 1H), 3,67
(s, H), 3,23 (dd, 1H, J = 7,2 Hz), 3,10 (s, 3H), 2,90 (s, 1H);

MS: m/z 435,2 [M+1]; [a]p?*® = -10,85 (MeOH, ¢ = 0,175).

Ejemplo 57b: (+)2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamido}acetato de metilo
El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & 7,81 (d, 1H, J = 9,56 Hz), 7,75 (t, 1H, J = 6,68 Hz), 7,55 - 7,50 (m, 2H), 7,18 - 7,16
(m, 2H), 6,97 - 6,94 (m, 2H), 5,44 (t, 1H, J = 5,56 Hz), 4,19 (q, 0,5H, 18,56 Hz), 4,09 (d, 1,5H, J = 6,12 Hz), 3,74 (s,
1H), 3,66 (s, 2H), 3,22 (dd, 1H, J = 7,16 Hz), 3,09 (s, 2H), 3,025 - 3,01 (m, 1H), 2,89 (s, 1H);

MS: m/z 435,2 [M+1]; [a]p?®® = + 18,26 (MeOH, ¢ = 0,115).

Ejemplo 58: N-etil-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida.

Preparado por el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando etil[2-(metil-sulfanil)etillamina en
lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2 y (2,3-diaminofenil)metanol en lugar de benceno-1,2-diamina
en la Etapa 5.
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RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4) 8 7,89 (t, 2H, J = 8,4 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,60 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,37 (d,
1H, J =7,6 Hz), 7,26 - 7,02 (m, 2H), 5,75 (dd, 1H, J = 4,4, 8,0 Hz), 4,94 (s, 2H), 3,61 - 3,39 (m, 5H), 3,19 - 3,07 (m,
1H), 2,70 - 2,65 (m, 1H), 2,56 - 2,52 (m, 1H), 2,11 (s,1,3H), 2,05 (s, 1,7H), 1,16 (t, 1,5H, J = 7,2 Hz), 1,02 (t, 1,5H, J =
7,2 Hz);

MS: m/z 481,2 (M+1).
Ejemplo 59: 2-[3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de metilo.

Se preparé mediante el método descrito para el Ejemplo 46 (Etapas 2 a 6) pero usando 2-aminoacetato de metilo en
lugar de (2S)-2-aminopropanoato de metilo en la Etapa 2.

N E
Iy
"NH

o
HN o}

0—CH,

Una suspension de metil 2-(3-{[(2-aminofenil)carbamotioillamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamido)acetato de
metilo (10,0 g, 22,00 mmol), 6xido de mercurio (I1) (9,53 g, 44,00 mmol) y azufre (0,14 g, 4,40 mmol) en metanol (200
mL) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de una almohadilla de Celite con lavados
repetidos de metanol (4 x 100 mL). El filtrado se evapordé para proporcionar el producto crudo (10,2 g) que se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) usando metanol al 4% en cloroformo como eluyente
para proporcionar 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil JfenilJpropanamido}acetato de metilo (5,5 g)
como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,84 (s, 1H, intercambiable), 8,43 (t, 1H, J = 5,6 Hz, intercambiable), 7,80 (s, 1H,
intercambiable), 7,73 (d, 1H, J = 6,84 Hz), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,37 (d, 1H, J = 8,84 Hz), 7,09 (d, 2H, J = 7,56 Hz), 6,84
(bs, 2H), 5,38 (g, 1H, J = 7,2 Hz), 3,79 (d, 2H, J = 5,64 Hz), 3,56 (s, 3H), 2,82 (dd, 1H, J = 7,28, 14,4 Hz), 2,72 (dd,
1H, J = 6,56, 14,68 Hz);

MS: m/z 421,2 (M+1).

El producto anterior se resolvié en sus dos enantiomeros mediante SFC quiral (columna: YMC celulosa-SB quiral (250
x 4,6) mm 5 y, fase mévil 'A": DEA al 0,1% en hexano:etanol (80:20), flujo: 1,0 mL/min).

Ejemplo 59a: (-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}acetato de metilo.

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,82 (s, 1H, intercambiable), 8,42 (t, 1H, J = 5,2 Hz, intercambiable), 7,80 (s, 1H,
intercambiable), 7,73 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,09 (d, 2H, J = 8/,4 Hz), 6,88 -
6,79 (m, 2 H), 5,38 (g, 1H, J = 6,8 Hz), 3,79 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 3,56 (s, 3H), 2,85 - 2,79 (m, 1H), 2,75 - 2,70 (m, 1H);
MS: m/z 421,2 (M+1); [a]p?® = -37,19 (MeOH, ¢ = 0,406).

Ejemplo 59b: (+)2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropanamido}acetato de metilo.

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,83 (s, 1H), 8,42 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 7,80 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,58 -

7,51 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,09 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,88 - 6,80 (m, 2 H), 5,38 (q, 1H, J = 6,8 Hz), 3,80 (d,
2H, J = 5,6 Hz), 3,56 (s, 3H), 2,85 - 2,79 (m, 1H), 2,75 - 2,70 (m, 1H);
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MS: m/z 421,2 (M+1);); [a]po?® = + 36,96 (MeOH, ¢ = 0,376).

Ejemplo 60: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(carbamoilmetil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida.

A una solucion de 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamido}acetato de
metilo (Ejemplo 57 preparado anteriormente) (0,2 g, 0,46 mmol) en metanol a 0 °C se le afiadié amoniaco en metanol
(7 N, 1,5 mL, 3,75 mmol) y se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 12 h. La reaccién se evaporo para
proporcionar el producto crudo. Esto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120) usando
metanol al 5% en cloroformo como eluyente para proporcionar el producto del titulo (0,115 g) como un sélido
blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,15 (bs, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,75 (t, 1H, 7,2 Hz), 7,58 - 7,42 (m, 3H),
7,23 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,11 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 7,03 (s, 1H), 6,87 (dd, 2H, J = 3,2 Hz, 5,2 Hz), 5,37 (t, 1H, J = 7,2
Hz), 4,05 - 4,01 (m, 0,5 H), 3,91 - 3,75 (m, 1,5H), 3,17 - 3,11 (m, 1H), 3,05 - 32,99 (m, 1H), 2,96 (s, 3H);

MS: m/z 420,2 (M+1).
Ejemplo 61: 4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetil} piperazina-1-carboxilato de metilo.

e F

N
O
NiH

N
O
12 *
o CH,

Etapa 1: Preparacion de acido 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilJacético.
F F
N F
Ly
NH
o
&}

A una solucién de 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetato de metilo (del Ejemplo 24, Etapa
2), (0,3 g, 0,86 mmol) en THF (2 mL) se le afiadié una solucién de LiOH.5H,0 (43 mg, 1,03 mmol) en agua (3 mL) y
la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro, se acidificé (pH 5) con HCI 1,5 N. El
solido formado se filtrd y se secd. El producto crudo se trituré con diclorometano:hexano (1:3), se filtrd, se seco para
proporcionar el producto del titulo como un sélido blanquecino (250 mg).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds y D,0) 87,88 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 7,76 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 7,64 (t, 1H,
J=7,72 Hz) 7,25 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 5,64 (d, 1H, J = 6,32 Hz).

Ejemplo 61, Etapa 2: Preparacion de 4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenillacetil}piperazina-1-
carboxilato de metilo.
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A una solucion de acido 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenillacético (de la Etapa 1), (200 mg,
0,6 mmol ), en diclorometano (2 mL) se le afiadio trietilamina (91 mg, 0,9 mmol) y la mezcla de reaccion se enfrié a 0
°C. Luego se afadieron EDC.HCI (126 mg, 0,66 mmol) y HBTU (249 mg, 0,66 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 10 minutos. Se afiadié 1-carboxilato de metilpiperazina (86 mg, 0,6 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El producto crudo se filtro a través de una almohadilla de Celite, se purificd
por HPLC preparativa para proporcionar el producto del titulo (15 mg) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,50 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,88 (d, 3H, J = 10,68 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,48), 7,67
(t, 1H, J = 6,56) 7,17 (bs, 1H), 6,89 (bs, 2H), 6,14 (d, 1H, J = 8,80), 3,61 (m, 2H), 3,58 (m, 5H), 3,43 (m, 2H), 3,05 (m,
2H); LCMS: m/z 462,2 (M+1).

Ejemplo 62: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2-metoxiacetamido)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida
= N "
@K“*‘ ay
=0
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CH,

El 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo (del Ejemplo 1, Etapa 5), se
convirtié en acido 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanoico por el método descrito para el
Ejemplo 61, Etapa 1. A una solucion del acido 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanoico
resultante, (0,25 g, 0,71 mmol ), PyBOP (0,45 g, 0,86 mmol) y trietilamina (0,2 mL, d = 0,72 g/mL, 1,4 mmol) en
diclorometano (10 mL) a 0 °C se le afiadio (2-aminoetil)carbamato de etilo (0,095 g, 0,71 mmol) y se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agit6é durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (25 mL), se lavé
con agua (15 mL), salmuera (15 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo para proporcionar el producto
crudo (0,35 g). Esto se purifico por HPLC preparativa. La fraccion de producto deseada, obtenida a partir de HPLC
preparativa se concentro al vacio hasta (0,04 g) como una goma incolora, como la sal del acido trifluoroacético.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,82 (bs, 2H), 9,63 (s, 1H),8,12 (bs, 1H), 7,84 (s,1H), 7,77 (d, 1H, J = 7,4 Hz),
7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,40 - 7,37 (m, 2H), 7,25 - 7,23 (m, 2H), 7,00 (bs, 1H), 5,35 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 3,94 (q, 2H, J =
6,68 Hz), 3,04 - 3,01 (m, 2H), 2,93 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 2,85 (d, 2H, J = 6,56 Hz), 1,12 (t, 3H, J = 7,04 Hz);

MS: m/z 464,2 (M+1).

Ejemplo 63: 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}N-etilcarbamato de etilo.

FF
& N F
| \>~NH
X NH
0
Hﬁ\m W/CH3
“*‘\ HN
0
o

A una solucién de acido 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanoico (preparado como en el
Ejemplo 62), (0,5 g, 1,4 mmol), PyBOP (0,89 g, 1,7 mmol) y trietilamina (0,8 mL, d = 0,72 g/mL, 5,6 mmol) en
diclorometano (15 mL) a 0 °C se le afiadi6 (2-aminoetil)carbamato de etilo, 2,2,2-trifluoroacetato y se dejo calentar a
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temperatura ambiente y se agit6é durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (50 mL), se lavo
con agua (30 mL), salmuera (25 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo para proporcionar el producto
crudo (0,55 g). Esto se purificé por HPLC preparativa. La fraccion de producto deseada, obtenida de HPLC preparativa,
se concentro al vacio para proporcionar el producto del titulo como una sal de acido trifluoroacético (0,07 g) como una
goma incolora.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,84 (bs, 2H), 9,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,20 (t, 1H, J = 5, 2 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,76
(d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,69 - 7,61 (m, 2H), 7,39 - 7,36 (m, 2H), 7,25 - 7,22 (m, 2H), 7,02 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 5,38 (t, 1H, J
= 7,2 Hz), 3,84 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,21 - 3,18 (m, 2H), 3,01 - 2,95 (m, 2 H), 2,90 - 2,82 (m, 2H), 0,99 (t, 3H, J = 7,2 Hz);

MS: m/z 464,2 (M+1).

Ejemplo 64: 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[ 3-(trifluorometil)p-fenil]propanamida.
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Etapa 1: Preparacion de clorhidrato de 2-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo.
R
F
HyN F
O

O e

A una solucidon bien agitada de acido 2-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico comercial (2,5 g, 11 mmol), en
metanol (50 mL) se le afiadio cloruro de tionilo (2,0 mL, 27 mmol ) a 0 °C y luego a reflujo durante 20 h. La mezcla de
reaccion se concentro, el residuo se lavo con éter dietilico (3 x 20 mL) para proporcionar el compuesto del titulo como
sal clorhidrato como un sélido blanco (2,5 g).

MS: m/z 248 (M+1).
Etapa 2: Preparacion de 2-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo.

S F
C F
N F

Q) e

A una suspension de clorhidrato de 2-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (de la Etapa 1), (1,5 g, 0,61
mmol) en diclorometano (50 mL) se le afiadio tiofosgeno (0,7 mL, 0,91 mmol) a 0 °C seguido de solucién acuosa de
bicarbonato de sodio al 10% (30 mL) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se evaporaron para proporcionar 2-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanoato de metilo (1,5
g) como una goma amarilla.

MS: m/z 289,9 (M+1).

Etapa 3: Preparacion de 2-{[(2-aminofenil)carbamotioil]Jamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo.

e

Una mezcla de 2-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo (de la Etapa 2), (1,2 g, 4,1 mmol) y 1,2-
fenilendiamina (0,56 g, 5,0 mmol) en diclorometano (50 mL) se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla
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de reaccion se concentrd, se purificd6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 60-120;
cloroformo/metanol 1:0,03) para producir el producto deseado 2-{[(2-aminofenil)carbamotioillamino}-3-[3-
(trifluorometil)fenilo]propanoato de metilo como una goma amarilla (1 g).

MS: m/z 398,2 (M+1).
Etapa 4: Preparacion de 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoato de metilo.
F
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@f \>'*"NH F
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A una solucion de 2-{[(2-aminofenil)carbamotioillJamino}-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de metilo (de la Etapa 3),
(0,3 g, 0,73 mmol) en metanol (10 mL) se le afiadié acido yodoacético (0,14 g, 0,73 mmol) y la mezcla de reaccion se
calento6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se evaporo y el producto crudo se purificé por HPLC preparativa
para producir el producto del titulo (0,15 g) como un sdlido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & 7,63 (s, 1H), 7,61 - 7,53 (m, 3H), 7,38 - 7,35 (m, 2H), 7,32 - 7,29 (m, 2H), 4,76 (dd,
1H, J = 5,20, 9,20 Hz), 3,84 (s, 3H), 3,54 (dd, 1H, 5,20, 14,40 Hz), 3,31 - 3,25 (m, 1H);

MS: m/z 364 (M+1).

Ejemplo 64, Etapa 5: Preparacion de 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]

propanamida.
N F
Iy
NH

0
NW\M
{ \on
CH,
Una solucion de 2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanoato de metilo (de la Etapa 4), (0,2
g, 0,55 mmol), 2-(etilamino)etan-1-ol (0,15 g, 1,7 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se irradié en un horno microondas a 120

°C durante 3 h. El crudo se purificé por HPLC preparativa para producir el producto del titulo (65 mg).

RMN de "H (400 MHz, MeOH-ds) & 7,65 (s, 1H), 7,63 - 7,48 (m, 3H), 7,24 - 7,20 (m, 2H), 7,02 - 6,99 (m, 2H), 5,24 -
5,18 (m, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 1H), 3,67 - 3,53 (m, 3H), 3,48 - 3,35 (m, 1H), 3,32 - 3,14 (m, 3H), 1,08 - 1,02 (m, 3H);

MS: m/z 421,2 (M+1).

Ejemplo 65: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida;  acido

trifluoroacético.
N CH,
St
NH £

Preparacion de acido 3-amino-3-(3-etil-4-fluorofenil)propanoico
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JOH

O

Una mezcla de acido malénico (8,65 g, 83 mmol), formiato de amonio (10,5 g, 166,0 mmol) y 3-etil-4-fluoro-
benzaldehido (que puede prepararse mediante el método descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 2001, vol. 44,
paginas 3302-3310), (11,5 g, 76,0 mmol) en etanol (35 mL) se calentd a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion
se concentro para eliminar el disolvente y el residuo se diluyé con acetona (50 mL) y se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. El so6lido formado se filtré y se seco para proporcionar el producto del titulo (3,0 g) como un solido blanco.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,37 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,28 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 7,13 (t, 1H, J = 10,0 Hz), 4,25 (q,
1H, J = 4,8 Hz), 2,60 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,35 (t, 2H, J = 9,6 Hz), 1,17 (t, 3H, J = 7,2 Hz);

MS: m/z 212,2 (M+1).

Etapa 2: Preparacion de acido 3-{[(terc-butoxi) carbonillJamino}-3-(3-etil-4-fluorofenil)propanoico.

OH

O

A una solucion agitada de acido 3-amino-3-(3-etil-4-fluorofenil)propanoico (de la Etapa 1), (0,5 g, 2,4 mmol) en t-
butanol (10 mL) se le afiadio solucién de hidroxido de sodio 2 N (2,4 mL, 5,0 mmol) luego, después de 15 minutos, se
le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (0,55 mL, 2,6 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
de reaccion se concentré para eliminar el disolvente y el residuo se acidificé con una solucién acuosa saturada de
acido citrico (aproximadamente 10 mL, pH: 1-2). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 mL), los
extractos combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron para proporcionar el producto del titulo (0,5 g) como un sélido blanco. Esto fue llevado a la siguiente
etapa sin ninguna purificacion adicional.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,06 (bs, 1H, -COOH, intercambiable), 7,42 (d, 1H, J = 8,4 Hz, -NH,
intercambiable), 7,22 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,15 (s, 1H), 7,06 (t, 1H, J = 9,6 Hz), 4,85 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 3,17 (s, 1H),
2,57 (q, 3H, J = 8,0 Hz), 1,35 (s, 9H), 1,16 (t, 3H, J = 7,6 Hz);

MS: m/z 212,2 (M+1, pérdida de Boc).

Etapa 3: Preparacion de N-{2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-(3-etil-4-fluorofenil)etil}carbamato de terc-butilo.

(N\//\OH

A una solucién agitada de acido 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-(3-etil-4-fluorofenil)propanoico (de la Etapa 2), (1,5
g, 5,0 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) se le afadio di-isopropil etil amina (3,11 g, 24,0 mmol) seguido de 2-
(etilamino)etanol (0,644 g, 7,0 mmol), luego se anadié reactivo BOP (3,2 g, 7,0 mmol) y se agité6 a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(30 mL) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (4 x 125 mL). La capa organica combinada se lavd con
salmuera (20 mL), se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,9 g)
como una goma amarilla. Esto se purifico por cromatografia ultrarrapida (usando el sistema de cromatografia
ultrarrapida Grace y 24,0 g de cartucho de silice ultrarrapido preempacado), la fraccién del producto se eluyé usando
acetato de etilo al 25-35% en hexano para proporcionar el producto del titulo (1,5 g) como un sélido blanquecino.
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 7,31 (9, 1H, J = 8,8 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,12 (t, 1H, J = 2,8 Hz), 7,04 (t,
1H, J = 9,6 Hz), 4,92 (bs, 1H), 4,81 (bs, 1H), 3,42 (t, 1H, J = 5,2 Hz) 3,36 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,29 - 3,22 (m, 4H) 2,97
(q, 1H, J = 5,2 Hz), 2,79 - 2,70 (m, 1H), 2,59 (q, 2H, J = 7,6 Hz) 1,35 (s, 9H), 1,15 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 0,95 (tt, 3H, J =
6,8, 7,2 Hz);

MS: m/z 383,2 (M+1).

Etapa 4: Preparacion de 3-amino-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida

(N\v/\os-a

A una solucion agitada de N-{2-[etil (2-hidroxietil)carbamoil]-1-(3-etil-4-fluorofenil)etil}carbamato de terc-butilo (de la
Etapa 3), (2 g, 5,0 mmol) en una atmdsfera de nitrogeno en diclorometano (50 mL) se le afiadié acido trifluoroacético
(1,8 g, 16,0 mmol) a 0 °C y la mezcla se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agitd durante 20 h. La mezcla
de reaccion se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g) como una goma amarilla. Esto fue llevado
a la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS: m/z 283,2 (M+1).

Etapa 5: Preparacion de N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil )-N-(2-hidroxietil)-3-isotiocia-anatopropanamida.

rN\//\OH

A una solucién agitada de 3-amino-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida (de la Etapa 4), (1,4 g,
5,0 mmol) en diclorometano (50 mL) se le afiadié tiofosgeno (1,425 g, 12,0 mmol) a 0 °C y luego, después de 30
minutos, se le agregd solucion acuosa de bicarbonato sédico al 10% (25 mL) y se agité a temperatura ambiente.
Después de 4 h, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con diclorometano (5 x 125 mL). La
capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentré para proporcionar el
compuesto del titulo (1,5 g) como un liquido amarillo. Esto podria llevarse a la siguiente etapa sin ninguna purificacion
adicional.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 5 7,17 (q, 2H, J = 6,8 Hz), 7,02 (g, 1H, J = 8,4 Hz), 5,45 - 5,23 (m, 1H), 4,33 (q, 1H, J =
7,2 Hz), 3,67 - 3,34 (m, 5H), 3,05 - 2,98 (m, 1H), 2,78 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 2,69 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 1,29 (t, 3H, J = 4,0
Hz), 1,13 (t, 3H, J = 6,8 Hz).

Etapa 6: Preparacion de  3-{[(2-aminofenil)carbamotioillamino}-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida.

NH o
NH, r OH
Una solucion agitada de N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)-3-isotiocianatopropanamida (de la Etapa 5), (1,5
g, 5,0 mmol) y benceno-1,2-diamina (0,5 g, 5,0 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno en diclorometano (50 mL) se agité

a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con una solucién acuosa de bicarbonato de
sodio al 10% (35 mL) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 150 mL). La capa organica combinada se
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lavé con salmuera (30 mL), se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para proporcionar un solido
blanquecino. Se purificé por Grace (usando 12,0 g de cartucho ultrarrapido preempacado), la fraccion del producto se
eluy6 con acetato de etilo al 90-100% en hexano para proporcionar el producto del titulo (1,5 g) como un soélido
blanquecino.

MS: m/z 433,2 (M+1).

Ejemplo 65, Etapa 7: Preparacion 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)

propanamida; acido trifluoroacético.
@iﬁé\% CHy
NH
NH 7N £

OH

A una solucién agitada de 3-{[(2-aminofenil)carbamotioillamino}-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida (de la Etapa 6 ), (1,5 g, 3,47 mmol) en metanol (50 mL) se le afiadié acido yodoacético (0,81 g, 4,35
mmol) y se calent6 a 65 °C durante 5 h bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentrd para
proporcionar una goma amarilla. Se purificé por cromatografia ultrarrapida (usando el sistema de cromatografia
ultrarrapida Grace y un cartucho de silice ultrarrapido preempacado de 40 g) se eluyé usando metanol al 3-4% en
cloroformo para proporcionar el producto del titulo (1,2 g) como un sélido blanquecino. El producto anterior contiene
acido yodoacético, por lo que se disolvié en diclorometano (3 x 100 mL) y se lavé con una solucion saturada de
hidroxido de sodio (30 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré para proporcionar
el producto deseado (1,0 g) como un sélido blanquecino. Esto se purificé adicionalmente mediante el método HPLC-
TFA preparativa. Después de la separacion por HPLC preparativa, la fraccion del producto se concentré para
proporcionar el producto deseado (0,370 g) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4): & 7,46 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,43 - 7,36 (m, 3H), 7,24 (q, 2H, J = 3,2 Hz), 7,05 (t, 1H, J
= 9,2 Hz), 5,48 (q, 1H, J = 4,0 Hz), 3,83 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 3,74 (s, 1H), 3,36 - 3,56 (m, 5H), 3,05 - 2,98 (m, 1H), 2,68
(@, 2H, J = 7,2 Hz), 1,23 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 1,09 (tt, 3H, J = 7,2,7,2 Hz);

MS: m/z 399,2 (M+1).

El producto anterior se separé en sus dos enantiémeros por HPLC quiral SFC. Informacién del método: Columna:
YMC Celulosa SB, codisolvente: amoniaco 20 mM en IPA, volumen de inyeccion: 5 mL, pocillo de muestra: P2: 4B,
temperatura de la columna: 27,7 °C, caudal de CO2 2,1 mL, caudal de codisolvente: 0.9 mL, porcentaje de
codisolvente: 30, flujo total: 3 mL.

Ejemplo 65a: (-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida; acido
trifluoroacético

El enantidmero (-) fue el primero en eluir de la columna, como un soélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,): 8 7,49 - 7,44 (m, 1H), 7,41 - 7,35 (m, 3H), 7,25 - 7,22 (m, 2H), 7,05 (t, 1H, J = 9,6),
5,47 (dd, 1H, J = 3,9, 8,84 Hz), 3,81 (q, 1H, J = 5,64 Hz), 3,73 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 3,59 - 3,38 (m, 5H), 3,04 - 2,97 (m,
1H), 2,69 (q, 2H, J = 7,52 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,56 Hz), 1,08 (it, 3H, J = 7,06, 7,12 Hz);

MS: m/z 399,2 (M+1).

Ejemplo 65b: (+) Preparacion 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida; acido trifluoroacético

El enantidmero (+) fue el segundo en eluir de la columna, como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4): 6 7,47 (t, 1H, J = 7,68), 7,41 - 7,36 (m, 3H), 7,24 - 7,23 (m, 2H), 7,05 (t, 1H, J = 9,4
Hz), 5,47 (d, 1H, J = 5,44 Hz), 3,77 (dd, 2H, J = 5,24, 11,36 Hz), 3,39 - 3,38 (m, 5H), 3,05 - 2,97 (m, 1H), 2,69 (q, 2H,
J=7,48 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7,52 Hz), 1,08 (tt, 3H, J = 7,08, 7,08 Hz);

MS: m/z 399,2 (M+1).

Ejemplo 66: Preparacion de N-{[2-({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)p-fenilletil}amino)-1H-1,3-
benzodiazol-5-iljmetil}carbamato de etilo.
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Etapa 1: Preparacion de N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilmetil)carbamato de etilo.

A una solucién enfriada con hielo (0 °C) de 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilmetanamina (7,0 g, 42 mmol) (que se puede
preparar como se describe en Alantos Pharmaceuticals, Inc., patente: US2006/173183 A1, pagina/columna de la
pagina 111-112) bajo atmdsfera de nitrégeno en diclorometano seco (100 mL) se le afiadio trietilamina (14,8 mL, 106,0
mmol). Después de 15 min, se afiadi6 cloroformiato de etilo (6,0 mL, 64,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calento
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 5 h. La mezcla de reaccién se extrajo usando diclorometano (4
x 200 mL) y la capa organica combinada se lavé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio acuoso (30 mL),
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para proporcionar el producto del titulo como un sélido
blanco. Esto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,05 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,85 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,63 (g, 1H, J = 1,6 Hz), 4,38 (d,
2H, J = 6,4 Hz), 4,02 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 1,18 (t, 3H, J = 6,8 Hz);

MS: m/z 238,3 (M+1).

Etapa 2: Preparacion de N-[(3,4-diaminofenil)metiljcarbamato de etilo.

//‘\O/LLN /\@Nﬁz
H
NH,
A una solucién agitada de N-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilmetil)carbamato de etilo (de la Etapa 1), (4,0 g, 17 mmol) en
metanol seco (500 mL) se le afiadié Ni Raney (2,88 g, 34,0 mmol, 100% p/p, después de lavar cinco veces con
metanol) y se hidrogend a presion de globo a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtro a

través de una almohadilla de Celite y se lavé con metanol (1.000 mL). El filtrado combinado se concentré para
proporcionar el producto del titulo (3,0 g) como un solido marrén.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,35 (bs, 1H), 6,41 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 6,26 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 4,41 (s, 2H), 4,32
(s, 2H), 3,98 (t, 2H, J = 6,8 Hz, intercambiable), 3,93 (t, 2H, J = 8,8 Hz, intercambiable), 1,15 (t, 3H, J = 7,2 Hz);

MS: m/z 210,2 (M+1).

Etapa 3: Preparacion de N-{2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}carbamato de terc-buitilo.

(é\/\oa

A una solucion enfriada con hielo (0 °C) de acido 3-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanoico
(de la Etapa 2), (1,0 g, 3 mmol) y 2-(etilamino)etanol (0,44 mL, 5,0 mmol) bajo atmésfera de nitrdgeno en
tetrahidrofurano seco se le anadié N,N-diisopropil etilamina (2,62 mL, 15,0 mmol). Después de 10 min, se ahadi6é
reactivo BOP (1,73 g, 4 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La
masa de reaccion se concentré para eliminar el exceso de disolvente, se diluyd con soluciéon acuosa saturada de
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bicarbonato de sodio (30 mL) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 125 mL). La capa organica combinada se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 para proporcionar una goma amarilla. Se purificd por
cromatografia ultrarrapida (usando el sistema de cromatografia ultrarrapida Grace y 24,0 g de cartucho de silice
ultrarrapido preempacado), el producto se eluy6 usando acetato de etilo al 75-80% en hexano para proporcionar el
producto del titulo (1,2 g) como una goma incolora.

RMN de '"H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,63 - 7,51 (m, 4H), 7,44 (t, 1H, J = 13,6 Hz), 5,02 (bs,1H), 4,80 (bs, 1H, -OH
intercambiable), 3,34 (q, 2H, J = 5,6Hz), 3,28 - 3,16 (m, 4H), 2,86 - 2,77 (m, 1H), 2,73 - 2,65 (m, 1H), 1,34 (s, 9H), 0,94
(tt, 3H, J = 7,2, 6,8 Hz);

MS: m/z 405,2 (M+1).
Etapa 4: Preparacion de 3-amino-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

F
F F

HoN

s}

i/N\/\OH

A una solucion enfriada con hielo (0 °C) de N-{2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}carbamato de
terc-butilo (de la Etapa 3), (1,0 g, 2,0 mmol) bajo una atmdsfera de nitrégeno en diclorometano (30 mL) se le afiadié
acido trifluoroacético (0,38 mL, 5,0 mmol). La mezcla de reacciéon resultante se calenté lentamente a temperatura
ambiente y se agitd durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentr6 a alto vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (0,7 g, 70,36%) como un gel blanco. Esto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS: m/z 305,2 (M+1).

Etapa 5: Preparacion de N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida.

(N\/\o;—;

A una solucién agitada de 3-amino-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil)fenillpropanamida (de la Etapa 4), (0,3 g.
1,0 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno en diclorometano (15,0 mL) se le afiadi6 tiofosgeno (0,283 g, 2,0 mmol) a 0 °C.
Después de 20 min, se afiadié solucion saturada de bicarbonato de sodio (15 mL) y la mezcla de reaccion resultante
se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La masa de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL) y la
capa organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto
del titulo (0,33 g) como una goma amarilla. Esto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,70 - 7,47 (m, 4H), 5,52 (tt, 1H, J = 3,2, 4,0 Hz), 3,80 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 3,72 - 3,68
(m, 1H), 3,57 - 3,06 (m, 6H), 2,86 (q, 1H, J = 4,8 Hz), 1,12 (tt, 3H, J = 7,2, 7,2 Hz);

MS: m/z 347,2 (M+1).
Etapa 6: Preparacion de N-({4-amino-3-[({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenil]etil}carbamotioil)

amino]fenil}metil}jcarbamato de etilo y N-({3-amino-4-[({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenilletil}
carbamotioilJamino]fenil}metil)carbamatos de etilo.
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Una solucion agitada de N-[(3,4-diaminofenil)metillcarbamato de etilo (de la Etapa 2), (0,103 g, 5 mmol) y N-etil-N-(2-
hidroxietil)-3-isotiocianato-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida (de la Etapa 5), (0,17 g, 5,0 mmol) en diclorometano
(15 mL) se agitd a TA durante 16 h bajo una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd para
proporcionar una mezcla de los productos del titulo (0,27 g, en una relacion de aproximadamente 8:2) como una goma
marrén. Esta mezcla se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

MS: m/z 556,2 (M+1).

Ejemplo 66, Etapa 7: Preparacion de N-{[2-({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenil]etil} amino)-1H-1,3-
benzodiazol-5-iljmetil}carbamato de etilo.

9 FoF
N { N :
5,C o] g \>———NH B
/=0
/—'N
H3C \*-\
OH

A una solucion agitada de la mezcla de productos de la Etapa 6 (0,27 g, 0,49 mmol) bajo atmdsfera de nitrégeno en
metanol (30 mL) se le afiadié acido yodoacético (0,127 g, 0,7 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a
65 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se extrajo con diclorometano (4 x 75 mL). La
capa organica combinada se lavé con solucién saturada de hidréxido de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se concentrd para proporcionar el producto del titulo crudo (0,15 g). Esto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (usando el sistema de cromatografia ultrarrapida Grace y 24,0 g de cartucho de silice ultrarrapido
preempacado) eluido con acetato de etilo y hexano 1:1 para proporcionar (0,12 g) como una goma amarilla. Esto se
purificé adicionalmente por el método de HPLC-TFA preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,069 g,
23,62%) como un sélido blanquecino.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4): 8 7,85 (q, 2H J = 8,4 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,35 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,60 (q, 1H, J = 4,0 Hz), 4,41 (s, 2H), 4,20 - 4,13 (m, 2H), 3,81 (q, 1H, J=5,6
Hz), 3,73 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 3,62 - 3,38 (m, 5H), 3,09 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 1,24 (t, 3H, J = 6,8 Hz), 1,09 (it, 3H, J = 7,2,
7,2 Hz);

MS: m/z 522,2 (M+1).

Ejemplo 67: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometilJfenilJpropanamida
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El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-
(trifluorometoxi)etan-1-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,85 (bs, 1H, intercambiable), 8,25 (t, J = 5,60 Hz, 1H, intercambiable), 7,79 (s,
1H), 7,73 (d, = 7,20 Hz, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,40 Hz, 1H, intercambiable), 7,10 (d, J = 8,40 Hz, 2H),
6,89 - 6,82 (m, 2H), 5,38 (q, J = 7,20 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 5,60 Hz, 2H), 3,33 - 3,27 (m, 2H), 2,79 (dd, J = 7,20, 14,40
Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 6,40, 14,40 Hz, 1H);

MS: m/z 461,2 (M+1).

Los enantiémeros del ejemplo anterior se separaron por cromatografia quiral. Columna: YMC Celulosa C; codisolvente:
amoniaco 20 mM en IPA; porcentaje de codisolvente: 30; flujo total: 3 mL/min; contrapresion: 100 bar.

Ejemplo 67a: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida
(Isébmero 1)

El isémero 1, se eluyo de la columna a los 1,31 minutos.

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,85 (s, 1H, intercambiable), 8,25 (t, J = 5,60 Hz, 1H, intercambiable), 7,78 (s,
1H), 7,72 (d, J = 6,80 Hz, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,80 Hz, 1H, intercambiable), 7,10 (d, J = 8,40 Hz, 2H),
6,89 - 6,82 (m, 2H), 5,38 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 4,80 Hz, 2H), 3,33 - 3,27 (m, 2H), 2,79 (dd, J = 6,80, 14,40
Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 3,20, 12,60 Hz, 1H);

MS: m/z 461,2 (M+1).

Ejemplo 67b: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida
(Isébmero 2)

El isémero 2, se eluy6 de la columna a los 2,92 minutos.

N F
Iy
“NH

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 10,84 (s, 1H, intercambiable), 8,25 (t, J = 6,00 Hz, 1H, intercambiable), 7,78 (s,
1H), 7,72 (d, = 7,60 Hz, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,39 (d, J = 8,80 Hz, 1H, intercambiable), 7,10 (d, J = 8,00 Hz, 2H),
6,87 - 6,80 (m, 2H), 5,38 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 3,91 (q, J = 4,80 Hz, 2H), 3,30 - 3,27 (m, 2H), 2,79 (dd, J = 6,80, 14,40
Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 2,00, 13,40 Hz, 1H);

MS: m/z 461,2 (M+1).

Ejemplo 68: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

El ejemplo del titulo se prepara por el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-(2,2,2-
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trifluoroetoxi)etan-1-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

F F

= N F
! \>-—NH
g%

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-da): 5 7,87 (s, 1H), 7,82 (d, J = 6,88 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 6,92 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 7,56
Hz, 1H), 7,42 - 7,41 (m, 2H), 7,26 - 7,24 (m, 2H), 5,56 (q, J = 4,56 Hz, 1H), 3,88 - 3,79 (m, 2H), 3,68 - 3,55 (m, 2H),
3,51 - 3,40 (m, 2H), 3,24 (dd, J = 9,68, 14,58 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 5,00, 14,60 Hz, 1H);

MS: m/z 475,1 (M+1).

Los enantidmeros del ejemplo anterior se separaron por cromatografia quiral. Columna: YMC Celulosa C; fase movil:
CO,: amoniaco 20 mM en IPA (codisolvente); porcentaje de codisolvente: 40; flujo total: 4 mL/min; contrapresion: 100
bar.

Ejemplo 68a: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida
(Isébmero 1)

El isémero 1, se eluy6 de la columna a los 0,92 minutos.

QB a

NH
O

s}
e
FF
RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,): & 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,60
Hz, 1H), 7,41 - 7,39 (m, 2H), 7,26 - 7,23 (m, 2H), 5,54 (q, J = 5,20 Hz, 1H), 3,86 - 3,78 (m, 2H), 3,64 - 3,56 (m, 2H),
3,49 - 3,37 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 9,60, 14,60 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 5,20, 14,40 Hz, 1H);
MS: m/z 475,1 (M+1).

Ejemplo 68b: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trinuoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida
(Isébmero 2)

El isémero 2, se eluy6 de la columna a los 1,42 minutos.

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d.4): & 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 8,00
Hz, 1H), 7,41 - 7,39 (m, 2H), 7,26 - 7,22 (m, 2H), 5,54 (q, J = 5,20 Hz, 1H), 3,87 - 3,77 (m, 2H), 3,63 - 3,56 (m, 2H),
3,50 - 3,37 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 10,00, 14,60 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 5,20, 14,40 Hz, 1H);

MS: m/z 475,1 (M+1).

Ejemplo 69: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (1R)-2-metoxi-
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1-feniletan-1-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

N F
e
NH

o
", pd
A, EI

0—CH,
MS: m/z 483 (M+1).

Los enantiémeros del ejemplo anterior se separaron por cromatografia quiral. Columna: YMC Celulosa C, codisolvente:
amoniaco 20 mM en IPA, porcentaje de codisolvente: 40, flujo total: 4 mL/min, contrapresion: 100 bar.

Ejemplo 69a: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamida
(Isébmero 1)

El isémero 1, se eluy6 de la columna a los 1,08 minutos.
N F
@GS
NH
NH
SO
\

0—CH;
RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,): & 7,89 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,60 Hz, 1H), 7,44
(dd, J = 3,20, 6,0 Hz, 2H), 7,29 - 7,24 (m, 2H), 7,21(s, 5H) 5,60 (dd, J = 6,00, 8,8 Hz, 1H), 5,14 (dd, J = 4,8, 7,6 Hz,
1H), 3,65 (dd, J = 8,0,10,4,Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 4,40,10,4 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 9,2, 14,0 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,14
(dd, J = 5,60, 14,0 Hz, 1H);
MS: m/z 483 (M+1).

Ejemplo 69b: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamida
(Isébmero 2)

El isémero 2, se eluyo de la columna a los 2,09 minutos.

N F
Iy
NH
NH
isTa
3

0—CH,
RMN de "H (400 MHz, AcOH-d,): 8 7,84 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,60
Hz, 1H), 7,32 (s, 2H), 7,23 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,19 (dd, J = 2,8, 5,6 Hz, 2H) 7,10 (t, J = 8,00 Hz, 2H), 6,99 (t, J = 7,20
Hz, 1H), 5,47 (dd, J = 4,40, 10,80 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 4,40, 7,6 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 8,0,10,4 Hz, 1H), 3,57 (dd, J
= 4,8,10,4 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,25 (dd, J = 10,80,14,4 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 4,40, 14,40 Hz, 1H);

MS: m/z 483 (M+1).

Ejemplo 70: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenilo}
propanamida
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El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
[(trifluorometil)sulfanillbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y (1R)-2-metoxi-1-feniletan-1-
amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

MS: m/z: 515 (M+1).

Los enantiémeros del ejemplo anterior se separaron por cromatografia quiral. Columna: YMC Celulosa C, codisolvente:
amoniaco 20 mM en IPA, porcentaje de codisolvente: 30, flujo total: 3 mL/min, contrapresion: 100 bar.

Ejemplo 70a: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenilo}
propanamida (isémero 1)

El isémero 1, se eluy6 de la columna a los 1,95 minutos.

N S F
S (S
NH

0—CH,

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d.): 8 7,88 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,84 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,56 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,68
Hz, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,25 (s, 5H), 7,19 (d, J = 6,76 Hz, 2H), 5,51 (t, J = 8,28 Hz, 1H), 5,14 (t, J = 5,76 Hz, 1H), 3,58
(t, J = 6,92 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 12,84 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 5,24, 14,20 Hz, 1H);

MS: m/z: 515 (M+1).

Ejemplo 70b: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenilo}
propanamida (isémero 2)

El isémero 2 se eluyo de la columna a los 2,63 minutos.

Ejemplo 71: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropanamida

MS: m/z: 515 (M+1).

FF
s
S——NH
NH C< N
= NH N
-
El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1,2-oxazol-3-
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ilmetanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,): 8 8,33 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,60
Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,00 Hz, 1H), 7,41 - 7,39 (m, 2H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 6,24 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 5,55 (q, J = 5,20
Hz, 1H), 4,61 (d, J = 15,60 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 15,60 Hz, 1H), 3,21 (dd, J = 9,60, 14,80 Hz, 1H), 3,07 (dd, J = 5,20,
14,60 Hz, 1H);
MS: m/z: 430,1(M+1).
Ejemplo 72: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil }-3-[3-(trifluorometil)p-fenillpropanamida

FOF

N F
T~
N \_/
NH N
LT
o

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1,3-benzoxazol-
2-ilmetanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
MS: m/z 480,1 (M+1).
Ejemplo 73: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida

FF

N F
@ -
NH

HC  O—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1-metoxipropan-
2-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

MS: m/z 421 (M+1).

Ejemplo 74: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

F F
N F
gy
NH
NH
o CH,
/B
e NN

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 2-(dimetil-1,2-
oxazol-4-il)etan-1-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

MS: m/z: 472,1 (M+1).
Ejemplo 75: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil}-3-[3-(trifluorometilyfenillpropanamida

F F
/

= N F
GRS
R TNH
NH N
I
g
El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1,3-tiazol-2-
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ilmetanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
MS: m/z: 446,1 (M+1).

Ejemplo 76: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[1-(6-metilpiridin-2-il)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

N
i
NH

FF

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando 1-(6-metilpiridin-
2-il)etan-1-amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

MS: m/z 468,1 (M+1).
Ejemplo 77: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metil-1,3-tiazol-5-il) metil]-3-[3-(trifluorometil )feniljpropanamida

F F
= N F
[ D
Q[NH

NH
N
0 /

s/ig\

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (2-metil-1,3-
tiazol-5-il)metanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

CH,

MS: m/z: 460 (M+1).
Ejemplo 78: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(pirimidin-5-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida
FF

N\ F
> 7\

NH N
e
=N
El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando pirimidin-5-
ilmetanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.
MS: m/z 441,2 (M+1).
Ejemplo 79: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metilpiridin-4-il) metil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida

F F

N F
i
NH

fath

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapa 6) pero usando (2-metilpiridin-
4-il) metanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina.

MS: m/z: 454 (M+1).

Ejemplo 80: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-N-(2-metoxietil )propanamida
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0—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 4-fluoro-
3,5-dimetilbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietano-1-amina en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d4): 8 7,41 - 7,39 (m, 2H), 7,24 (q, J = 2,40 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 6,80 Hz, 2H), 5,30 (g, J
= 5,20 Hz, 1H), 3,44 - 3,34 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,09 (dd, J = 10,00, 14,40 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 5,20, 14,40 Hz, 1H),
2,25 (s, 3H); 2,24 (s, 3H);

MS: m/z 385,2 (M+1).

Ejemplo 81: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenil}propanamida

F
N s~<—F

N NH F

N | Ngm
NH

o0 M F
0-<-F

F

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
[(trifluorometil) sulfanillbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-(trifluorometoxi)etan-1-
amina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d,): & 7,88 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,60
Hz, 1H), 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 5,52 (q, J = 5,60 Hz, 1H), 4,02 - 3,99 (m, 2H), 3,57 - 3,53 (m, 2H),
3,22 (dd, J = 9,60,14,80 Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 5,60,14,80 Hz, 1H);

MS: m/z 493,1 (M+1).

Ejemplo 82: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-{3-[(trifluorometil) sulfanillfenil} propanamida

0—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
[(trifluorometil)sulfanillbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietano-1-amina en
lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d4): & 7,87 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 7,60
Hz, 1H), 7,42 - 7,39 (m, 2H), 7,26 - 7,22 (m, 2H), 5,51 (q, J = 5,20 Hz, 1H), 3,47 - 3,34 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,17 (dd,
J =9,60, 14,60 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 5,20, 14,80 Hz, 1H);

MS: m/z 439,2 (M+1).

Ejemplo 83: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometoxi)feniljpropanamida
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El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-(trifluorometoxi)etan-1-amina en
lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-d.): & 8,00 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,97 - 7,93 (m, 2H), 7,88 - 7,86 (m, 2H), 7,72 - 7,69 (m,
3H), 5,97 (q, J = 5,20 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 5,20 Hz, 2H), 4,01 (q, J = 5,20 Hz, 2H), 3,66 (dd, J = 10,00, 14,60 Hz, 1H),
3,49 (dd, J = 5,20, 14,80 Hz, 1H);

MS: m/z 477,1 (M+1).

Ejemplo 84: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometoxi)feniljpropanamida

F
N O—=~F
@ %NH 4 ——<F
5

NH

O

0—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietano-1-amina en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-ds): & 7,54 - 7,46 (m, 3H), 7,41 (q, J = 3,20 Hz, 2H), 7,26 - 7,23 (m, 3H), 5,49 (q, J = 5,20
Hz, 1H), 3,33 - 3,47 (m, 4H), 3,25 (s, 3H), 3,15 (dd, J = 9,60, 14,60 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 4,80, 14,60 Hz, 1H);

MS: m/z 423,2 (M+1).

Ejemplo 85: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-aminoacetonitrilo en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, AcOH-dq): & 7,57 - 7,48 (m, 3H), 7,41 (dd, J = 2,80, 6,0 Hz, 2H), 7,28 - 7,23 (m, 3H), 5,54 (dd,
J =5,20, 9,6 Hz, 1H), 4,25 - 4,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,24 (dd, J = 9,60, 15,00 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 5,20, 14,80 Hz,
1H);

MS: m/z: 404 (M+1).

Ejemplo 86: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)propanamida

v N CHy
@HZ‘”” A
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El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 4-fluoro-
3,5-dimetilbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-aminoacetonitrilo en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-ds): & 7,40 (dd, J = 3,20, 6,00 Hz, 2H), 7,26 - 7,18 (m, 4H), 5,34 (dd, J = 5,20, 9,40 Hz,
1H), 4,18 (q, J = 17,60 Hz, 2H), 3,16 (dd, J = 9,60, 14,60 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 5,60, 14,80 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,24
(s, 3H);

MS: m/z 366,1 (M+1).

Ejemplo 87: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(ciclobutilsulfanil)fenil]-N-(2-metoxietil propanamida

S >
2 ‘NH /j \

NH
O~—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
(ciclobutilsulfanil)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietano-1-amina en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de ™H (400 MHz, AcOH-ds) & 7,42 - 7,40 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,29 (d, 2H, J = 4,80 Hz), 7,26 - 7,23 (m, 2H), 7,20
-7,16 (m, 1H), 5,41(q, 1H, J = 10, 4,8 Hz), 3,98(q, 1H, J = 13,2, 6 Hz), 3,48 - 3,36 (m, 4H), 3,26 (s, 3H), 3,18 - 3,09
(m, 1H), 2,94 (dd, 1H, J = 3,6 Hz), 2,51(s, 2H), 2,11 - 1,98(m, 4H);

MS: m/z 425,10 (M+1).
Ejemplo 88: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida

F
N O——<—F

@ S—nn F
NH

NH  Neg
A/

o

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
(trifluorometoxi)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 1,2-oxazol-3-ilmetanamina en lugar
de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

MS: m/z: 446,1 (M+1).

Ejemplo 89: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil)-3-{3-[((trifluorometil)sulfanillfenil}
propanamida

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-
[(trifluorometil)sulfanillbenzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 1,3-benzoxazol-2-
ilmetanamina en lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

MS: m/z 512,1 (M+1).

Ejemplo 90: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil)}-3-[3-(trifluorometoxi)fenilJpropanamida

77



10

15

20

25

ES 2791317713

Oy

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 1 a 6) pero usando 3-

(trifluorometoxi)benzaldehido en lugar de 3-(trifluorometil)benzaldehido (Etapa 1) y 1,3-benzoxazol-2-ilmetanamina en
lugar de 2-(metilsulfanil)etan-1-amina Etapa 6).

MS: m/z 496,1 (M+1).
Ejemplo 91: 3-[(5-fluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[ 3-(trifluorometil )fenil[outanamida

F F
F N\}* F
NH
T
CHy==
NH
M

o
0—CH;

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 1 (Etapas 2 a 6) pero usando acido 3-
amino-3-[3-(trifluorometil )fenillbutanoico en lugar de acido 3-amino-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanoico (Etapa 2) y 4-
fluorobenceno-1,2-diamina en lugar de benceno-1,2-diamina (Etapa 4) y 2-metoxietano-1-amina en lugar de 2-
(metilsulfanil)etan-1-amina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,01 (s, 1H), 7,68 (t, J = 4,40 Hz, 2H), 7,58 - 7,51 (m, 2H), 7,44 (s, 1H
intercambiable), 7,06 - 6,97 (m, 1H), 6,84 (d, J = 9,20 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 8,40 Hz, 1H), 3,32 - 3,13 (m, 4H), 3,12 (s,
3H), 2,79 (q, J = 14,00 Hz, 2H), 1,91 (s, 3H);

MS: m/z 439,1 (M+1).

Ejemplo 92: 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(metilsulfanil )fenilJpropanamida

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 65 (Etapas 1 a 7) pero usando 3-
(metilsulfanil)benzaldehido en lugar de 3-etil-4-fluoro-benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietan-1-amina en lugar de 2-
(etilamino)etanol (Etapa 3).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d,): & 7,40 (t, J = 5,60 Hz, 3H), 7,30 - 7,23 (m, 5H), 5,39 (dd, J = 5,20, 9,80 Hz, 1H), 3,47
- 3,39 (m, 2H), 3,36 (t, J = 4,80 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,12 (dd, J = 10,00, 14,40 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 5,20, 14,40 Hz,
1H), 2,49 (s, 3H);

MS: m/z 385,1 (M+1).

Ejemplo 93: 3-[(4-metoxi-1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida

HC
3‘»0 FE

a N —f
@N\Z’”N*‘ /N
L\

o
0—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 65 (Etapas 1 a 7) pero usando 3-
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(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 3-etil-4-fluoro-benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietan-1-amina en lugar de 2-
(etilamino)etanol (Etapa 3) y 3-metoxibenceno-1,2-diamina en lugar de benceno-1,2-diamina (Etapa 6).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d.): 8 7,85 (s, 1H), 7,80 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,60
Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8,40 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 5,62 (dd, J = 5,20, 9,6 Hz, 1H),
3,94 (s, 3H), 3,46 - 3,34 (m, 4H), 3,26 (s, 3H), 3,14 (dd, J = 9,60, 14,40 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 5,60, 14,60 Hz, 1H);

MS: m/z 437 (M+1).

Ejemplo 94:  3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]
propanamida

HO
F F
N\>~‘ ~F
NH
NH 2
NH
o \’——\ F

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 65 (Etapas 1 a 7) pero usando 3-
(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 3-etil-4-fluoro-benzaldehido (Etapa 1) y 2-(trifluorometoxi)etan-1-amina en
lugar de 2-(etilamino)etanol (Etapa 3) y (2,3-diaminofenil)metanol en lugar de benceno-1,2-diamina (Etapa 6).

MS: m/z: 491,1 (M+1).

Ejemplo 95: 3-[(5,6-difluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

O—CHj

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 65 (Etapas 1 a 7) pero usando 3-
(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 3-etil-4-fluoro-benzaldehido (Etapa 1) y 2-metoxietan-1-amina en lugar de 2-
(etilamino)etanol (Etapa 3) y 4,5-difluorobenceno-1,2-diamina en lugar de benceno-1,2-diamina (Etapa 6).

RMN de "H (400 MHz, AcOH-d4): & 7,84 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,60 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 8,00
Hz, 1H), 7,37 (t, J = 8,00 Hz, 2H), 5,51 (q, J = 5,20 Hz, 1H), 3,46 - 3,35 (m, 4H), 3,27 (s, 3H), 3,16 (dd, J = 9,60, 14,40
Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 5,20, 14,60 Hz, 1H);

MS: m/z 443,2 (M+1).

Ejemplo 96: 3-[(5-fluoro-4-metil-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida

CH; FOF

\/
E \
o N F

NH
0—CH,

El ejemplo del titulo se prepara mediante el método descrito para el Ejemplo 65 (Etapas 1 a 7) pero usando 3-
(trifluorometil)benzaldehido en lugar de 3-etil-4-fluoro-benzaldehido (paso 1) y 2-metoxietan-1-amina en lugar de 2-
(etilamino)etanol (Etapa 3) y 4-fluoro-3-metilbenceno-1,2-diamina en lugar de benceno-1,2-diamina (Etapa 6).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds y D20): 8 10,90 (s, 1H, intercambiable), 8,04 (d, J = 12,28 Hz, 1H intercambiable),
7,81 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 5,68 Hz, 1H), 7,57 (s, 2H), 7,54 (s, 1H, intercambiable), 6,86 (dd, J = 4,88, 8,28
Hz, 1H), 6,59 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 5,35 - 5,30 (m, 1H), 3,48 - 3,10 (m, 7H), 2,72 - 2,61 (m, 2H), 2,24 (s, 3H);

MS: m/z 439,1 (M+1).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

R4
R3

R2
R1

en la que
n es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;
m es un numero entero seleccionado de 0, 1y 2;

R1-R4 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CN, alquilo C1.6, alquilén C4.6-OH, alcoxi C1.s,
alquilén C4.6-O-alquilo C1., alquilén C1¢-S-alquilo C1, cicloalquilo Cs7, y alquilén C16-NR2RP, en el que R?y RP son
independientemente un grupo seleccionado de H, alquilo C1, alquilén C1.6-OH, alquilén C1.-O-alquilo Cy6, C(=0)-
alquilo Cy, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-alquil C1.6-CN, C(=0)-alquil C1..-OH, C(=0)-alquilén C1.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-
O-alquilén C1.6-O-alquilo C1.6, C(=0)-O-alquil C1.6-CN, C(=0)-O-alquil C1.-OH, C(=0)-O-alquilén C4.s-S-alquilo C1.,
C(=0)-NH-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquilén C4-O-alquilo C4.5, C(=0)-NH-alquilén C.6-S-alquilo C1.6, C(=0)-NH-alquil
C1.6-CN, C(=0)-NH-alquil C1.-OH, C(=0)-N(alquilo C4s)2, SO-alquilo C1., SOz-alquilén Cie-O-alquilo Ci.6, SO--
alquilén C6-S-alquilo C1.6, SO2-alquil C16-CN, SO2-alquil C1.6-OH, y SO»-alquil C16-N(alquilo C1)2;

R5-R9 son independientemente un grupo seleccionado de H, halégeno, CHzF, CHF,, CF3, CN, alquilo C+., alquilén
C1.6-OH, OH, alcoxi C4, alquilén C4.6-O-alquilo C+, alquilén C1.6-S-alquilo C4., cicloalquilo Csz7, C(=0)-O-alquilo C.
6, S-alquilo C1.6, SCF3, OCF3, OCF2H, OCFH,, O-cicloalquilo Cs.7, S-cicloalquilo C3.7;

R10 es un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6, alquilo C1. sustituido con 1 a 3 atomos de fluor, cicloalquilo Cs.;

R11 es un grupo seleccionado de alquilén C46-OH; alquilén Ci6-O-alquilo C46, en el que el alquileno C45 esta
opcionalmente sustituido con un fenilo, y en el que el alquilo C1 esta opcionalmente sustituido con un halégeno, tal
como F; alquilén Cye-S-alquilo Ci.6; alquilén C1.6-CN; alquilén C4.6-C(=0)-0-alquilo Ci.6; alquilén C4.6-O-C(=0)-NH-
alquilo Ci.; alquilén C16-NH-C(=0)-alquilén C16-O-alquilo C1.6; alquilén C16-NH-SOz-alquilo C1.6; alquilén Cq.6-NH-
SO3z-alquilén-fenilo C1, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.;
alquilén C15-NR°RY, en el que R°y R? son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.; alquilén Ci.
6-C(=0)-NReR’, en el que R®y Rf son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; un heterociclilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH y alquilén C46-OH; alquilén C1.6-RS9, en el que
RY es un heteroarilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1s, OH y alquilén C6-OH;
alquilén C15-R", en el que R" es un heterociclilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.,
OH y alquilén C46-OH; alquilén C14-Ri, en el que Ri es un cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C15, OH y alquilén C15-OH; y alquilén C16-R¥, en el que Rk es un fenilo, opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.6, OH y alquilén C46-OH; R12 es un grupo seleccionado de H,
alquilo C1., alquilén C46-OH, alquilén C1.6-O-alquilo C1., alquilén C4.6-S-alquilo C1.6, alquilén C1.6-CN y alquilén Cq.6-
CFs; 0

R11 y R12 junto con el nitrégeno al que R11 y R12 estan unidos forman un heterociclo alifatico monociclico o biciclico
de 3 a 10 miembros que contiene el nitroégeno al que estan unidos R11 y R12 y opcionalmente uno o mas heteroatomos
seleccionados de O, Sy N, en el que el heterociclo monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de alquilo C1.; 0xo; OH; alquilén C16-OH; C(=0)-alquilo C1.; C(=0)-O-alquilo C+.; SOz-alquilo C1.6; NR¥
R!, en el que R*y R' son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; y alquilén C15-NR™R", en el
que R™y R" son independientemente un grupo seleccionado de H y alquilo C1.6; 0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que m es 0.

3. El compuesto de la reivindicacién 102 enelquenes 0o 1.
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4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el que R1 se selecciona de H, alquilo C1.6, alcoxi C1.
6 Y alquilén C4.6-OH.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en el que R2 se selecciona de H, halégeno y alquilén
C16-NR?RP, en el que R? y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo C+, alquilén C45-OH, alcoxi C.,
C(=0)-alquilo C1.6, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-O-alquilo C1.6 , C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0O)-N(alquilo C1.)2, SO2-alquilo
C1.5.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en el que R2 se selecciona de H, F y CHx-NH-C(=0)-
O-CH,CHs.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en el que R3 se selecciona de H, halégeno y alquilén
C16-NR?RP, en el que R? y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo C+, alquilén C45-OH, alcoxi Ci.,
C(=0)-alquilo C1.6, C(=0)-alcoxi C1.6, C(=0)-O-alquilo C1.6 , C(=0)-NH-alquilo C1.s, C(=0)-N(alquilo C1.)2, SO2-alquilo
C1.5.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 en el que R3 se selecciona de H, F y CH>-NH-C(=0)-
O-CH,CHs.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R4 se selecciona de H y alquileno-C4.6-OH.
10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 en el que R5 se selecciona de H.

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en el que R6 se selecciona de H, halégeno, CFs3,
OCF3, SCF3, S-alquilo C1.6, S-cicloalquilo Cz.7 y alquilo C1..

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 en el que R7 se selecciona de H, halégeno y alquilo
C1.5.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en el que R8 se selecciona de H, halégeno, CF3 y
alquilo C1..

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 en el que R9 se selecciona de H.
15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en el que R10 se selecciona de H y CHs.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15 en el que R11 se selecciona de alquilén C1.-OH,;
alquilén C4.6-O-alquilo C1.6; alquilén C4.6-O-alquilo C1.6; en el que el alquileno C1.s esta sustituido con un fenilo, alquilén
C1.6-O-alquilo C16 en el que el alquilo C1.¢ esta sustituido con un halégeno, alquilén Cs¢-S-alquilo Cy, alquilén Cq6
CN; alquilén C1.6-C(=0)-O-alquilo C1.6; alquilén C1.6-O-C(=0)-NH-alquilo C1.s; alquilén C1.6-NH-C(=0)-alquilén C1.6-O-
alquilo C1.; alquilén C1.6-NH-SO»-alquilo C1.6; alquilén C1.6-NH-SO»-alquilén Cy¢-fenilo, alquilén C1.5-NR°RY, en el que
Rey RY se seleccionan independientemente de H y alquilo C1; alquilén C15-C(=0)-NReR', en el que R®y R se
seleccionan independientemente de H y alquilo C1.; un heterociclilo, alquilén C1.6-R9, en el que R? es un heteroarilo,
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C+., alquilén C15-R", en el que R" es un heterociclilo.

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en el que R11 se selecciona de CH(CHj3),-OH,
CH»CH,0OH, CH,CH,>CH,0OH, CH,CH>OCH3, CH,CH>,CH,OCH3;, CH(CH3)CH,OCH3, CH(Ph)CH>OCH3, CH,CH,OCFs3,
CH>CH;0OCH,CF3, CH,CH,SCH3, CH,CN, CH,COOCH3, CH,COOCH2CH3, CH(CH3)COOCH3, CH2CH,-O-CO-NH-
CHzCH3, CHzCHz-NH-CO-CHz-O-CH3, CHzCHz-NH-SOz-CHzCH3, CHzCHz-NH-SOz-CHz-fen”O, CHzCHzNHz,
CH2CH2CH2NH;, (CH2)sNH2, (CH2)3sN(CHs)2, (CH2)aN(CHs)2, CH2CH;NHCH3;, CH>CH2N(CH3),, CH2CON(CHsa)s,
CH>,CONH,, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, CH,-oxazolilo, CH,-oxazolilo sustituido con un CHs, CH,CH,-oxazolilo
sustituido con dos CHj3, CHz-imidazolilo sustituido con un CHs, CH,-tiazoiilo, CH,-tiazolilo sustituido con un CH3, CH»-
oxetanilo, CHz-tetrahidrofuranilo, CH(CHs)-piridinilo, CH(CHj3)-piridinilo sustituido con un CHs, CHz-piridinilo sustituido
con un CHs;, CHs-pirazolilo sustituido con un CHs, CH»-1,2,4-triazolilo sustituido con un CHs, CH>-1,3,4-oxadiazolilo
sustituido con un CHs, CH2CHz-pirimidinilo, CHa-pirimidinilo, CH2CHz-piperazinilo, CH,-benzoxazolilo.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17 en el que R12 se selecciona de H y alquilo C1., tal
como H, CHz y CH>CHa.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R11 y R12 junto con el nitrégeno al que
estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitroégeno al
que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo, oxaziridinilo, azetidinilo, diazetidinilo, pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de alquilo C1.,
oxo, OH, alquilén C44-OH, C(=0O)-alquilo C1.5, C(=0)-O-alquilo C1.5, SOz-alquilo C15, NR*R' en el que Rky R! se
seleccionan independientemente de H y alquilo Ci; alquilén C16-NR™R", en el que R™ y R" se seleccionan
independientemente de H y alquilo C+s.
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20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, 0 19 en el que R11 y R12 junto con el nitrégeno al
que estan unidos R11 y R12 forman un heterociclo alifatico mono o biciclico de 3-7 miembros que contiene el nitrogeno
al que estan unidos R11 y R12 seleccionados de aziridinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de
OH, CH2-OH y N(CHa)y; pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de OH; morfolinilo;
piperidinilo, piperidinilo sustituido con un grupo seleccionado de OH; azetidinilo; azetidinilo sustituido con un grupo
seleccionado de OH; piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de CHs, oxo, C(=0)-CHs, C(=0)-
0O-CHj3, SO2-CH(CHs3)2, CH2CH2-N(CHj3)2; y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]-heptanilo.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20 seleccionado de:
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-etanosulfonamidoetil }-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

(-) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil )-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(3-hidroxiazetidin-1-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxolan-2-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(3S)-oxolan-3-il]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
4-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanoil}-1-metilpiperazin-2-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(fenilmetanosulfonamido)etil]-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil)fenil]Jpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropan-1-ona,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,

(+) 3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(3-hidroxipropil )-N-metil-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1,3-oxazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(3-cloro-4-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[ 3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(dimetilcarbamoil)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}acetato de etilo,
N-(2-aminoetil)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenillacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metil-2-[3-(trifluorometil )fenil]acetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil)fenilJetan-1-ona,

2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil yfenilletan-1-ona,
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(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]- 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(pirrolidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-hidroxietil)-N-metil-2-[3-(trifluorometil )fenil]acetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(piperidin-1-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-(morfolin-4-il)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-[4-(propano-2-sulfonil)piperazin-1-il]-2-[3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
(+)1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenilletan-1-ona,
1-(azetidin-1-il)-2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[ 3-(trifluorometil )fenilletan-1-ona,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(oxetan-3-il)-2-[3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-1-{2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il}-2-[ 3-(trifluorometil yfenilletan-1-ona,
4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil )fenillacetil}-1,1-dimetilpiperazin-1-io,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil}-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida,
(-)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[3-(trifluorometil )fenillacetamida,
(+)2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-2-[ 3-(trifluorometil )fenilJacetamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(4-fluoro-3-metilfenil )-N-(2-hidroxietil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-cloro-3-metilfenil)-N-etil-N-(2-hidroxietil)propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil}-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometilyfenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etil-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
(2R)-2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}propanoato de metilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[ 3-(trifluorometil )fenil]propanamido}acetato de metilo,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-[ 3-(trifluorometil )fenil]propanamido}acetato de etilo,
N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-{[4-(hidroximetil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

N-(cianometil)-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
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N-(cianometil)-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJlamino}-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(2-hidroxietil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,
N-(cianometil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
N-(carbamoilmetil)-N-etil-3-{[4-(hidroximetil}-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-3-[3-(trifluorometil)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-etil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil yfenilJpropanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil -N-metil-3-[ 3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-metil-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamido}acetato de metilo,

N-etil-3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-[2-(metilsulfanil)etil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometilffenilJpropanamido}acetato de metilo,

(-) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamido}acetato de metilo,

(+) 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamido}acetato de metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(carbamoilmetil)-N-metil-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
4-{2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-2-[3-(trifluorometil)fenil]acetil}piperazina-1-carboxilato de metilo,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2-metoxiacetamido)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
N-etilcarbamato de 2-{3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamido}etilo,
2-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-N-(2-hidroxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(-)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-(3-etil-4-fluorofenil )-N-(2-hidroxietil)propanamida,
(+)3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-etil-3-( 3-etil-4-fluorofenil)-N-(2-hidroxietil)propanamida, y

N-{[2-({2-[etil(2-hidroxietil)carbamoil]-1-[3-(trifluorometil)fenilletil}amino)-1H-1,3-benzodiazol-5-iljmetil}carbamato
etilo;

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenilJpropanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida (Isémero 1),
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida (Isémero 2),
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
(+)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi- 1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
(-)-3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-[3-(trifluorometil)fenil]Jpropanamida,

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenil}propanamida,

de

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanilfenil}propanamida (Isémero

1),
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3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(1R)-2-metoxi-1-feniletil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida (Isémero
2),

3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-iimetil )-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil)-3-[3-(trifluorometil)feniljpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1-metoxipropan-2-il)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(dimetil-1,2-oxazol-4-il)etil]-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[1-(6-metilpiridin-2-il )etil]-3-[3-(trifluorometilfenilJpropanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metil-1,3-tiazol-5-il)metil]-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(pirimidin-5-ilmetil)-3-[3-(trifluorometil fenilJpropanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[(2-metilpiridin-4-il)metil]-3-[3-(trifluorometil)fenilJpropanamida,

1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)-N-(2-metoxietil)propanamida,

3-[(
3-[(
3-[(
3-[(
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)Jamino]-N-(2-metoxietil)-3-{3-[(trifluorometil)sulfanillfenil}propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-[2-(trifluorometoxi)etil]-3-[3-(trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometoxi)feniljpropanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-[3-(trifluorometoxi)fenillpropanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(cianometil)-3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil)propanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-3-[3-(ciclobutilsulfanil)fenil]-N-(2-metoxietil)propanamida,
1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,2-oxazol-3-ilmetil }-3-[3-(trifluorometoxi)fenilJpropanamida,

1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-iimetil )-3-{3-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}propanamida,

3-[(
3-[(
3-[(
3-[(
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(1,3-benzoxazol-2-ilmetil}-3-[3- (trifluorometoxi)fenil]propanamida,
3-[(5-fluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenillbutanamida,
3-[(1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)}-3-[3-(metilsulfanil)fenilJpropanamida,
3-[(4-metoxi-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenillpropanamida,
3-{[4-(hidroximetil)-1H-1,3-benzodiazol-2-ilJamino}-N-[2-(trifluorometoxi)etil]- 3-[ 3- (trifluorometil )fenillpropanamida,
3-[(5,6-difluoro-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[3-(trifluorometil )fenil]propanamida, y
3-[(5-fluoro-4-metil-1H-1,3-benzodiazol-2-il)amino]-N-(2-metoxietil)-3-[ 3-(trifluorometil )fenilJpropanamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

22. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores
y opcionalmente un aditivo farmacéuticamente aceptable, tal como un vehiculo o excipiente.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 para usar en un método para tratar una enfermedad,
trastorno o afeccion cardiaca en un mamifero, tal como un ser humano.

24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 para usar en un método para tratar la enfermedad,
trastorno o afeccion cardiaca en el que la enfermedad, trastorno o afeccién esta asociada con un ritmo anormal del
corazoén o variante y angina inducida por ejercicio.
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