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DESCRIPCION
Derivados de bencimidazol e imidazopiridina como moduladores de canal de sodio

Campo de la invencién

La invencion se refiere a derivados de bencimidazol e imidazopiridina. De forma mas particular, la presente
invencion se refiere a derivados de (bencimidazol-2-il)metilamina que (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)metilamina, a
composiciones que los contienen, a procedimientos para su preparacion y a compuestos intermedios usados en
tales procedimientos.

Antecedentes

Los derivados de bencimidazol e imidazopiridina de la presente invencion son moduladores de los canales de sodio.
En particular, son moduladores del canal de sodio Na,1.8. Los derivados de bencimidazol e imidazopiridina
preferentes de la invencion muestran una actividad para el canal de Na,1.8 que es mayor que su actividad para otros
canales de sodio tales como el canal de sodio Na,1.5 y los canales de sodio sensibles a tetrodotoxina (TTX-S). Los
derivados de bencimidazol e imidazopiridina de la invenciéon tienen una serie de aplicaciones terapéuticas y
aplicaciones terapéuticas potenciales. En particular, son utiles en el tratamiento del dolor.

Los canales de sodio abiertos por voltaje se encuentran en todas las células excitables que incluyen los miocitos del
musculo y las neuronas del sistema nervioso periférico y central. En las células neuronales, los canales de sodio son
responsables principalmente de la generacion del movimiento ascendente rapido del potencial de accién. De esta
manera los canales de sodio son esenciales para el inicio y la propagacion de las sefales eléctricas en el sistema
nervioso. Por lo tanto, es necesaria una funcidon apropiada y adecuada de los canales de sodio para la funcion
normal de la neurona. En consecuencia, se cree que la funcién anémala de los canales de sodio es la base de una
diversidad de trastornos médicos (véase Hubner C.A., Jentsch T.J., Hum. Mol. Genet., 11 (20): 2435-45 (2002) para
una revision general de trastornos de canales idnicos heredados) que incluyen epilepsia (Yogeeswari y col., Curr.
Drug Targets, 5 (7): 589-602 (2004)), arritmia (Noble D., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99 (9): 5755-6 (2002)), miotonia
(Cannon, S.C., Kidney Int. 57 (3): 772-9 (2000)), y dolor (Wood, J.N. y col., J. Neurobiol., 61 (1): 55-71 (2004)).

En la actualidad existen al menos nueve miembros conocidos de la familia de subunidades alfa de canales de sodio
abiertos por voltaje (VGSC). Algunos nombres para esta familia incluyen SCNx, SCNAX, y Na,x.x. La familia VGSC
se ha dividido filogenéticamente en dos subfamilias, Nav1.x (todas menos SCN6A) y Nav2.x (SCN6A). La subfamilia
Na,1.x se puede subdividir funcionalmente en dos grupos, los que son sensibles al bloqueo por tetrodotoxina
(sensible a TTX o TTX-S) y los que son resistentes al bloqueo por tetrodotoxina (resistente a TTX o TTX-R).

El canal de Na,1.8 es un canal de sodio abierto por voltaje que se expresa en los nociceptores, las neuronas
sensoriales responsables de la transduccion de los estimulos dolorosos. El canal de la rata y el canal humano se
clonaron en 1996 y 1998 respectivamente (Nature 1996; 379: 257-262; Pain 1998 (Nov); 78 (2):107-114). El canal de
Na,1.8 se conocia anteriormente como SNS (especifico de neuronas sensoriales) y PN3 (tipo 3 del nervio periférico).
El canal de Na,1.8 es atipico ya que muestra resistencia a los efectos de bloqueo de la toxina tetrodotoxina del pez
globo y se cree que es la base de las corrientes de sodio abiertas por voltaje lento y resistentes a tetrodotoxina
(TTX-R) registradas desde las neuronas del ganglio de la raiz dorsal. El pariente molecular mas cercano al canal de
Nav1.8 es el canal de Nav1.5, que es el canal de sodio cardiaco, con el que comparte aproximadamente una
homologia de un 60%. El canal Nav1.8 se expresa mas de forma mas elevada en las 'células pequefias’ de los
ganglios de la raiz dorsal (DRG). Se cree que estos son las células C- y A-delta que son los nociceptores
polimodales supuestos, o sensores del dolor. En condiciones normales, el canal de Nav1.8 no se expresa en ningun
otro lugar mas que en las subpoblaciones de neuronas DRG. Se cree que los canales de Nav1.8 contribuyen al
proceso de sensibilizacion de DRG y también a la hiperexcitabilidad debido a una lesién en el nervio. La modulacion
inhibitoria de los canales de Nav1.8 tiene como objetivo reducir la excitabilidad de los nociceptores, impidiéndoles su
contribucién al proceso excitatorio.

Algunos estudios han demostrado que la genosupresion de Nav1.8 conduce a un fenotipo de dolor cerrado,
principalmente a los estimulos inflamatorios (A.N. Akopian y col., Nat. Neurosci. 1999; 2; 541-548) y que la reduccion
de la expresion de Na,1.8 los comportamientos de dolor, en este caso el dolor neuropatico (J. Lai y col., Pain, 2002
(Enero); 95 (1-2): 143-152). Coward y col. y Yiangou y col., han mostrado que parece que Na,1.8 se expresa en
condiciones de dolor (Pain. 2000 (Marzo); 85 (1-2): 41-50 y FEBS Lett. 2000 (Feb 11); 467 (2-3): 249-252).

También se ha demostrado que el canal de Nav1.8 se expresa en las estructuras relativas a la espalda y la pulpa del
diente y existe evidencia de un papel en causalgia, afecciones inflamatorias del intestino y esclerosis multiple
(Bucknill y col., Spina. 2002 (Ene 15); 27 (2):135-140: Shembalquer y col., Eur J Pain. 2001; 5 (3): 319-323: Laird y
col., J Neurosci. 2002 (Oct 1); 22 (19): 8352-8356: Black y col., Neuroreport. 1999 (Abr 6); 10 (5): 913-918 y Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2000: 97: 11598-11602).

Algunos ejemplos de moduladores del canal de sodio Nav1.8 se desvelan en el documento de patente

W02008/135826, documento de patente W02008/135830, y documento de patente W02012/116440. Sin embargo,
existe una necesidad continua de proporcionar nuevos inhibidores de los canales de sodio Nav1.8 que son buenos
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candidatos a farmacos. Estos candidatos a farmacos deberian tener una o mas de las siguientes propiedades:
absorberse bien en el tracto gastrointestinal; ser metabdlicamente estables; tener un buen perfil metabdlico, en
particular con respecto a la toxicidad o alergenicidad de cualquier metabolito formado; o poseer propiedades
farmacocinéticas favorables, mientras que todavia conservan su perfil de actividad como inhibidores del canal de
Nav1.8. No deben ser toxicos y deben demostrar pocos efectos secundarios. Los candidatos a farmaco ideales
deberian existir en una forma fisica que sea estable, no higroscopica y de facil formulacion.

Sumario de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1)

1

R
N XOHR
R* H

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero,
en el que:

unodeXeYesCyeIotroesN
R’ se selecciona entre

H, F, Cly CFs3;

uno de R? y R® se selecciona entre
alquilo (C3-Cs),
cicloalquilo (C3-Ce),

adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre -F, -Cl, -CF3 y -CN;

y el otro de R? y R® se selecciona entre
HyF;

R* se selecciona entre
H, F, Cly CF;

R® se selecciona entre

alquilo (C1 - Cg),
alquilo (C+ - Cg) sustituido con un grupo seleccionado entre
- CONHa,

- CONH-alquilo (C4-Cs),
- CON(alquilo (C+4-C3))2 en el que los grupos alquilo (C+4-C3) pueden ser los mismos o diferentes,

- Oal’quilo (C4-Ca), y
- OCONHjy,

cicloalquilo (C3-Cs), ¥
fenilo,

R® se selecciona entre
H y alquilo (C4-Cs3),

oR® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un resto de cicloalquilo de 3 a 6

3
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miembros que puede estar opcionalmente condensado con benzo;

R esHo metilo,

o, cuando R® y R® no forman un resto de cicloalquilo o cicloalquilo condensado con benzo, R® y R’ junto con los
atomos de carbono y nitrdgeno a los que estan unidos pueden formar heterociclo de nitrégeno saturado
monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 8 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos seleccionados entre -alquilo (C4-C3), -OH, y - F.

Los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables se denominan en el presente documento
"los compuestos de la invencion”. La definicion mencionada anteriormente se refiere en el presente documento a la
realizacion E1 de este aspecto. Algunas realizaciones adicionales de este aspecto de la invencion se describen con
detalle a continuacion.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente, o en una
cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, a la usé
como un medicamento. Una realizacion de acuerdo con este aspecto del compuesto de formula (I), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, es para uso en el tratamiento del dolor.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula
(I) como se ha descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente,
0 en una cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el tratamiento del dolor.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los grupos alquilo, que contienen el nimero necesario de atomos de carbono, pueden estar sin ramificar o
ramificados. Alquilo (C4-C3) incluye metilo, etilo, n-propilo (1-propilo) e isopropilo (2-propilo, 1-metiletilo). Alquilo
ramificado incluye isopropilo (2-propilo, 1-metiletilo), sec-butilo (2-butilo, 1-metilpropilo), isobutilo (2-metilpropilo),
terc-butilo (1,1-dimetiletilo), sec-pentilo (1-metilbutilo), 1-etilpropilo, isopentilo (3-metilbutilo), terc-pentilo (1,1-
dimetilpropilo), neopentilo (2,2-dimetilpropilo) y similares.

Algunas realizaciones especificas adicionales de los compuestos de la invencion son las que siguen a continuacion.

En la realizacion E2, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E1 de férmula (IA)

R
2 5
RN A
/ R
R XN N—R’
ReoH o

Ly

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R1, R4, R5, R® y R’ son como se han definido para la realizacion E1;
R? se selecciona entre

HyF,y
R® se selecciona entre

alquilo (C3-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs),

adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre -F, -Cl, -CF3 y -CN.

En la realizacion E3, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizaciéon E2 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R' se selecciona entre H y CF3;
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R%es H;

R® se selecciona entre alquilo ramificado (C4 - Cs) y fenilo sustituido en la posicién 4 con -CN y opcionalmente
sustituido de forma adicional con uno o dos grupos -F, y

R* se selecciona entre H, FyCl.

En la realizacion E4, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E1 de férmula (IB)

R
R N R®
| >R
R’ N N-R
r* H

(%)

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el
que

R' se selecciona entre H, FyCl;
R? se selecciona entre

alquilo (C3-Ce),
cicloalquilo (C3-Ce),
adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
independientemente en -F, -Cl, -CF3y -CN; y

R® se selecciona entre
HyFy

R* se selecciona entre H y CFs:y
R5, R® y R’ son como se han definido en la realizacion E1.

En la realizacion E5, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E4 o un tautémero del mismo, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el que R® es H.

En la realizacion E6, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E4 o E5 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? es alquilo ramificado (C4-Ce).

En la realizacion E7, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E4, E5 o E6
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? se selecciona entre 1,1-dimetiletilo y 1,1-
dimetilpropilo.

En la realizaciéon E8, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3,
E4, E5, E6 o E7 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ y R* son ambos H.

En la realizacion E9, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E4 de férmula (IC)

(1)
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o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el
que:

R1, R® y R son como se han definido en la realizacion E4;
R5, R6 y R’ son como se han definido en la realizaciéon E1; and

5 R R% R y R' se seleccionan entre H, F, -Cl, -CF3 y -CN, con la condicién de que al menos 2 de R® R% R y
R" son H.

En la realizacion E10, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizaciéon E9, o un tautdmero del mismo, o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el que:

R se selec0|ona entre Hy -F;
10 R y R son ambos H;
R® y R? son ambos H
cada uno de R" y R' se selecciona independientemente entre H y -F.

En la realizacién E11, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3,
E4, E5, E6, E7, E8, E9 0 E10 de formula (I°)

R

R? N R’
~ 1O

%Y NH

R \ 2
r* H

15

o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, que
tiene la configuracion absoluta (S), en el que:

X Y, R', R? R®y R* son como se han definido las realizaciones E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9 0 E10; y
R’ se selec0|ona entre alquilo (C1 - Cs) y cicloalquilo (C3-Ce).

20 En la realizacién E12, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3,
E4, E5, E6, E7, E8, E9 0 E10 de formula (IF)

®

X""--.\q|I

r* H
(IF)

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el
que:

NH

25 X Y R R R?®y R* son como se han definido las realizaciones E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9 o E10;
R y R™ son cada uno independientemente -H o metilo; y
R' se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.

En la realizacion E13, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E12 de féormula (IG)
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1
R R12 13
Rz R
N\ R14 R
(1°)
R® N\ NH,
R* H

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
1 2 3 4 12 13 14 . . . .y
R, R% R, R, R%, R~y R™ son como se han definido la realizacion E12.

En la realizacion E14, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E13 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - C3) y -OCONH,.

En la realizacion E15, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E14 de féormula (IH)

R R'2

(M)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (R) en C'.

En la realizacion E16, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E14 de féormula (IJ)

) R R13
R N\ ol R )
R N N,
4 H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (S) en C'.

En la realizacién E17, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E14, E15 o
E16 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R es metilo;
R" es H;y
R' se selecciona entre -OH, -OCH3 y -OCONH;

En la realizacion E18, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E17 de férmula (IK)

R
2 H3C C2 _14
R N R
N (1K)
R® l\{ NH,
rR* H
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (R) en C2

En la realizacion E19, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E17 de féormula (I")

""'RM
M

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (S) en C2.

En la realizacion E20, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E13 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es -CONHs..

En la realizacion E21, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E20 de féormula (IM)

N
N\
N
\
r* H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (S) en C'.

En la realizacion E22, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E20 de féormula (IN)

1
, R R12 R13
R N
C1
R’ N NH,
R’ H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (R) en C'.

En la realizacién E23, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E20, E21 o
E22 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R'? es metilo y R"™ es H.

En la realizacion E24, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E23 de féormula (IP)

R’ N
N CONH
)
3
R N
rR* H

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (R) en C2
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En la realizacion E25, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E23 de féormula (IQ)

% CONH,
(1%)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la configuracion (S) en C2.

En la realizacién E26, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3,
5 E4, E5, E6, E7, E8, E9 0 E10 de formula (IF)

R s R16
R2 R R"7
R1B
S0~
H
R* H

(IF)

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el
que:

X, Y,R', R, R? )Q[R son como se han definido las realizaciones E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7, E8, E9 0 E10; y
10 cada uno de R' R R1 y R se selecciona independientemente entre H, -OH, y -F, con la condicion de que al
menos dos de R ,R'™ R" y R' are H.

En la realizacion E27, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E26 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R . Se selecciona entre H, -alquilo (C4-Cs), -OHy -F
15 R S es H,

R 5 S€ selecciona entre H, -alquilo (C4-C3), -OHy -F, y

R' es H.

En la realizacion E28, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E1 de formula (IR)

CH, R 12
HSC 3 q R R13
H,C N\ R" (IR)
R’ | NH,
rR* H

20 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
cada uno de R1, R® y R* se selecciona independientemente entre H, -F y -Cl,
R" y R™ son cada uno independientemente -H o metilo; y

R™ se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.
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En la realizacion E29, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E28 de féormula (IS)

CH,
H.C

H.C (19)

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R y R™ son cada uno independientemente -H o metilo; y
5 R™ se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.

En la realizacion E30, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E1 de formula (IT)

R10

R (I

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
cada uno de R R y R* se selecciona independientemente entre H, -F y -Cl,
10 cada uno de R y R'" se selecciona independientemente entre H y -F,

R y R" son cada uno independientemente -H o metilo; y
R' se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.

En la realizacion E31, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E30 de formula (IU)

R1D
NC R

N
A\ (1Y)
N

15 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

cada uno de R y R" se selecciona independientemente entre H y -F,
R y R™ son cada uno independientemente -H o metilo; y
R' se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.

Algunos compuestos preferentes de la invencion incluyen:
20 4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo,

4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-fluoro-benzonitrilo,
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4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-6-il}-2-fluoro-benzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}-benzonitrilo,
(2R,3S)-3-amino-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanamida,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-6-il}-3-cloro-benzonitrilo,

(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina, (2R,3S)-3-amino-3-(5-terc-butil-1H-
bencimidazol-2-il)-2-metilpropanamida, y

carbamato de (1R,2S)-1-amino-1-(6-terc-butil-1 H-bencimidazol-2-il)propan-2-ilo;
y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Dos compuestos de férmula (I) en la que X es carbono (C) e Y es nitrégeno (N) pueden existir como formas
tautoméricas. De forma especifica, el bencimidazol 2,5-di sustituido puede existir como el (1H)-tautémero o el (3H)-
tautdbmero. Se entendera que un 2,5-disustituido-(3H)-bencimidazol también se puede describir como un 2,6-
disustituido-(1H)-bencimidazol.

R%S N : RZs 1 H 3 RZs I H 1
\‘:\2 _ 2 z
7 - ,f>_ />
B WK & M1 5 N 3
¥ H 7 4
1H-tautomero 3H-tautomero

Los compuestos de formula (I) en la que X es carbono (C) e Y es nitrégeno (N) pueden existir en la forma (1H)-
tautomérica basicamente pura, forma (3H)-tautomérica basicamente pura, o como una mezcla de formas
tautoméricas. Todos estos tautdmeros y mezclas de tautdbmeros estan incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

Ciertos compuestos de formula (I) incluyen uno o mas centros estereogénicos y por lo tanto pueden existir como
isdbmeros opticos, tal como enantiomeros y diasteredmeros. En lo sucesivo en el presente documento, todas las
referencias a compuestos de la invencion incluyen los compuestos de formula (I) o sales, solvatos, o complejos de
multiples componentes farmacéuticamente aceptables de los mismos, o solvatos o complejos de multiples
componentes farmacéuticamente aceptables de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
(I), como se analiza con mas detalle a continuacion.

Algunos compuestos preferentes de la invenciéon son los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no tdxicas. Algunos
ejemplos incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/olfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato,
tanato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato.

La persona experta observara que las sales mencionadas anteriormente incluyen aquellas en las que el contraién es
opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo di-tartrato o dl-arginina.

Para una revision de sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de
Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Algunas sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (l) se pueden preparar mediante uno o
mas de tres procedimientos:
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(i) haciendo reaccionar el de formula (I) con el acido o base deseados;

(ii) retirando un grupo protector inestable para acido o para base a partir de un precursor adecuado del
compuesto de férmula (1) usando el acido o la base deseados; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de formula (I) en otra por reaccién con un acido o base apropiados o por
medio de una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones por lo general se realizan en solucion. La sal resultante se puede precipitar y recoger por
filtracion o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El grado de ionizaciéon en la sal resultante puede
variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de féormula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden existir en formas tanto
sin solvatar como solvatadas. El término ’solvato’ se usa en el presente documento para describir un complejo
molecular que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una o
mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término ’hidrato’ se usa cuando
dicho disolvente es agua. Algunos solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen
aquellos en los que el disolvente de cristalizacion se puede sustituir de forma isotdpica, por ejemplo, DO, de-
acetona y ds-DMSO.

Un sistema de clasificacion aceptado en la actualidad para hidratos organicos es uno que define hidratos de sitio
aislado, canal, o coordinados de metal-idn - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995), incorporado en el presente documento por referencia. Los hidratos de sitio aislado
son aquellos en los que las moléculas de agua se aislan del contacto directo entre si mediante la intervencion de
moléculas organicas. En hidratos de canal, las moléculas de agua se encuentran en canales de la red cristalina en
los que estan cerca de otras moléculas de agua. En hidratos coordinados de metal-ién, las moléculas de agua se
unen al ion metalico.

Cuando el disolvente o agua esta fuertemente unido, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o agua esta unido débilmente, como en los
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolventes dependera de la humedad y de las
condiciones de secado. En tales casos, la norma sera la no estequiometria.

Los compuestos de la invenciéon pueden existir en un continuo de estados sélidos que varian de totalmente amorfo a
totalmente cristalino. El término 'amorfo’ se refiera un estado en el que el material carece de un orden de intervalo
grande a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, representa las propiedades fisicas de un sélido un
liquido. Por lo general, tales materiales no proporcionan patrones de difraccién de rayos X distintivos y, cuando
presentan las propiedades de un sodlido, se describen de forma mas formal como un liquido. Después del
calentamiento, se produce un cambio de las propiedades de sélido a liquido que se caracteriza por un cambio de
estado, por lo general de segundo orden (’transicion vitrea’). El término ’‘cristalino’ se refiere a una fase sélida en la
que el material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y proporciona un patrén de difraccion
de rayos X distintivo con picos definidos. Cuando tales materiales se calientan no suficiente también presentaran las
propiedades de un liquido, en el cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, por lo general de
primer orden (‘punto de fusion’).

Dentro del alcance de la invencion también se incluyen complejos de multiples componentes (distintos de sales y
solvatos) de los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en los que el
farmaco y al menos otro componente estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiometria es.
Algunos complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion de farmaco-hospedador) y co-cristales.
Los ultimos por lo general se definen como complejos cristalinos de componentes moleculares neutros que se unen
entre si a través de interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de una molécula neutra con
una sal. Algunos co-cristales se pueden preparar mediante cristalizacion en estado fundido, mediante recristalizacion
a partir de disolventes, o mediante molienda fisica de los componentes en conjunto - véase Chem Commun, 17,
1889-1896, de O. Almarsson y M. J. Zaworotko (2004), que se incorporan en el presente documento por referencia.
Para una revision general de complejos de multiples componentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de
Haleblian (Agosto de 1975), que se incorpora en el presente documento por referencia.

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el estado cristalino real y
el estado liquido real (ya sea en estado fundido o en solucion). El mesomorfismo que surge como el resultado de un
cambio en la temperatura se describe como 'termotrépico’ y el que resulta de la adicién de un segundo componente,
tal como agua u otro disolvente, se describe como ‘liotrépico’. Los compuestos que tienen el potencial para formar
mesofases liotropicas se describen como ‘anfifilicos’ y consisten en moléculas que poseen un grupo de cabeza polar
idnica (tal como -COO-Na®, -COO-K’, 0 -SO3-Na*) o no iénica (tal como -N-N"(CHas)3). Para mas informacién, véase
Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 Edicion (Edward Arnold, 1970), que se
incorporan en el presente documento por referencia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar como pro farmacos. Por lo tanto, ciertos derivados de los
compuestos de formula (I) que pueden tener poca actividad farmacoldgica o ninguna por si mismos, cuando se
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administran en o sobre el organismo, se pueden convertir en dos compuestos de formula (I) que tienen la actividad
deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados se denominan ’profarmacos’. Alguna
informacion adicional sobre el uso de profarmacos se puede encontrar en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol.
14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y 'Bioreversible Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987
(ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Algunos profarmacos, por ejemplo, se pueden producir mediante sustitucion de los grupos funcionales apropiados
presentes en un compuesto de formula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la materia como ’pro-
restos’ como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfato, tales como profarmacos de fosfato de
dihidrégeno o dialquilo (por ejemplo, di-terc-butilo). algunos ejemplos adicionales de grupos de sustitucion de
acuerdo con los ejemplos mencionados anteriormente y que ejemplos de otros tipos de profarmacos se pueden
encontrar en las referencias mencionadas anteriormente.

Dentro del alcance de la presente invencion también se incluyen metabolitos de los compuestos de férmula (1), es
decir, los compuestos formados in vivo después de la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos
de acuerdo con la invencion incluyen, cuando compuesto de férmula (I) contiene un resto de fenilo (Ph), un derivado
del fenol del mismo (-Ph > -PhOH);

Algunos compuestos de la invencion que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como
dos o0 mas estereoisomeros.

Algunas técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen sintesis
quiral a partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o
derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida a alta presion quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de férmula (l) contiene un resto acido
0 basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante se puede
separar mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos de los diastereoisémeros se pueden
convertir en el enantidmero o enantimeros puros correspondientes por medios bien conocidos para una persona
experta en la materia.

Los compuestos quirales de la invencion (y precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en una forma
enriquecida de forma enantiomérica usando cromatografia, por lo general HPLC, sobre una resina asimétrica con
una fase movil que consiste en un hidrocarburo, por lo general heptano o hexano, que contiene de un 0 % a un 50 %
en volumen de isopropanol, por lo general de un 2% a un 20 %, y de un 0% a un 5 % en volumen de una
alquilamina, por lo general un 0,1 % de dietilamina. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Algunas mezclas de estereisdomeros se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la materia; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen
(Wiley, Nueva York, 1994).

La invencion incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de la invencion, incluyendo racematos y mezclas
congénitas (conglomerados) de las mismas. Los conglomerados esterecisoméricos también se pueden separar
mediante las técnicas convencionales que se han descrito en el presente documento justamente antes.

La invencion incluye todos los compuestos marcados de forma isotopica farmacéuticamente aceptables de la
invencion en los que uno o mas atomos se reemplazan con atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero una
masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nUmero masico que predomina en la naturaleza.

Algunos ejemplos de |sotopos adecuados para |nclu3|on en Ios compuestos de la |nvenC|on incluyen |sotopos de
hidrégeno, tales como H y *H, carbono, tales como ic, ®cy ™c, cloro, tales como CI fluor, tales como '°F, élodo
tales como '?|'y '%|, nitrégeno, tales como >Ny °N, oxigeno, tales como °0, "0 y '®0, fésforo, tales como P, y
azufre, tales como S

Ciertos compuestos de la invencion marcados de forma isotépica, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radlactlvo son utiles en estudios de dIStrIbUCIOﬂ en tejido de farmaco y/o sustrato. Los is6topos radiactivos tritio, es
decir, °H, y carbono 14, es decir, "*C, son particularmente Utiles para esta finalidad en vista de su facilidad de
|ncorporaC|on y medios faciles de deteccion. La sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir,
H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
aumento de la vida media in vivo o reduccion de los requisitos de dosificacion, y por lo tanto pueden ser preferentes
en algunas circunstancias. La sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como e, 8F, 0 y N, puede
ser util en estudios de Tomografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor del
sustrato. Los compuestos de formula (I) marcados de forma isotdpica se pueden preparar generalmente mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procesos analogos a los que se
describen en los Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado de forma isotdpica apropiado en
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lugar del reactivo no marcado usado anteriormente.

La invencién describe compuestos intermedios como se definen en lo sucesivo en el presente documento, todas las
sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de sales de los mismos como se ha
definido anteriormente en el presente documento para los compuestos de férmula (l). La invencidn incluye todos los
polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y comportamientos cristalinos de los mismos.

Cuando se prepara un compuesto de formula () de acuerdo con la invencion, un experto en la materia puede
seleccionar de forma rutinaria la forma del compuesto intermedio que proporciona la mejor combinacion de
caracteristicas para esta finalidad. Tales caracteristicas incluyen el punto de fusion, solubilidad, procesabilidad y
rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante con la que se puede purificar el producto en el
aislamiento.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica para
la preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invencion se pueden
preparar mediante los procedimientos que se describen por referencia a los Esquemas que siguen a continuacion, o
mediante los procedimientos especificos que se describen en los Ejemplos, o mediante procedimientos similares a
los mismos.

La persona experta observara que las condiciones experimentales que se exponen en los esquemas que siguen a
continuacién son ilustrativas de las condiciones adecuadas para realizar las transformaciones mostradas, y que
puede ser necesario o deseable variar las condiciones precisas usadas para la preparacion de los compuestos de
férmula (1).

Ademas, la persona experta observara que puede ser necesario o deseable en cualquier etapa de la sintesis de los
compuestos de la invencion proteger uno o mas grupos sensibles, con el fin de evitar reacciones secundarias
deseables. En particular, puede ser necesario o deseable proteger los grupos acidos amino o carboxilico. Los grupos
de proteccion usados en la preparacion de los compuestos de la invencidon se pueden usar de una manera
convencional. Véanse, por ejemplo, los que se describen en ‘Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis’ de
Theodora W Greene y Peter G M Wauts, tercera edicion, (John Wiley and Sons, 1999), en particular en los capitulos 7
("Protection for the Amino Group") y 5 ("Protection for the Carboxyl Group"), que se incorpora en el presente
documento por referencia, que también describe procedimientos para la retirada de tales grupos.

Todos los derivados de bencimidazol de imidazopiridina de férmula (1) se pueden preparar con los procedimientos
que se describen en los procedimientos generales presentan a continuaciéon mediante modificaciones de rutina de
los mismos. En estos procedimientos y esquemas generales, a menos que se indique de otro modo, los
sustituyentes R' - R"™ tienen los mismos significados que se han analizado anteriormente. La presente invencion
también incluye uno cualquiera, asi de estos procedimientos para la preparacion de los derivados de bencimidazol e
imidazopiridina de férmula (), ademas de cualquier compuesto intermedio nuevo usado en los mismos.

De acuerdo con un primer procedimiento, los compuestos de férmula (IB) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula (ll) y (V), como se ilustra en el Esquema 1.
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Esquema 1

en el que PG’ y PG? son grupos protectores de amino adecuados por lo general terc-butoxicarbonilo o bencilo para
PG’ y terc-butoxicarbonilo o benciloxicarbonato para PG

Los compuestos de férmula (I ) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IV) de acuerdo con la
etapa (iii) del procedimiento, una reaccion de desproteccion en condiciones de hidrogendlisis o acidas. Las
condiciones habituales dependen de la naturaleza del grupo protector. Cuando el grupo protector es el terc-
butoxicarbonilo, las condiciones estan mediadas por acido. Algunas condiciones preferentes comprenden un exceso
de HCI en 1,4-dioxano, DCM o MeOH de 0°C a 100 °C. Cuando el grupo protectores benciloxicarbonilo, las
condiciones estan mediadas ya sea por acido, por lo general usando HBr en acido acético a temperatura ambiente o
mediante hidrogendlisis sobre un catalizador de hidrogenacion adecuado, por lo general Pd/C o Pd(OH)./C o
mediante el uso de TMSI en DCM. La desprotecmon tamblen se puede producir durante Ias etapas (i) y (ii) para
proporcionar los compuestos de férmula (I ). Cuando R’ es Me, Ios compuestos de férmula (I ) también se pueden
preparar a partir de los compuestos de formula (IV) en los que PG’ es H y PG? es terc-butoxicarbonilo, de acuerdo
con la etapa (iv) de reaccioén, una etapa de reduccion del grupo protector terc-butoxicarbonilo con respecto a un
grupo metilo. Algunas condiciones habituales comprenden LiAlH4 en THF a reflujo.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IIIA y IIIB) de acuerdo
con la etapa (ii) del procedimiento, una reacciéon de condensacion. Algunas condiciones habituales comprenden un
exceso de acido acético a temperatura ambiente una elevada ya sea puro o en un disolvente tal como Me-THF o
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usando un agente de deshidratacion tal como sulfato de magnesio en un disolvente adecuado tal como DCE a
65 °C. La ciclacién también se puede producir durante la etapa (i) del procedimiento para proporcionar los
compuestos de férmula (IV).

Los compuestos de formula (IIIA y IIIB) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Il) de acuerdo con
la etapa (i) del procedimiento, mediante acoplamiento de amida con un compuesto de formula (V) en presencia de
base en un disolvente adecuado. Las condiciones habituales comprendenla conversién del acido (ll) en cloruros de
acido usando un reactivo de cloracion adecuado, tal como cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, en un disolvente
adecuado, tal como diclorometano o tolueno, opcionalmente en presencia de DMF catalitica, a una temperatura
adecuada, por lo general entre -78 °C y la temperatura ambiente. A continuacion, el cloruro de acido se puede hacer
reaccionar con la amina (V) en presencia de una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente
adecuado, tal como diclorometano o tolueno, a una temperatura entre -78 °C y la temperatura ambiente. como
alternativa, el acido (ll) se puede convertir en una especie activada adecuada con un agente de acoplamiento, tal
como EDCI.HCI, EDCI.Mel, HBTU, HATU, PyBop, DCC, T3P o CDI, en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, acetonitrilo o DMF. En presencia de EDCI.HCI o EDCI.Mel, se afiade opcionalmente HOBT. También
se usa una base adecuada, tal como trietilamina, diisopropiletilamina o NMM y la reaccién por lo general se realiza a
temperatura ambiente o inferior. Algunas condiciones preferentes comprenden la adicion de 1,2-1,4 equivalentes de
N-metilmorfolina seguido por 1,0-1,05 equivalentes de cloroformiato de isobutilo a 1,0 equivalente de acido
carboxilico de formula (Il) en acetonitrilo a entre 0°C-10 °C, a que se anade 1,0 equivalente de compuesto de
diamina de férmula (V) o usando HATU, HOBY/EDCI o T3P con DIPEA, TEA o NMM en EtOAc, dioxano, DMF o DMA
de temperatura ambiente a 100 °C.

Los compuestos de formula (ll) estan disponibles en el mercado o seran bien conocidos por los expertos en la
materia con referencia a los precedentes de la bibliografia y/o las preparaciones en el presente documento.

Los compuestos de formula (V) estan disponibles en el mercado o se pueden preparar de acuerdo con los
procedimientos que se establecen en el Esquema 8.

De acuerdo con un segundo procedimiento, los compuestos de férmula (IC) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (IV*) y (V1), como se ilustra en el Esquema 2.

1

R Rﬁ\ R
X —PG* 11
N\ s NC R
5 -+
R* R g
R I\{H. PG' R M
RB
(IV4)

(v)

(iii)

(1)

Esquema2

en el que X es |, Br, Cl; M es un acido o éster boroénico.
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Los compuestos de formula (I°) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (IV*) y (V1) de acuerdo
con la etapa (v) del procedimiento, una reaccion de acoplamiento cruzado catalizado con metal, seguido por la etapa
(iii) del procedimiento, una reaccion de desproteccion adecuada como se describe en el Esquema 1. las condiciones
habituales para la reaccion de acoplamiento cruzado catalizado con metal comprenden un catalizador de paladio tal
como dicloro [1,1-bis(di-ferc-butilfosfino)]ferroceno paladio (llI) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) con una base tal
como carbonato sédico potasico en THF/agua o DME/agua con un acido o éster borénico adecuado ya sea
calentando a reflujo por via térmica, o calentando hasta 120 °C con radiaciéon de microondas.

Los compuestos de formula (VI) estan disponibles en el mercado o se describen en una preparacion en el presente
documento.

Los compuestos de féormula (IVA) se pueden preparar como se ha descrito para los compuestos de férmula (IV) en el
Esquema 1.

De acuerdo con un tercer procedimiento, los compuestos de férmula (IB) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (IV*) y (VI1), como se ilustra con el Esquema 3.

= 7
R\ 2
X N —PG
N R
. " + RZZnBr
R Voo (Vi)
e H, PG
(IVA)
R’ RT\
2
(vi) R H
M H’a
3
3 M
(iif) R \ R
rR* H
(1)
Esquema 3

en el que X es |, Br, Cl; PG’ es metoximetilo.

Los compuestos de formula (I%) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (IV*) y (VIl) de acuerdo
con la etapa (vi) del procedimiento, una reaccion de acoplamiento cruzado de Negishi que implica un compuesto de
organocinc seguido por la etapa (iii) del procedimiento, una reaccion de desproteccion. Las condiciones habituales
comprenden [1,1’-bis)difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) con los compuestos de férmula (VII) en THF a 65 °C,
seguido por desproteccion con tribromuro de boro de 0 °C a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (VII) estan disponibles en el mercado.
Los compuestos de férmula (IVA) se pueden preparar como se ha descrito en el Esquema 2.

De acuerdo con un cuarto procedimiento, los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula (V) y (XIl), como se ilustra con el Esquema 4.
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R oPG*

=]

NH.
; + < (iii)

O “\-—-\‘
3 1 2

R NHPG HO  NHPG
R* En el que OPG?
es NHtritilo
(v) (xm)
(1), (if)
1
R 12 3
. R OPG™ Ry R'A R"0PG’
N 0 >_2L<
3 2
R FLG1 NHPG {wﬂ{wu NHPG?
Rd

(i) (VIX}

(vix), (iii)

R R% R"™OH 0
R? N v
N\ o) (i)
R N NHPG®

Esquemad

en el que PG’ £ H o bencilo; PG? es carbonato de terc-butilo; PG es bencilo o metilo y X es I, Br, Cl, triflato, tosilato
o mesilato; R"™ es como se ha definido anteriormente; R*y R’ son H o alquilo (C+-Cs).

Los compuestos de féormula (I ) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (VIIl) de acuerdo con las
etapas (i) y (iii) del procedimiento, una etapa de acoplamiento de enlace amida en presencia de hidréxido amodnico o
una amina adecuada seguido por una reaccion de desproteccion adecuada, ambas etapas tal como se describe en
el Esquema 1. Las condiciones habituales comprenden carbonildiimidazol en THF o EDCI con NMM en DMF de -
15 °C a temperatura ambiente seguido por TFA en DCM a 0 °C o HCI 4 M en dioxano.

Los compuestos de férmula (IV) también se pueden preparar directamente a partir de los compuestos de férmula
(VIX) de acuerdo con las etapas (vix) y (iii) del procedimiento, una reaccion de amidacion nucledfila seguido por
desproteccion como se describe en el Esquema 1. Las condiciones habituales comprenden nitruro de magnesio en
un disolvente tal como metanol calentado a 80 °C en un tubo sellado seguido por HCI 4 N en dioxano a temperatura
ambiente o amoniaco liquido a -78 °C en THF seguido por HCI 2 N en dioxano a temperatura ambiente.
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Los compuestos de formula (VIIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VIX) de acuerdo con la
etapa (iii) del procedimiento, una reaccién de desproteccion adecuada de acuerdo con la naturaleza de los grupos
protectores de amino. Cuando PG’ y PG® son ambos bencilo, las condiciones comprenden paladio al 10 % sobre
carbono con hidrogenacién a 276 kPa. Cuando PG es metilo, las condiciones comprenden LiOH en THF acuoso a
temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (VIX) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XI) y (X) de acuerdo
con la etapa del (vii) procedimiento, una reaccién de alquilacion en presencia de una base fuerte seguido por la
etapa (viii) del procedimiento, una etapa de purificaciéon enantiomérica si fuera necesario. Las condiciones habituales
comprenden LiHMDS en THF anhidro con la adicién de dos compuestos de formula (X) a -55 °C seguido por KOtBu
en THF anhidro.

Los compuestos de férmula (X) estan disponibles en el mercado, los compuestos de formula (XI) se pueden reparar
a partir de los compuestos de férmula (V) y (XIl) de acuerdo con las etapas (i) y (ii) del procedimiento como se
describe en el Esquema 1.

También se pueden preparar compuestos de férmula (IV) en la que OPG® se reemplaza con NHtritilo. EI grupo
protector de tritilo se puede retirar usando TFA a temperatura ambiente. De acuerdo con un quinto procedimiento,
los compuestos de formula (I") se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) y (XIII), como se ilustra
con el Esquema 5.

12
0o r"™ R'" Q9 Ry R®
(vx) HO
HO _— @]
OH N
2.-NH F’GE'I Me *
PG Me
(XIV) (X1
R1
R? NH,
R NH,
4
R
(i), (ii)
(IV)
R’ r'2 R"
(i) R? OH
o A\
R3 h{ NH,
R H

()

Esquemab
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Los compuestos de férmula (IW) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (V) de acuerdo con la
etapa (iii) del procedimiento, una etapa de desproteccion como se describe en el Esquema 1. Las condiciones
preferentes comprenden HCI 4 N en dioxano a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmulas (V) y (XIll) de acuerdo
con las etapas (i) y (ii) del procedimiento como se describe en el Esquema 1. Las condiciones preferentes
comprenden HATU y NMM en DMF de 0 °C a temperatura ambiente. Los compuestos de formula (V) pueden estar
disponibles en el mercado o se pueden preparar como se describe en el Esquema 8.

Los compuestos de formula (XIll) se pueden preparar a partir de los compuestos de féormula (XIV) de acuerdo con la
etapa (vx) del procedimiento, una reaccion de proteccion. Las condiciones habituales comprenden 2,2-
dimetoxipropano en THF y TBME con un catalizador tal como p-toluenosulfonato de piridinio a reflujo.

De acuerdo con un sexto procedimiento, los compuestos de férmulas (IW) y (IX) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmulas (XIV) y (V), como se ilustra con el Esquema 6.

R'I
RY NH,
+ (i), (i)
OH, OPG® - -
R? NH,
2/ e

(XIV) (v)
R r2 R"
R R2 OH
DH OPG’ N
{|||}
R’ N NH,
NHPG? R H
()
XV
) (xvi)
(iii)
R1 12 13
R R
R? O
\ 7]/NH2
0
R? N NH,
rR* H

(%)

Esquemaé
Los compuestos de formula (IX) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XV) de acuerdo con la
etapa (xvi) de reaccion, una reaccion de formacion de carbamato seguido por una reaccion de desproteccion (iii).

Las condiciones habituales comprenden carbonato de N,N-disuccinimidilo y trietilamina en DCM con la adicion de
hidréxido amonico a temperatura ambiente seguido por TFA en DCM a temperatura ambiente.
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Los compuestos de férmula (IW) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XV) de acuerdo
con la etapa (iii) de reaccion, una etapa de desproteccion cuando PG® es bencilo o acetilo. Las condiciones
habituales comprenden paladio al 5 %sobre carbono en un globo de hidrégeno a temperatura ambiente o HCI 6 N a
60 °C.

5 Los compuestos de férmula (XV) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (V) y (XIV) de acuerdo
con las etapas (i) y (ii) del procedimiento como se describe en el Esquema 1.
Los compuestos de formula (V) y (XIV) estan disponibles en el mercado o se describen en las Preparaciones en el
presente documento.

De acuerdo con un séptimo procedimiento, los compuestos de férmula (IA) se pueden preparar a partir de los
10 compuestos de férmula () o (XIll) y (XVI), como se ilustra con el Esquema 7.

0 Ff? 0 lr
N {xviin)
HO PG — = Br N“‘*p@‘? —
R* R° R* R®
(1) (XVII)
]
q RY R O R\ R
"o (xwiii) Br
N ° = N °
PG’ \I/\ME Jead WLME
Me Me
(XIil) (XVIII)
R1
2
RN~ NH,
| (xvii)
N
RN (iii)
H4
(XVI)
7

Esquema?

Los compuestos de formula (1*) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (XVI) y (XVII) o (XVI) y
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(XVIII) de acuerdo con las etapas (xvii) y (iii) del procedimiento; una reaccion de ciclacion heteroaromatica seguido
por una etapa de desproteccion adecuada como se describe en el Esquema 1. las condiciones adecuadas
comprenden el calentamiento de dos compuestos de formulas (XVII) y (XVI) o (XVI) y (XVIII) en conjunto en THF a
reflujo seguido por desproteccion en condiciones acidas tales como TFA en DCM o HCI 4 M en dioxano, o si el
compuesto final se protege como una lactama, se puede usar hidroxido amoénico para proporcionar la carboxamida
primaria como R®.

Los compuestos de formulas (XVII) y (XVIIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (ll) y (XIII)
respectivamente de acuerdo con la etapa de reaccion (xviii); una reaccion de diazotacion realiz6 mediante la
formacién de un anhidrido mixto con la adicién de HBr. Las condiciones preferentes comprenden cloroformiato de
isobutilo y NMM con diazometano de -78 °C a 0 °C durante 12 horas seguido por la adicion de HBr en agua.

Los compuestos de formulas (ll) o (XIll) estan disponibles en el mercado, se describen en el Esquema 5 o se
describen en las Preparaciones en el presente no.

De acuerdo con un octavo procedimiento, los compuestos de formula (V) se pueden preparar a partir de los
compuestos de férmula (XXI) como se ilustra con el Esquema 8.

R R RZM
X X NO,  (XXN)
—_—
3 (i)
R MNH 3 MH {X}{}
&4 | 1 4 | 1
R HPG R" HPG
XXI
R' R’
XX 2
R2 NO.,, (i) R NH,
—_—
RS NH (xix} RS Pi"IH
& PG’ R HPG'
(XIX) (V)
Esquema8

enelque M es Pd o Zn; PG’ es bencilo o acetilo; Xes |, Bro Cl;

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XIX) de acuerdo con una
etapa (xix) del procedimiento, una reaccion de reduccion en presencia de un catalizador adecuado. Las condiciones
habituales comprenden cinc en polvo o y en polvo en presencia de cloruro aménico o cloruro calcico o paladio sobre
carbono bajo hidrogenacion en un disolvente prético adecuado tal como metanol o etanol o acido acético. Cuando
PG’ es acetilo, el grupo protector se puede retirar de acuerdo con la etapa (xxii) del procedimiento, una reaccion de
hidrélisis en presencia de una base fuerte. Las condiciones habituales comprenden hidréxido sédico acuoso a 90 °C.

Los compuestos de formula (XIX) se pueden preparar a partir de los compuestos de formulas (XX) y (XXII) de
acuerdo con la etapa (xx) del procedimiento, una reaccion de acoplamiento cruzado catalizado con metal como se
describe en los Esquemas 2 'y 3. Las condiciones preferentes comprenden [1,17]-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio () o] tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) o] [1,1]-bis(di-terc-
butilfosfino)]ferroceno paladio (II) en un disolvente tal como tolueno, EtOH o THF en combinacién con agua y una
base adecuada tal como carbonato sédico a 60-100 °C por via térmica o a 140 °C con radiaciéon de microondas.

Los compuestos de formula (XXII) estan disponibles en el mercado o se describen en las Preparaciones en el
presente documento.
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Los compuestos de formula (XX) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XXI) de acuerdo con la
etapa (xxi) del procedimiento, una etapa de nitracion electréfila aromatica. Las condiciones habituales comprenden
acido nitrico en anhidrido acético a 0 °C.

Los compuestos de formula (XXI) estan disponibles en el mercado o seran bien conocidos por los expertos en la
materia con referencia a precedentes de la bibliografia y/o las preparaciones en el presente documento.

Haciendo referencia a los procedimientos generales mencionados anteriormente, la persona experta entendera
facilmente que cuando estan presentes grupos protectores, por lo general estos seran intercambiables con otros
grupos protectores de naturaleza similar, por ejemplo, cuando se describe que una amina esta protegida con un
grupo terc-butoxicarbonilo, éste se puede intercambiar facilmente con cualquier grupo protector de amina. Algunos
grupos protectores adecuados se describen en ’Protective Groups in Organic Synthesis’ de T. Greene y P. Wuts (32
edicion, 1999, John Wiley and Sons).

La presente invencion también se refiere a nuevos compuestos intermedios tal como se ha definido anteriormente,
todas las sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de sales de los mismos como
se ha definido anteriormente en el presente documento para los derivados de bencimidazol de féormula (I). La
invencion incluye todos los polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y comportamientos cristalinos de
los mismos.

Cuando los derivados de bencimidazol de férmula (I) o los aminoacidos de formula (ll) se preparan de acuerdo con
la invencion, queda abierta para una persona experta en la materia la seleccion de forma rutinaria del mejor orden de
las etapas con las que sintetizar los compuestos intermedios, y la eleccion de la forma o de los compuestos
intermedios que proporciona la mejor combinacion de caracteristicas para este fin. Tales caracteristicas incluyen el
punto de fusién, solubilidad, procesabilidad y rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante con la que
el producto se puede purificar en el aislamiento.

Los compuestos de la invencion destinados a su uso farmacéutico se pueden administrar como productos cristalinos
o amorfos o pueden existir en un continuo de estados sdlidos que varian de totalmente amorfo a totalmente
cristalino. Se pueden obtener, por ejemplo, como tapones solidos, polvos o peliculas mediante procedimientos tales
como precipitacion, cristalizacion, liofilizacion, secano por pulverizacién, o secado evaporativo. Para este fin se
puede usar secado con frecuencias de microondas o radio.

Se pueden administrar solos o en combinaciéon con uno u otros mas compuestos de la invencién o en combinacién
con uno u otros farmacos mas (o como una combinacion de los mismos). Por lo general, se administraran como una
formulacién en asociacidon con uno o mas excipientes farmacéuticamente fetales. En el presente documento el
término ’excipiente’ se usa para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o compuestos de la invencion.
La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo de administracion en
particular, el efecto del excipiente en la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de los compuestos de las invencion y los
procedimientos para su preparacion seran evidentes rapidamente para los expertos en la materia. Tales
composiciones y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en "Remington’s
Pharmaceutical Sciences", 192 Edicién (Mack Publishing Company, 1995).

Los modos de administracion adecuados incluyen administracion oral, parenteral, topica, inhalada/intranasal,
rectal/intravaginal, y ocular/auricular.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracién mencionados anteriormente se pueden formular
para que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion
retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede implicar
hinchamiento, de modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede usar administracion bucal o
sublingual mediante la que el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca. Algunas
formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos, capsulas
que contienen particulas, liquidos, o polvos, pastillas para chupar (que incluyen carga liquida), chicles, multi- y nano-
particulas, geles, solucién solida, liposoma, peliculas, 6vulos, pulverizaciones, formulaciones liquidas y parches
bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones se pueden
usar como cargas en capsulas blandas o duras y por lo general comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulgentes y/o agentes de
suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucion de un soélido, por
ejemplo, a partir de un sobrecito.
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Los compuestos de la invenciéon también se pueden usar en por mas de dosificacién de disolucion rapida,
disgregacion rapida tales como las que se describen en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, de
Liang y Chen (2001).

Para las formas de dosificaciéon como comprimido, dependiendo de la dosis, el farmaco puede representa de un 1 %
en peso a un 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas habitualmente de un 5 % en peso a un 60 % en peso de
la forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos por lo general contienen un agente disgregante.
Algunos ejemplos de agentes disgregantes incluyen de almidén sdédico, carboximetil celulosa sédica, carboximetil
celulosa calcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. Por lo
general, el agente disgregante comprendera de un 1 % en peso a un 25 % en peso, preferentemente de un 5 % en
peso a un 20 % en peso de la forma de dosificacion.

Por lo general se usan agentes aglutinantes para transmitir cualidades de cohesién a una formulaciéon de contenido.
Algunos agentes aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azdcares, polietilenglicol, gomas
naturales y sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa y hidroxipropil metilcelulosa.
Los comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacion, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
dihidrato de fosfato calcico dibasico.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes de superficie activa, tales como lauril sulfato
sédico y polisorbato 80, y sustancias de deslizamiento tales como didxido de silicio y talco. Cuando estan presentes,
los agentes de superficie activa pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 5 % en peso del comprimido, y las
sustancias de deslizamiento pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 1 % en peso del comprimido.

Por lo general los comprimidos también contienen lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato calcico,
estearato de cinc, estearil fumarato sodico, y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Por lo
general, los lubricantes comprenden de un 0,25 % en peso a un 10 % en peso, preferentemente de un 0,5 % en
peso a un 3 % en peso del comprimido. Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
saborizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

Algunos comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente un 80 % de farmaco, de
aproximadamente un 10 % en peso aproximadamente un 90 % en peso de agente aglutinante, de aproximadamente
un 0 % en peso aproximadamente un 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente un 2 % en peso
aproximadamente un 10 % en peso de agente disgregante, y de aproximadamente un 0,25 % en peso
aproximadamente un 10 % en peso de lubricante. Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o
mediante rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o partes de mezclas se pueden granular de
forma alternativa en hiumedo, seco, o en estado fundido, congelar en estado fundido, o extruir antes de la formacion
del comprimido. La formulacion final puede comprender una o mas capas y puede estar revestida o sin revestir;
incluso se puede encapsular. La formulacion de comprimidos se analiza en "Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets", Vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Algunas formulaciones de liberacion modificada para los fines de la invencion se describen en la Patente de Estados
Unidos N° 6.106.864. Algunos detalles de otras tecnologias de liberacion adecuada tales como dispersiones de alta
energia y particulas osméticas y revestidas se van a encontrar en "Pharmaceutical Technology On-line", 25 (2), 1-14,
de Verma y col. (2001). El uso de goma de mascar para conseguir liberacion controlada se describen el documento
de patente WO 00/35298.

Los compuestos de la invencion también se creen administrar directamente al torrente sanguineo, en el musculo, o
en un o6rgano interno. Algunos medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea.
Algunos dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (que incluyen
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Por lo general, las formulaciones parenterales son soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes de tamponamiento (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular de forma mas adecuada como una solucién no acuosa estéril o como una forma
seca a usar en conjunto con un vehiculo adecuado tal como agua libre de pirégenos, estéril.

La preparacion de las formulaciones parenteral es en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, se
puede conseguir facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la
materia.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
aumentar mediante el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporacién de agentes de
aumento de la solubilidad. Las formulaciones para administracién parenteral se pueden formular para que sean de
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada,
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la invencion se pueden
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formular como un sdlido, semisdlido, o liquido tixotrépico para administracién como un depdsito implantado que
proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Algunos ejemplos de tales formulaciones incluyen
endoprotesis vasculares revestidas con farmaco y microesferas de poliacido(dl-lactico-coglicélico) (PGLA).

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via tépica a la piel o mucosa, es decir, por via
dérmica o por via transdérmica las formulaciones habituales para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos
habituales incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10),
955-958, de Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion tépica incluyen administracién mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis y inyeccion con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacion, por lo
general en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o
como una particula de componente mixta, por ejemplo, mixta con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de
un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol desde un envase presurizado, bomba, pulverizacion,
atomizador (preferentemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una bruma fina), o
memorizado, con o sin el uso de un agente propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano
o ciclodextrina.

El envase presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o memorizado contiene una solucién o suspensiéon del
compuesto o compuestos de la invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
alternativo adecuado para dispersion, solubilizacion, o extension de la liberacion del agente activo, un agente o
agentes propelentes como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un
acido oligolactico.

Antes de su uso en una formulacién de polvo seco o suspension, el producto farmacolégico se microniza hasta un
tamafio adecuado para administracion mediante inhalacién (por lo general inferior a 5 micrometros). Esto se puede
conseguir mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como molienda de chorro en espiral,
molienda por chorro de lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacion a alta presion, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), blisters y cartuchos para uso en un
inhalador o insuflador se pueden formular para contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una
base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén modificador del rendimiento tal como I-leucina, manitol, o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato, preferentemente la dltima. Otros
excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de solucién adecuada para uso en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una
bruma fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por activacion y el volumen de activacion
puede variar de 1 pul a 100 yl. Una formulacion habitual puede comprender un compuesto de formula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Algunos disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de invencion destinadas a la administracién inhalada/intranasal.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que administra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen por lo general
para estar una dosis medida o "descarga" que contiene de 1 ug a 100 mg del compuesto de férmula (I). La dosis
diaria general variara por lo general en el intervalo de 1 ug a 200 mg que se puede administrar en una sola dosis o,
mas habitualmente, como dosis divididas durante todo el dia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o por via vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, supositorio vaginal, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de
supositorio tradicional, pero se pueden usar diversas alternativas cuando sea apropiado.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente al ojo o al oido, por lo general en forma
de gotas de una suspension o solucién micronizada en solucion salina estéril, con el pH ajustado, isotonica. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y auricular incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo, esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas de particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como un acido poliacrilico
reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, o metil celulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma de gelano, se puede
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incorporar junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también se deben
administrar mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con sustancias macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de aumentar
su solubilidad, tasa de disoluciéon, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

Por lo general se encuentra que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son utiles para la mayoria de
las formas de dosificacion y vias de administracion. Se pueden usar complejos tanto de inclusién como de no
inclusiéon. Como una alternativa a la formacioén directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina se puede usar
como un aditivo auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente, o solubilizante. Las mas usadas habitualmente para
estos fines son las alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos se pueden encontrar en las Solicitudes de
Patente Internacional N° WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para administracion de pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion por lo general
esta en intervalo de 1 mg a 10 g, tal como de 10 mg a 1 g, por ejemplo de 25 mg a 500 mg dependiendo, por
supuesto, del modo de administracion y eficacia. Por ejemplo, la administracion oral puede necesitar una dosis diaria
total de 50 mg a 100 mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis individuales o divididas y, de acuerdo
con el criterio del médico, puede caer fuera del intervalo habitual proporcionado en el presente documento. Estas
dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El
médico sera capaz faciimente de determinar las dosis para sujetos cuyos pesos caen fuera de este intervalo, tales
como nifios y las personas mayores.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de invencién son Uutiles porque presentan actividad
farmacoloégica en animales, es decir, modulacion del canal de Nay1.8. Mas particularmente, los compuestos of de la
invencion son para uso en el tratamiento de trastornos para los que esta indicado un modulador de Nay1.8.
Preferentemente, el animal es un mamifero, mas preferentemente un ser humano.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para uso como un
medicamento.

En un aspecto adicional de la invencioén, se proporciona un compuesto de la invencién para uso tratamiento de un
trastorno para el que esta indicado un modulador de Nay1.8.

En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de la invencion para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un modulador de Nay1.8.

Algunos trastornos para los que esta indicado un modulador de Nay1.8 incluyen dolor, en particular dolor
neuropatico, nociceptivo e inflamatorio.

El dolor fisiolégico es un mecanismo protector importante disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales del ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de
neuronas sensoriales primarias y se activa mediante estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion
periférica (véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen
como nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con velocidades de conduccion lentas.
Los nociceptores codifican la intensidad, duracién y calidad de los estimulos nocivos y en virtud de su proyeccion
topograficamente organizada hacia la médula espinal, la localizacion del estimulo. Los nociceptores se encuentran
en fibras nerviosas nociceptivas de las cuales hay dos tipos principales, las fibras A-delta (mielinizadas) y las fibras
C (no mielinizadas). La actividad generada por la entrada del nociceptor se transfiere, después de un procesamiento
complejo en el asta dorsal, ya sea directamente, o a través de los nucleos de transmision del tronco cerebral, al
talamo ventrobasal y a continuacion a la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

Por lo general, el dolor se puede clasificar dolor como agudo o cronico. El dolor agudo comienza repentinamente y
es de corta duracion (normalmente doce semanas o menos). Por lo general, se asocia con una causa especifica,
como una lesion especifica y a menudo es agudo y grave. Es el tipo de dolor que se puede producir después de
lesiones especificas derivadas de cirugia, trabajo dental, un esguince o una torcedura. El dolor agudo por lo general
no da lugar a ninguna respuesta psicolégica persistente. Por el contrario, el dolor crénico es el dolor a largo plazo,
por lo general persiste durante mas de tres meses y conduce a problemas psicoldgicos y emocionales significativos.
Los ejemplos mas comunes de dolor crénico son dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética dolorosa,
neuralgia postherpética), sindrome del tinel carpiano, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer, dolor por
artritis dolor post-quirdrgico cronica.

Cuando se produce una lesidon sustancial en el tejido corporal, a través de enfermedad o traumatismo, las
caracteristicas de activacion de los nociceptores se alteran y aparece sensibilizacion en la periferia, localmente
alrededor de la lesion y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacion de
aumento del dolor. En el dolor agudo, estos mecanismos pueden ser Utiles para estimular comportamientos de
protecciéon que pueden permitir que se produzcan mejores procesos de reparacion. La expectativa normal seria que
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la sensibilidad volviera a la normalidad una vez que la lesion se ha jurado. Sin embargo, en muchos estados de dolor
cronico, la hipersensibilidad dura mucho mas que el proceso de curaciéon y a menudo se debe a lesién en el sistema
nervioso. A menudo, esta lesiéon conduce anomalias en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con mala
adaptacion y actividad anomala (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768). El dolor clinico esta presente
cuando entre los sintomas del paciente se presentan molestias y sensibilidad anémala. Los pacientes tienden a ser
bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Tales sintomas incluyen: 1) dolor
espontaneo que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a estimulos nocivos
(hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer y col., 1994, Textbook of
Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor crénico y agudo pueden tener sintomas
similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por lo tanto, pueden necesitar diferentes estrategias
de tratamiento. Por lo tanto, el dolor también se puede dividir en un numero de subtipos diferentes de acuerdo con
patofisiologia de diferenciacion, que incluye dolor nociceptivo, neuropatico e inflamatorio.

El dolor nociceptivo esta inducido por lesién tisular o por estimulos intensos con el potencial de causar lesiones. Los
aferentes del dolor se activan mediante transduccién de estimulos por nociceptores en el sitio de la lesion y activan
neuronas en la médula espinal al nivel de su terminacion. Esto entonces se retransmite de los tractos espinales al
cerebro en los que se percibe el dolor (Meyer y col,, 1994, Textbook of Pain, 13-44). La activacion de los
nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten rapidamente y
son responsables de sensaciones de dolor nitidas y punzantes, mientras que las fibras C no mielinizadas transmiten
a una velocidad mas lenta y transmiten un dolor o un dolor molesto. El dolor nociceptivo de moderado a agudo
severo es una caracteristica importante del dolor por traumatismo en el sistema nervioso central,
torceduras/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor después de
cualquier tipo de procedimiento quirtrgico), dolor postraumatico, célico renal, dolor por cancer y dolor de espalda. El
dolor por cancer puede ser dolor cronico tal como dolor tumoral relacionado (por ejemplo, dolor de huesos, dolor de
cabeza, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con terapia para el cancer (por ejemplo, sindrome posterior a
la quimioterapia, sindrome de dolor postquirtrgico crénico o sindrome post radiacion). El dolor por cancer también se
puede producir como respuesta a quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de espalda
se puede deber a discos intervertebrales herniados o rotos o anomalias de las articulaciones facetarias lumbares,
articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda se
puede resolver de forma natural, pero en algunos pacientes, en los que dura mas de 12 semanas, se convierte en
una enfermedad crénica que puede ser particularmente debilitante.

En la actualidad, el dolor neuropatico se define como dolor iniciado o causado por una lesién primaria o disfuncion
en el sistema nervioso. El dafio al nervio puede ser causado por traumatismo y enfermedad y por lo tanto la
expresion "dolor neuropatico” incluye muchos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero no se limitan a,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia post herpética, neuralgia del trigémino, dolor de espalda,
neuropatia de cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor posterior
al accidente cerebrovascular central y dolor asociado con alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis
multiple, lesion de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El dolor
neuropatico es patolégico ya que no tiene funcién protectora. A menudo se presenta mucho después de que se haya
disipado la causa original, normalmente dura afios, disminuyendo de forma significativa la calidad de vida de un
paciente (Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles de tratar,
ya que a menudo son heterogéneos incluso entre los pacientes de las la misma enfermedad (Woolf y Decosterd,
1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Incluyen dolor espontaneo, que
puede ser continuo, y paroxismal o dolor evocado anémalo, tal como hiperalgesia (aumento de la sensibilidad a un
estimulo nocivo) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de sucesos bioquimicos y celulares, activados como respuesta a la
lesion tisular o la presencia de sustancias extrafias, que da como resultado hinchazén y dolor (Levina y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es una de
las afecciones inflamatorias crénicas mas comunes en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una causa
comun de incapacidad. La etiologia exacta de la artritis reumatoide se desconoce, pero las hipdtesis actuales
sugieren que pueden ser importantes factores tanto genéticos como microbioldgicos (Grennan y Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis sintomatica (OA)
o enfermedad articular degenerativa, la mayoria de las cuales se producen con mas de 60 afios de edad, y se
espera que esto aumente a 40 millones a medida que la edad de la poblacién aumenta, convirtiendo esto en un
problema de salud publica de una magnitud enorme (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686;
McCarthy y col., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan atencion
médica debido al dolor asociado. La artritis que un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica y se sabe
que es la causa principal de incapacidad en la vida adulta. La espondilitis anquilosante también es una enfermedad
reumatica que provoca artritis destinados a las articulaciones sacroiliacas. Varia de episodios intermitentes de la
espalda baja que se producen durante la vida hasta enfermedad crénica grave que ataca a la espina dorsal,
articulaciones periféricas y otros érganos corporales.

Otro tipo de dolor inflamatorio que es el dolor visceral que incluye dolor asociado con la enfermedad intestinal
inflamatorio (IBD). El dolor visceral es el dolor asociado con las visceras, que incluye los 6rganos de la cavidad
abdominal. Estos 6rganos incluyen los érganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con la
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disquera se puede dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales
(Gl) encontrados normalmente que provocan dolor incluyen trastorno intestinal funcional (FBD) y trastorno intestinal
inflamatorio (IBD). Estos trastornos Gl incluyen una amplia gama de patologias que en la actualidad solamente se
controlan de forma moderada, que incluyen, con respecto a FBD, reflujo gastro-esofagico, dispepsia, sindrome del
intestino irritable (IBS) y sindrome del dolor abdominal funcional (FAPS), y, con respecto al IBD, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerativa, todas las cuales producen dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el
dolor asociado con dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Se deberia indicar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y por lo tanto se pueden clasificar en mas
de una zona, por ejemplo, el dolor de espalda y dolor por cancer tienen componentes tanto nociceptivos como
neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

. dolor que resulta de trastornos musculo-esqueléticos, que incluyen mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glicogendlisis, polimiositis y
piomiositis;

. dolor cardiaco y vascular, que incluye dolor causado por angina de pecho, infarto de miocardio, estenosis
mitral, pericarditis, fendmeno de Raynaud, escleredema e isquemia del musculo esquelético;

. dolor de cabeza, tal como migrafia (que incluye migrafia con aura y migrafa sin aura), cefalea histaminica,
dolor de cabeza de tipo tensional mezclado con dolor de cabeza y dolor de cabeza asociado con trastornos
vasculares;

. eritermalgia; y

. dolor orofacial, incluyen dolor dental, ético, sindrome de boca ardiente y dolor miofascial temporomandibular.

Un modulador de Nay1.8 se puede combinar de forma util con otro compuesto farmaco légicamente activo, o con
dos o mas compuestos farmacologicamente activos distintos, en particular en el tratamiento del dolor. Tales
combinaciones ofrecen la posibilidad de ventajas significativas, que incluyen el cumplimiento del paciente, facilidad
de dosificacion y actividad sinérgica.

En las combinaciones que siguen a continuacién el compuesto de la invencion se puede administrar de forma
simultanea, secuenciado separada en combinacion con el otro agente o agentes terapéuticos.

Un modulador de Nay1.8 de féormula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente, se puede administrar en combinacién con uno o mas agentes seleccionados entre:

. un modulador de Nay1.8 alternativo (por ejemplo, tal como se desvela en el documento de patente
WO 2008/135826, mas particularmente N-[6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida);

. un modulador de canales de sodio alternativo, tal como modulador de Nay1.3 (por ejemplo, tal como se desvela
en el documento de patente WO2008/118758); o un modulador del canal de Nay1.7 por ejemplo, tal como se
desvela en el documento de patente WO 2009/012242);

. un inhibidor de la sefializacion del factor de crecimiento nervioso, tal como: un agente que se une a NGF y que
inhibe la actividad biolégica de NGF y/o la ruta o rutas corriente abajo mediadas por la sefializacion de NGF
(por ejemplo, tanezumab), un antagonista de TrkA o un antagonista de p75;

. un compuesto que aumenta los niveles de endocanabinoides, tal como un compuesto con actividad inhibidora
de hidrolasa amida de acidos grasos (FAAH), en particular los que se desvelan en el documento de patente
WO 2008/047229 (por ejemplo, N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluorometil)piridina-2-ilJoxi}benciliden)piperideno-1-
carboxamida);

. un analgésico opioide, por ejemplo morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano,
metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno,
nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

. un farmaco antiinflamatorio no estiroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o zomepirac;

. un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

. una benzodiazepina que tiene una accidon sedante, por ejemplo, clordiazepoxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

. un antagonista de Hi que tiene una accidon sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

. un agente sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

. un relajante del musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

. un antagonista del receptor de NMDA , por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metil-morfinano) o sus
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina, acido
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cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion de combinacion
de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel que incluye un antagonista de NR2B, por
ejemplo, ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-
2(1H)-quinolinona;

un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo,
0 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil) quinazolina;

un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

un antagonista de taquiquinina (NK), en particular un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (aR,9R)-
7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-
naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil )fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil]l-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

un inhibidor selectivo de la COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib, o lumiracoxib;

un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

un neuroléptico tal como, droperidol, clorpromazina, haloperidol, perphenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion® o
sarizotano;

un agonista (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) del receptor vaniloide;

un beta-adrenérgico tal como propranolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor 5-HT, en particular un agonista de 5-HTgqp tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor de 5-HT2A tal como R(+)- alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetrén

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-
amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-
pirazino[2’,1:6,1]-pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 ortadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-
fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1.2.4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-

(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-

metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, ~ 3-(1-
metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il }-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il )etil]-4-
propoxibencenosulfonamida;

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,  (2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-(1-aminometil-
ciclohexilmetil)-4H-[1.2.4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)-(1-
aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-
heptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico;

antagonista del receptor del subtipo 1 de glutamato metabotrépico (mGIuR1);

un inhibidor de la reabsorcion de serotonina, tal como sertralina, demetilsertralina metabolito de sertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito de fluoxetina desmetilo), fluvoxamina, paroxetina, citalopram,
desmetilcitalopram metabolito de citalopram, escitalopram, d,-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la reabsorciéon de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprién, hidroxibuproprion metabolito de buproprién,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor selectivo de la reabsorcion de noradrenalina tal
como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

un inhibidor de la reabsorcion de serotonina-noradrenalina dual, tal como venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina
metabolito devenlafaxina, clomipramina, desmetilclomipramina metabolito de clomipramina, duloxetina,
milnacipran y imipramina;

un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa inducible (iINOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-L-homocisteina,
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S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S,52)-
2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-
3-piridinacarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-
[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolbutanal, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3-piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-
[2-(3-clorobencilamino)etillfenil]tiofeno-2-carboxamidina, o disulfuro de guanidinoetilo;

. un inhibidor de la acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

. un antagonista del subtipo 4 de la prostaglandina E; (EP4) como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)fenilletil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o] acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-ilJcarbonil}amino)etillbenzoico;

. un inhibidor de tipo 1 de la prostaglandina E sintasa microsomal (mPGES-1);

. un antagonista del leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-Carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870,

. un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il])fenoxi-metil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil), 1,4-benzoquinona (CV-6504).

También se describen combinaciones de un compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales que ralentizan la tasa de metabolismo del compuesto de la invencién, conduciendo de este modo a un
aumento de la exposicion en los pacientes. El aumento de la exposicion de tal manera se conoce como refuerzo.
Esto tiene el beneficio del aumento de la eficacia del compuesto de la invencién o reduccion de la dosis necesaria
para conseguir la misma eficacia que una dosis sin reforzar. El metabolismo de los compuestos de la invencion
incluye procedimientos oxida tipos realizados mediante enzimas P450 (CYP450), en particular CYP 3A4 y
conjugacion con enzimas UDP glucuronosil transferasa y de sulfatacion. Por lo tanto, entre los agentes que se
pueden usar para aumentar la exposicién de un paciente al un compuesto de la presente invencién se encuentran
los que actdan como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas del citocromo P450 (CYP450). Las
isoformas de CYP450 que se pueden inhibir de forma beneficiosa incluyen, pero no se limitan a, CYP1A2, CYP2D6,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Algunos agentes adecuados que se pueden usar para inhibir CYP 3A4 incluyen
ritonavir, saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-il)amino]sulfonil}benzamida y
N-(1-(2-(5-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)acetil )piperidin-4-il ) metanosulfonamida.

Dentro del alcance de la invencion se encuentra que dos 0 mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto la invencién, se puede combinar de forma conveniente en forma de un kit adecuado
para la coadministracién de las composiciones. Por lo tanto, el kit comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contienen un compuesto de la invencién, y medios para
retener de forma separada dichas composiciones, tal como un envase, frasco dividido, o en base de papel de
aluminio dividido. Un ejemplo de tal kit es el envase de tipo blister familiar usado para el envasado de comprimidos,
capsulas y similares. El kit de la invencion es particularmente adecuado para la administracion de diferentes formas
de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para la administracion de las composiciones separadas a diferentes
intervalos de dosificacion, o para la valoracion de las composiciones separadas frente a otra. Para ayudar con el
cumplimiento, el kit por lo general comprende instrucciones para la administracion y se puede proporcionar con un
denominado recordatorio.

En otro aspecto producto farmacéutico (tal como en forma de un kit) que comprende un compuesto de la invencion
en conjunto con uno o mas agentes terapéuticamente activos en forma de una preparacién combinada para el uso
simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un modulador de
Nav1.8.

Se debe observar que todas las referencias en el presente documento para tratamiento incluyen tratamiento
curativo, paliativo y profilactico.

En los Ejemplos y Preparaciones que se exponen posteriormente en la descripcion, y en los Esquemas que se han
mencionado anteriormente, las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos analiticos pueden hacer
referencia a:

AcOH es acido acético;

APCI es espectro de masas con ionizacidon quimica a presion atmosférica;
Arbocel es un agente de filtrado;

a es ancho;

Celite® es un agente de filtrado;

CDI es N,N’-carbonildiimidazol;

Cs,COj3 es carbonato de cesio;

Cu(acac), es acetilacetonato de cobre (Il);
Cul es yoduro de cobre (l);

Cu(OAc); es acetato de cobre (ll);

0 es desplazamiento quimico;

d es doblete;
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DABCO es 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano;

DAD es detector de matriz con diodo;

DCM es diclorometano; cloruro de metileno;

DCC es N,N’-diciclohexilcarbodiimida;

DDQ es 2,3-Dicloro-5,6-Dicianobenzoquinona;

DIPEA es N-etildiisopropilamina, N,N-diisopropiletilamina;

DMAP es 4-dimetilaminopiridina;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetil sulféxido;

EDCI.HCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
EDCI.Mel es metilyoduro de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida;
EDTA es acido etilendiamintetraacético;

ELSD es deteccioén por dispersion de luz evaporativa;

ES es ionizacién por electronebulizacion;

Et,0 es dietil éter;

EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

HATU es hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio;
HBTU es hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio;
HCI es acido clorhidrico;

HOBT es hidrato de N-hidroxibenzotriazol;

HPLC es cromatografia liquida a alta presion;

IPA es isopropanol;

Ir,(OMe)>COD:, es bis(1,5-ciclooctadieno)di-p-metoxidiiridio (1);

K2COj3 es carbonato potasico;

KHSO, es hidrogenosulfato potasico;

KOAC es acetato potasico;

KOH es hidroxido potasico;

K3POy4 es fosfato potasico tribasico;

| es litro

CLEM es espectrometria de masas y cromatografia liquida (T, = tiempo de retencion);
LiOH es hidroxido de litio;

m es multiplete;

MeOH es metanol;

2-MeTHF es 2-metiltetrahidrofurano;

MgSO; es sulfato de magnesio;

m/z es tipo de espectro de masas;

NaH es hidruro sédico;

NaHCO3; es hidrogencarbonato sadico;

Na,COs3; es carbonato sddico;

NaHSO3 es bisulfito sédico;

NaHSO; es hidrogenosulfato sddico;

NaOH es hidréxido sédico;

Na,SO,4 es sulfato sddico;

NBS es N-bromosuccinimida

NH4CI es cloruro de amonio;

NMP es N-Metil-2-pirrolidona;

RMN es resonancia magnética nuclear;

Pd-118 es dicloro [1,1’ bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio (l1);
PdCl(dtbpf) es dicloro [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio (Il);
Pd/C es paladio sobre carbono;

Pd(PPhs)s4 es paladio tetraquis(trifenilfosfina);

Pd(dppf).Cl..DCM es [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1l),
Complejo con diclorometano;

Pd;(dba)s es tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0);

Pd(OAc); es acetato de paladio;

Pd(OH)./C es hidroxido de paladio sobre carbono;

Prep es preparacion;

POBr3 es oxibromuro de fosforo;

kPa es kiloPascal;

PyBop es hexafluorofosfato de (Benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio;
c es cuadruplete;

T, es tiempo de retencion;

s es singlete;

SPhos es 2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo;

t es triplete;
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T3P es anhidrido del acido propilfosfénico;

TBAF es fluoruro de tetrabutil amonio;

TBME es terc-butil dimetil éter;

THF es tetrahidrofurano;

THP es tetrahidropirano;

TLC es cromatografia en capa fina;

UV es ultravioleta; y

WSCDI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

Ciertos compuestos de dos Ejemplos y Preparaciones se purificaron usando Cromatografia Liquida de Alto
Rendimiento Preparativa Automatizada (HPLC). Las condiciones de HPLC en fase inversa se producen en sistemas
FractionLynx. Las muestras se presentaron de forma disuelta en 1 ml de DMSO. Dependiendo de la naturaleza de
los compuestos y los resultados de un analisis previo, la purificacion se realizé bien en condiciones acidas ('A-
HPLC’) o bien en condiciones basicas ('B-HPLC’) a temperatura ambiente. Las realizaciones acidas se realizaron en
Sunfire Prep C18 OBD (19 x 100 mm, 5 uym), las realizaciones basicas se realizaron en una columna Xterra Prep EM
C18 (19 x 100 mm, 5 ym), ambas de Waters. Se us6 un caudal de 18 ml/min con una fase movil de A: agua + agente
modificador al 0,1 % (v/v) y B: acetonitrilo + agente modificador al 0,1 % (v/v). Para las realizaciones acidas, el
agente modificador era acido formico, para la realizaciéon basica el agente modificador era dietilamina. Una bomba
de CL binaria 2525 de Waters proporcionaba una fase mévil con una composicién de B al 5 % durante 1 miny a
continuacion se realizé con B de un 5 % a un 98 % durante 6 min seguido de un mantenimiento de 2 min de B al
98 %. La deteccion se consiguié usando un detector de absorbancia de longitud de onda dual 2487 de Waters
ajustado a 225 nm seguido en serio por un detector PL-ELS 2100 de Polymer Labs y un espectréometro de masas y a
MUX del 4 vias ZQ 2000 de Waters en paralelo. EI PL 2100 ELSD se ajust6 a 30 °C con un suministro de nitrégeno
de 1,6 I/min. El EM de Waters ZQ se ajusto con los siguientes parametros:

Voltaje del Cono ES+: 30 V Capilar: 3,20 kV
Voltaje del Cono ES-: -30 V Capilar: -3,00 kV
Gas de desolvatacion: 600 I/h

Temp de la Fuente: 120 °C.

Intervalo de barrido 150-900 Da

La recogida de la fraccion se realiz6 tanto con EM como con ELSD. Se realizé un analisis de control de calidad (QC)
usando un procedimiento de CLEM. Las realizaciones acidas se realizaron en una Sunfire C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym),
las realizaciones basicas se realizaron en una Xterra C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym), ambas de Waters. Se usé un caudal
de 1,5 ml/min con la fase moévil de A: agua + modificador al 0,1 % (v/v) y B: acetonitrilo + modificador al 0,1 % (v/v).
Para las realizaciones acidas, el modificador era acido férmico, para la realizaciéon basica el modificador era
amoniaco. Una bomba de CL binaria 1525 de Waters realiz6 una induccién en gradiente de B de un 5 % a un 95 %
durante 3 min seguido por un mantenimiento de 1 min de B a un 95 %. La deteccion se consiguié usando un detector
MUX UV 2488 de Waters ajustado a 225 nm seguido en serio por un detector PL-ELS 2100 de Polymer Labs y un
espectrometro de masas MUX de 4 vias ZQ 2000 de Waters en paralelo. El PL 2100 ELSD se ajusté al 30 °C con un
suministro de nitrégeno de 1,6 I/min. El EM de Waters ZQ se ajusté con los siguientes parametros:

Voltaje del Cono ES+: 25 V Capilar: 3,30 kV
Voltaje del Cono ES-: -30 V Capilar: -2,50 kV
Gas de desolvatacion: 800 I/h

Temp de la Fuente: 150 °C.

Intervalo de barrido 160-900 Da

Las Preparaciones y Ejemplos que siguen a continuacion ilustran la invencién pero no limitan la invencion en modo
alguno. Todos los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia. Todas las
temperaturas estan en °C. la cromatografia en columna ultrarrapida se realizé usando el gel de silice 60 (9385) de
Merck. La cromatografia en capa fina (TLC) se realizd en placas (5729) de gel de silice 60 de Merck. "R¢" representa
la distancia recorrida por un compuesto dividido por la distancia recorrida por el frente del disolvente en una placa de
TLC. Los puntos de fusién se terminaron usando un aparato MPD350 de Gallenkamp y estan sin corregir. Los
aspectos de RMN 'H se registraron en un Varian Mercury 300 o 400 MHz, Bruker Avance 400 MHz RMN o Jeol ECX
400 MHz. Los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones de DMSO-ds (indicadas en ppm). Se usaban otros
disolventes de RMN si era necesario. Cuando se informa de multiplicidades de los picos, se usan las siguientes
abreviaturas: s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, a = ancho, dd = duplete de dupletes, dt = duplete
de tripletes.

CLEM indica espectrometria de masas y cromatografia liquida (T, = tiempo de retencion). Cuando se dan
proporciones de disolventes, las proporciones estan en volumen.

Los espectros de masas (EM) se registraron usando ionizacién por electronebulizacion (IEN) o ionizacién quimica
con presion atmosférica (APCI). La espectroscopia de masas se realizé usando un espectrometro de masas de
electronebulizacion de cuadrupolo individual Navigator de Finnigan, espectrometro de masas de aQa APCI de
Finnigan o Q-Trap de Applied Biosystem.
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Para evitar dudas, los compuestos nombrados usados en el presente documento se han nombrado usando el
Software v7.11™ de Denominacion de ACD Labs.

Cuando los compuestos se purifican por HPLC, los procedimientos usados se muestran a continuacion:
CLEM/HPLC

Condiciones de HPLC preparativa para los Protocolos de las Bibliotecas 1, 6, 7

Gradiente de CL-EM prep de 8 minutos y condiciones de instrumento
A: TFA al 0,1 % en agua

B: acetonitrilo

Columna: Sepax BR de fase de C18 100 x 21,2 mm

Gradiente: A al 96-33 % durante 8 min, caudal de 30 ml/min
Temperatura: ambiente

Sistema A: AB01

Columna: Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 pm, 50 °C, fase movil de A: TFA al 0,0375 % en agua; fase movil de B: TFA
al 0,01875 % en acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 1 %; 0,60 min para B al 5 %, 4,00 min para B al 100 %, 4,30
min para B al 1 %, 4,70 min para B al 1 %. Caudal de 0,8 ml/min.

Sistema B: realizacion de 2 minutos

Gradiente de CL-EM de 2 minutos y condiciones del instrumento

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Phenomenex de fase C18 20 x 4,0 mm con tamafio de particula de 3 micrémetros

Gradiente: 70-2 % A durante 1,5 min, mantenimiento de 0,3 min, re-equilbrado 0,2 de min, caudal de 1,8 ml/min
UV: 210 nm - 450 nm DAD

Temperatura: 75 °C

Sistema C: realizacion de 5 minutos con acido férmico

Gradiente de CL-EM de 5 minutos y condiciones del instrumento

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Sunfire de fase C18 de Waters 50 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros

Gradiente: A al 95-5 % durante 3 min, mantenimiento de 1 min, re-equilbrado de 1 min, caudal de 1,5 ml/min UV:
225 nm - ELSD - EM

Temperatura: ambiente

Sistema D: realizacion de 5 minutos con hidréxido amoénico

Gradiente de CL-EM de 5 minutos y condiciones del instrumento

A: hidréxido amonico al 0,1 % en agua

B: hidroxido aménico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: XTerra de fase C18 50 x 4,6 mm con tamaiio de particula de 5 micrémetros

Gradiente: A al 95-5 % durante 3 min, mantenimiento de 1 min, re-equilbrado de 1 min, caudal de 1,5 ml/min UV:
225 nm - ELSD - EM

Temperatura: ambiente

Sistema E: realizaciéon de 5 minutos con TFA

Gradiente de CL-EM de 5 minutos y condiciones del instrumento

A: TFA al 0,0375 % en agua

B: TFA al 0,01875 % en acetonitrilo

Columna: Welch XB de fase C18 50 x 2,1 mm con tamafo de particula de 5 micrometros
Gradiente: A al 99-0 % durante 4 min, re-equilbrado de 0,70 min, caudal de 0,8 ml/min
UV: 225 nm - ELSD - EM

Temperatura: 50 °C

Sistema F: realizaciéon de 5 minutos con acido férmico

Gradiente de CL-EM de 5 minutos y condiciones del instrumento

A: acido férmico al 0,05 % en agua

B: acetonitrilo

Columna: XBridge de fase C18 50 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrometros

Gradiente: A al 90-10 % durante 3 min, mantenimiento de 1 min, re-equilbrado de 1 min, caudal de 1,2 ml/min
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UV: 200 nm - 260 nm DAD
Temperatura: 25 °C

Sistema G: realizaciéon de 5 minutos con acetato de amonio

Gradiente de CL-EM de 5 minutos y condiciones del instrumento

A: acetato de amonio 10 mM en agua

B: acetonitrilo

Columna: Gemini NX de fase C18 50 x 4,6 mm con tamario de particula de 5 micrémetros

Gradiente: A al 90-10 % durante 3 min, mantenimiento de 1 min, re-equilbrado de 1 min, caudal de 1,2 ml/min
UV: 200 nm - 260 nm DAD

Temperatura: 25 °C

Sistema H: realizacion de 7 minutos

Columna: Symmetry-C18 2,1 X 50 mm 3,5 pm

Fase movil - A= ACN, B =FA al 0,1 % EN AGUA;

Tiempo (min)/% de B = 0/90, 1,5/90, 2/15, 4,5/15, 6,5/90, 7/90
Caudal: 0,5 ml/min, Temp de la Columna = 45 °C; Diluyente: ACN

Sistema I: realizacion de 7 minutos

Columna: Symmetry-C18 2,1 X 50 mm 3,5 pm

Fase movil - A=FA al 0,1 % en ACN, B =FA al 0,1 % en Agua;
Tiempo (min)/% de B = 0/90 , 0,5/90, 2,0/55, 3,0/55, 3,5/10,6/10, 7/90;
Caudal: 0,5 ml/min, Temp de la Columna = 45 °C; Diluyente: MEOH

Sistema J: realizacion de 20 minutos

Columna : NUCLEODUR C18 150 x 4,6 mm ,
Columna ID : ANL_C18_187

Fase movil : D = ACN, B = NH;OAC 10 mM
Tiempo/% de B : 0/80, 2/80, 6/10, 18/10, 19/80, 20/80.
Caudal : 1,0 ml/min

Temp de la Columna : 40 °C

Diluyente: MeOH

Sistema K: realizacion de 25 minutos

A: acido férmico al 0,05 % en agua

B: acido férmico al 0,05 % en acetonitrilo

Columna: Luna C18 3 ym 150 x 4,6 mm

Gradiente: 95 % de A a 5 % de A durante 22,5 minutos, caudal de 0,5 ml/min
Temperatura: 25 °C

Sistema L: realizaciéon de 25 minutos

A: 20 mmol de formiato de amonio en agua

B: acetonitrilo al 100 %

Columna: Luna C18 3 ym 150 x 4,6 mm

Gradiente: 95 % de A a 5 % de A durante 22,5 minutos, caudal de 0,5 ml/min
Temperatura: 25 °C

Condiciones del eluyente CMA 80: CHCIs al 80 % : 20 % (MeOH:NH4OH a 9:1).

Ejemplos

Protocolo de la Biblioteca 1
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O
BGGNH%\DH
e e R R° CH,
3 H.C
NH, . 3 5
H.C Mondémero B N R
3 H,C N 5
—_— R
NH,, T3P, DIEA N NHBoc
Dioxano H
Monomero A Compuesto Intermedio AB
CH,
H,C ) .
_— - N R
H,C A\ RS
DCM, TFA
H NH,
Etapa 1

Al Mondémero B (100 ymol, 1 equiv.) se afiadié 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (son 0,2 M en Dioxano, 500 pl,
100 pumol, 1 equiv.) seguido por DIEA (300 pl, 3 equiv.) y T3P (solucion al 50 % en EtOAc, 200 ymol, 2 equiv.). La
reaccion se agitd a 100 °C durante 16 horas antes de concentracion al vacio y purificacion mediante HPLC
preparativa para proporcionar

Compuesto Intermedio AB.
Etapa 2

Al Compuesto Intermedio AB se le afiadié una solucion de TFA en DCM (2 ml, TFA/DCM V/V = 1/5) y la reaccion se
agitoé a 30 °C durante 5 horas antes de concentrar al vacio para proporcionar los compuestos finales como sus sales
de TFA a menos que se describa de otro modo.

CLEM QC: Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 ym/TFA al 0,05 %

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 1 usando 4-terc-butil-1,2-
diaminobenceno y los aminoacidos apropiados para el Monémero B tal como se describe.

CH,
H.C
5
H,C N R
3 A RE
N NH
H 2
1. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-4-metilpentan-1-amina
H,C Tr por CLEM = 2,53 min; EM m/z 274 [M+H]"
R’ _)—(:H3
RB = g
NH, ‘TH Usando N-(ferc-butoxicarbonil)-5-metil-L-norleucina (Sol. Intl
NH, PCT. WO2005/113580).
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CH,
H.C .
N R
H,C N o
N NH,

2. 2-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-amina

Tr por CLEM = 2,44 min; EM m/z 306 [M+H]"

‘+RS = Usando acido N-Boc-2-aminoindano-2-carboxilico.
NH.
2

NH,

3. (S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-1-ciclopentiimetanamina

RS

L

NH, \H
NH,

Q Tr por CLEM = 2,39 min; EM m/z 272 [M+H]"

Usando N-Boc-(S)-ciclopentilglicina.

4. 1-(5-terc-Buitil-1H-bencimidazol-2-il)ciclobutanamina

R5 Tr por CLEM = 2,39 min; EM m/z 244 [M+H]"
ﬂ—eRb = —
NH NH, Usando acido 1-(boc-amino)ciclobutanocarboxilico.
2

5. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropan-1-amina

5 H.C Tr por CLEM = 2,26 min; EM m/z 246 [M+H]"
. <RRG = CHS
NH §N1|-_|| Usando N-Boc-L-valina.
2

2

6. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,2-dimetilpropan-1-amina

5 H.C CH, Tr por CLEM = 2,37 min; EM m/z 260 [M+H]"
R
6 ¥—CH,
R™ =
\H H Usando N-Boc-terc-L-leucina.
2 NH2

7. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)etanamina

R® (_“,H3 Tr por CLEM = 2,32 min; EM m/z 218 [M+H]"
‘—%RB = ‘.-_‘Y-H
NH, NH, Usando N-Boc-L-alanina.
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CH,
H.C .
N R
H,C N o
N NH,

8. (1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-metilbutan-1-amina

CH, Tr por CLEM = 2,39 min; EM m/z 260 [M+H]"

R
3 Usando N-Boc-D-leucina.
NH,,

NH,

9. (1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropan-1-amina

5 H,C Tr por CLEM = 2,26 min; EM m/z 246 [M+H]"
R 5 CH,
R® =
NH H Usando N-Boc-D-valina.
2 NH

2

10. (1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)etanamina

= CH, Tr por CLEM = 2,31 min; EM m/z 218 [M+H]"
-—éRB = <—<-||H
NH,, NH,, Usando N-Boc-D-alanina.

11. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)pentan-1-amina

CH Tr por CLEM = 2,42 min; EM m/z 260 [M+H]"
R® S P [M+H]
8 &
R™ = i
.‘_Y-H
NH, NH Usando N-Boc-L-norleucina.

2

12. (1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxietanamina

RS ;—OCHS Tr por CLEM = 2,40 min; EM m/z 248 [M+H]
5] &
——éR = "_Y"H
Usando N-Boc-O-metil-L-serina.
NH, NH,

13. 1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)ciclopentanamina

Rs Tr por CLEM = 2,21 min; EM m/z 258 [M+H]"
‘—éRE _
NHQ NH2 Usando N-Boc-cicloleucina.
CH,
H.C 5
N R
H.C
3 \> :{ R®
N NH,
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14. (1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-metilbutan-1-amina

(_",H3 Tr por CLEM = 2,40 min; EM m/z 260 [M+H]"

R
-—QR“ = 8
NH, - "—{‘-\—H CH, Usando N-Boc-L-leucina.

NH,

15. (1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,2-dimetilpropan-1-amina

5 H.,C CH, Tr por CLEM = 2,36 min; EM m/z 260 [M+H]"
%R 6 CH,
R =
NH H Usando N-Boc-terc-D-leucina y purificacion usando HPLC preparativa para
2 NH proporcionar el precursor libre.

7

16. (1S,2S)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ol

5 HBC H Tr por CLEM = 2,36 min; EM m/z 248 [M+H]"
R® =
NH - Usando N-Boc-D-treonina y purificacion usando HPLC preparativa para

proporcionar el precursor libre.

17. 1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-hexanamina

Tr por CLEM = 2,28 min; EM m/z 272 [M+H]"

Rs
R® =
Usando acido 1-(boc-amino)ciclohexanocarboxilico y purificacion usando
NH2 MNH HPLC preparativa para proporcionar el precursor libre.
2
Ejemplo 18

(1S,2R)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ol

CH
O " CH
H NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Protocolo de la
Biblioteca 1 usando N-boc-D-alo-treonina. El material en bruto se diluyé con solucién acuosa saturada de NaHCOs3
(10 ml) y se extrajo con DCM (30 ml). La fase organica se separé usando un cartucho de separacion y se concentro
al vacio. El residuo se purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con a 80:20:2
DCM:MeOH:NHs a 80:20:2.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,20 (d, 3H), 1,35 (s, 9H), 4,10-4,20 (m, 2H), 7,35 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,55 (m,
1H).

Ejemplo 19
(1R,2S)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ol
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se describe en el Protocolo de la
Biblioteca 1 usando N-boc-L-alo-treonina. El material en bruto se diluyé con solucién acuosa saturada de NaHCO3
(10 ml) y se extrajo con DCM (30 ml). La fase organica se separé usando un cartucho de separacion y se concentro
al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH:NH3; a
80:20:2.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,20 (d, 3H), 1,35 (s, 9H), 3,95-4,00 (m, 2H), 7,30 (m, 1 H), 7,45 (m, 1 H), 7,55 (m,
1H).

Protocolo de la Biblioteca 2

BocNH
OH
, Rb RE
R NH 2
2 Monémero B R N R’
- HRE
NH, i) HATU/TEA/DMF N NHBoc
i) AcOH H
Monomero A Compuesto Intermedio AB
HCliDioxano/DCM  R? N R®
N NH,

Etapa 1

A 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (100 pmol, 1 equiv.) se afadié una solucion del Monémero B en DMF (0,2 M,
500 pl, 100 pmol, 1 equiv.) seguido por TEA (28 pl, 200 pmol, 2 equiv.) y una solucién de HATU en DMF (0,2 M,
500 pl, 100 pmol, 1 equiv.). La reaccion se agité a 60 °C durante 16 horas antes de enfriar y concentrar al vacio para
proporcionar el Compuesto Intermedio AB sin ciclar en bruto.

Etapa 2

Al Compuesto Intermedio AB sin ciclar en bruto se afiadio acido acético (1000 pl) y la reaccion se agité a 80 °C
durante 1 hora. La reaccion se enfri, se concentro al vacio y se disolvio en DMSO. La solucién se filtrd y se purificd
usando HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto Intermedio AB.

Etapa 3

Al Compuesto Intermedio AB se afiadio DCM (1800 umol) seguido por HCI 4 M en dioxano (200 pl) y la reaccion
se agité a 30 °C durante 1,5 horas. La reaccion se concentr6 al vacio para proporcionar los compuestos finales en
forma de sus sales de HCI.

Ejemplo 20
(2R)-2-Amino-2-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)etanol

39



10

15

20

25

ES 2 548 228 T3

H,c M HO
H.C N2
3 N & H
N NH,

Preparado de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 2 usando N-Boc-L-serina con purificacién mediante HPLC
preparativa:

HPLC Preparativa: Phenomenex Gemini C18; 250 x 21,2 mm x 10 um; Acetonitrilo :NH4OH eluyendo con MeCN
al 41-71 % durante un tiempo de gradiente de 8,5 minutos. Caudal 30 ml/min.

Tr por CLEM = 2,28 minutos EM m/z 234 [M+H]"

CLEM QC: AB01; Columna: Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 pym, 50 °C, fase movil de A: TFA al 0,0375 % en agua;
fase movil de B: TFA al 0,01875 % en acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 1 %; 0,60 min para B al 5 %, 4,00 min
para B al 100 %, 4,30 min para B al 1 %, 4,70 min para B al 1 %. Caudal de 0,8 ml/min.

Protocolo de la Biblioteca 3

Fla O
BocN
E%DH CH;
H,C 2 - H.C N R
3 Mondmerc B 3 \> < R®
T
NH, - ﬁ ;N R
iy HATU/TEA/DMF Boc
Monémero A ii) AcOH
Compuesto Intermedio AB
CH,
HBG 5
H,C N B
TFA,DCM >—¢‘R
N N—R’
H H

Etapa 1

A una solucién 0,325 M del Monémero B en DMF (400 pl, 125 pmol, 1 equiv.) se afiadié una solucion 0,325 M de 4-
terc-butil-1,2-diaminobenceno en DMF (400 pl, 125 pmol, 1 equiv.), una solucion 0,325 M de HATU en DMF (400 l,
125 pmol, 1 equiv.) y TEA (35 pl, 250 ymol, 2 equiv.). La reacciéon se agitd a 60 °C durante 16 horas antes de
concentracion al vacio. Al residuo se le afiadio HOAc (1,25 ml) y la reaccion se agité a 80 °C durante 3 horas. La
reaccion se enfrid, se concentrd al vacio y se purificd usando HPLC preparativa para proporcionar el Compuesto
Intermedio AB.

Etapa 2

Al Compuesto Intermedio AB se lee afadié una solucion de TFA/DCM (V/V = 1/5, 2 ml) y la reaccion se agit6é a
30 °C durante 1 hora. La reaccion se concentré al vacio para proporcionar los compuestos finales como sus sales de
TFA.

CLEM QC: ABO01; Columna: Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 pm, 50 °C, fase movil de A: TFA al 0,0375 % en agua;
fase movil de B: TFA al 0,01875 % en acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 1 %; 0,60 min para B al 5 %, 4,00 min
para B al 100 %, 4,30 min para B al 1 %, 4,70 min para B al 1 %. Caudal de 0,8 ml/min.

HPLC Preparativa: Phenomenex Gemini C18; 250 x 21,2 mm x 10 um; Acetonitrilo:NHsOH eluyendo con un
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gradiente especifico para cada compuesto (véase la tabla) durante un periodo de tiempo de gradiente de 8-10
minutos. Caudal de 30/35 ml/min a menos que se especifique de otro modo.

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 3 usando 4-terc-butil-1,2-
diaminobenceno y el aminoacido apropiado para el Monémero B tal como se describe.

CH,
H,C ;
H,C N A
3
3 ) R
N N—R’
H H
21. (1R,2R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina
CH, Tr por CLEM = 2,53 min; EM m/z 262 [M+H]"
/
R® ol
] %
= 3 sando N-Boc-O-metil-L-treonina y un gradiente de e compuesto organico
R CH;  Usando N-Boc-O-metil-L diente de HPLC d
H—R? 4 al 56-85 %.
NH,
CH,
HSC &
H,C N f
£
3 ) R
N  N-R
H H
22. (3S,5S)-5-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-3-ol
R® OH  Trpor CLEM = 2,31 min; EM m/z 260 [M+H]*
- [
N—R' "y Usando N-Boc-cis-4-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto
H H ﬁ organico al 47-77 %.
23. (1R,2R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilbutan-1-amina
CH, Tr por CLEM = 2,43 min; EM m/z 260 [M+H]"
R
A o - | _
7 3 Usando N-Boc-D-isoleucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al
H—R 62-92 %.
NH,
CH,
HSC 5
H,C ”: ER
3
3 ) R
N N—R’
H H
24. (3R,5R)-5-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-3-ol
RS OH Trpor CLEM = 2,35 min; EM m/z 260 [M+H]"
= [
N—R’ ™y Usando N-Boc-cis-4-hidroxi-D-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto
H H H organico al 41-71 %.
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25. 5-terc-Butil-2-[(2R)-pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol

Tr por CLEM = 2,40 min; EM m/z 244 [M+H]"

RS
d—eﬁs = .
N—R? |_‘[ H Usando N-Boc-D-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 54-
H 84 %.
26. (3R,5S)-5-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-3-ol
RS OH  Trpor CLEM = 2,38 min; EM m/z 260 [M+H]"
‘_%RB =
N—R’ "'-N Usando N-Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto
H H H organico al 44-74 %.
27. 1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxi-2-metilpropan-1-amina
R H,C O—CH; Trpor CLEM = 2,50 min; EM m/z 276 [M+H]*
d—éRB - GH?
N—R' Usando acido 2-{[(terc-butoxi)carbonil]Jamino}-3-metoxi-3-metilbutanoico y una
NH, columna de HPLC Boston Symmetrix C18 ODS-H eluyendo con compuesto
organico al 29-69 %.
28. (3R)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propanamida

O Tr por CLEM = 2,28 min; EM m/z 261 [M+H]"

R’

_'_%RB = ‘_(_<
N—R'™ "H NH, Usando N-Boc-D-Asparagina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al
H NH, 42-72 %.

Protocolo de la Biblioteca 4

R" 0
BocN
s OH
R* R
2
R? NH, | R N R
Monémero B \} < R°
- a7
NH, i) HATU/TEA/DMF N NR
i) AcOH Boc
Monémero A Compuesto Intermedio AB
RY N R’
- \: :_: RE
Resina Dowex® , N N—R’
MeCN H H
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Una solucién 0,2 M del Monémero B en DMF (500 pl, 100 pmol) se afiadié a una solucién 0,2 M del Monémero A en
DMF (500 pl, 100 pmol) seguido por HATU (100 pmol) y TEA (200 pmol). La reaccién se agité a 60 °C durante 16
horas. La reaccion se concentro al vacio y se afiadié AcOH (10 ml) al residuo. La reaccion se agité a 80 °C durante
12 horas, sencillo y se concentré al vacio para proporcionar el Compuesto Intermedio AB en bruto.

Etapa 2

Al Compuesto Intermedio AB en bruto se afiadi® MeCN (20 ml) seguido por resina Dowex® de MSC (150 mg) y la
reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas. La resina se lavé con MeCN:MeOH a 1:1 seguido por NHz al 5 %/MeOH.
Los disolventes combinados se concentraron al vacio, se disolvieron en DMSO (1 ml) y se purificaron usando HPLC
preparativa para proporcionar los compuestos finales.

CLEM QC Método 1: Columna: RESTEK C18 2,1 x 30 mm 3 um, fase mévil de A: acido férmico al 0,05 % en agua;
fase movil de B: Acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 2 %; 0,75 min para B al 2 %, 1,00 min para B al 10 %, 2,00 min
para B al 98 %, 2,90 min para B al 2 %, 3,00 min para B al 2 %. Caudal de 1,5 ml/min.

CLEM QC Método 2: Columna: Xbridge C18 2,1 x 50 mm 5 pym, fase movil de A: Acetato de amonio 10 mM en
agua; fase movil de B: Acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 5 %; 0,50 min para B al 5 %, 1,00 min para B al 25 %,
1,50 min para B al 45 %, 2,00 min para B al 90 %, 2,90 min para B al 5 %, 3,00 min para B al 5 %. Caudal de
1,5 ml/min.

HPLC Preparativa: Xterra 250 x 19 mm, 10 y o X-Bridge 50 x 19 mm, 5 y; fase mévil de A: acetonitrilo, fase movil
de B: NH3 al 0,05 % en agua; eluyendo con un gradiente especifico para cada compuesto (véase la tabla) para un
tiempo de gradiente de 7, 16, 18 0 22 minutos. Caudal entre 13-20 ml/min a menos que se especifique de otro modo.

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 4 usando cualquiera de 4-(1,1-
dimetilpropil)benceno-1,2-diamina (Preparacion 75) o 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 82) y el
aminoacido apropiado para el Monémero B tal como se describe.

CH,
H.C
3 14
N R
H,C N .
N N—R’
H H

29. (3S,5S)-5-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]pirrolidin-3-ol
Tr por CLEM = 1,35 min; EM m/z 274 [M+H]" Usando N-Boc-

RS - cis-4-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
6 i al 5-50 %.
R - .7/—>
T ‘o
N—R ‘N
H H H
30. (3S)-3-Amino-3-[5-(2-metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-illpropanamida
5 ()] Tr por CLEM = 1,33 min; EM m/z 275 [M+H]" Usando N-Boc-

R L-Asparagina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 10-

'_< %.
__éRs ? ‘ 40 %

N—R T N1 NH,
H NH

2
31. (1 R)-2-Metoxi-1-[5-(2-metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-illetanamina

RE Tr por CLEM = 1,37 min; EM m/z 262 [M+H]" Usando N-Boc-

DGH3 O-metil-L-serina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al
B o
4—%R = { 10-70 %.
T =
N—R NH,
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32. 4-{2-[(S)-Amino(ciclopentil)metil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Tr por CLEM = 1,39 min; EM m/z 317 [M+H]" Usando N-Boc-

NC
L-ciclopentilglicina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al
N 10-60 %.

N 2
2
R N
N\
N NH,
33. 2-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-inden-2-amina
H.C Tr por CLEM = 1,45 min; EM m/z 320 [M+H]" Usando acido N-Boc-
2 3 2-aminoindano-2-carboxilico y un gradiente de HPLC
= H.C de compuesto organico al 5-60 %.
\"\ 3
H.C
34. 4-[2-(2-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-bencimidazol-5-illbenzonitrilo
NC Tr por CLEM = 1,40 min; EM m/z 351 [M+H]" Usando acido N-Boc-
2 2-aminoindano-2-carboxilico y un gradiente de HPLC
R \ = de compuesto organico al 5-50 %.

35. (1. S)-1-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-illetanamina

CH3 Tr por CLEM = 1,35 min; EM m/z 232 [M+H]" Usando N-Boc-
L-alanina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 5-40 %.
H.C
N CH,
H,C N
N NH,
H

36. 4-{2-[(R)-Amino(fenil)metil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
NC I Tr por CLEM = 1,40 min; EM m/z 325 [M+H]" Usando N-boc-

D-fenilglicina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
al 10-60 %.
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CH,

H,C

&
N R
H.C : E
3 A\ Hﬁ
N N—R’
H H

37. (2R,3S)-2-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]pirrolidin-3-ol

5 HO Tr por CLEM = 1,36 min; EM m/z 274 [M+H]" Usando N-Boc-
R trans-3-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de
. < Rﬁi _ compuesto orgéanico al 10-70 %.
7 v
N—R N
H H H

38. (1R,2R)-2-Metoxi-1-[5-(2-metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il[propan-1-amina

CH Tr por CLEM = 1,39 min; EM m/z 276 [M+H]" Usando N-Boc-
& VR O-Metil-L-treonina usando un gradiente de HPLC de
R O compuesto organico al 5-50 %.
& %
R - CH,
7
N—R
£
NH,
39. (1R,2R)-1-Amino-1-[5-(2-metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-iljpropan-2-ol
5 HO Tr por CLEM = 1,35 min; EM m/z 262 [M+H]" Usando N-Boc-
% L-treonina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
.—%Hﬁ - /—CH; ai540%.
7 %
N—R %
H NH,

40. 4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC Tr por CLEM = 1,32 min; EM m/z 293 [M+H]" Usando N-Boc-
0 HO L-treonina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
al 5-40 %.
N CH,
H NH,

I'.?H3
H.C
3 [+
M R
HBC \} E F{G
N N—R’
H H
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41. (1 R)-1-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-illetanamina

CH Tr por CLEM = 1,35 min; EM m/z 232 [M+H]" Usando N-Boc-
3 D-alanina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
H.C al 5-50 %.
N CH,
H3C .\ |—€l mi H
H I’l.IH2
NC
5
N R
N N—R’
H H

42. 4-{2-[(S)-Amino(fenil)metil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Tr por CLEM = 1,40 min; EM m/z 325 [M+H]" Usando N-boc-

R5 L-fenilglicina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 10-
& 60 %.
«—%R = )
7 £
N—R ¢
NH,
43. 4-{2-[(2R ,4R)-4-Hidroxipirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
5 (OH  Trpor CLEM = 1,31 min; EM m/z 305 [M+H]* Usando N-Boc-
R cis-4-hidroxi-D-prolina y un gradiente de HPLC de
RE _ compuesto organico al 5-40 %.
7 :
N—R SN
H H H
44. (3R)-3-Amino-3-[5-(4-cianofenil)-1H-bencimidazol-2-illpropanamida
5 O Tr por CLEM = 1,28 min; EM m/z 306 [M+H]® Usando N-Boc-D-
R Asparagina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
g _ al 10-50 %.
R H NH
?' il
N—R 2
H NH,
CH,
H.C
3 &
H,C N: ER
3 R R.ﬁ
7
N N—R
H H
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45. (3S)-3-Amino-3-[5-(4-cianofenil)-1H-bencimidazol-2-iljpropanamida

5 0 Tr por CLEM = 1,29 min; EM m/z 306 [M+H]" Usando N-Boc-
-Asparagina y un gradiente de e compuesto organico
R L-A i diente de HPLC d t Ani

. < ] -45 %.
R al 10-45 %
7

N—R *—Y-H NH,
H NH

46. 4-{2-[(2S,4R)-4-Hidroxipirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

5 (OH Trpor CLEM = 1,31 min; EM m/z 305 [M+H]* Usando N-Boc-
R = trans-4-hidroxi-D-prolina y un gradiente de HPLC de
B compuesto organico al 5-40 %.
R =
7 N
N—R SN
H H H
47. 4-{2-[(1R)-1-Amino-3-metilbutil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
g CH3 Tr por CLEM = 1,39 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando y N-
R Boc-D-leucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
‘—éRE _ al 5-45 %,
7 H CH
N—R 3
NH,
NC
5]
N R
&
N R
N N—R’
H H
48. 4-{2-[(1R)-1-Amino-2,2-dimetilpropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
5 H.C CH Tr por CLEM = 1,38 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando N-Boc-
R 3 3 terc-D-leucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
% G CH,  al10-45%.
7 i H
N—R
H NH,
CH,
H.C
3 5
H,C NS
3 N R®
N N—R’
H H
49. 4-{2-[(2S,4S)-4-Hidroxipirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
5 QOH  Trpor CLEM = 1,32 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando N-Boc-
R = cis-4-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de
] compuesto organico al 10-50 %.
R =
7 "
N—R y N
H H
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50. 4-{2-[(2R,3S)-3-Hidroxipirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
5 HO Tr por CLEM = 1,32 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando N-Boc-
R trans-3-hidroxi-L-prolina y un gradiente de HPLC de
E Rﬁi _ compuesto organico al 10-40 %.
?r fr
N—R ‘N
H H H

Protocolo de la Biblioteca 5

9

NC BOCN%LOH
] C

R R

NH )
‘ 2 Monémero B
NH,

iy HATU/TEA/DMF
i} AcOHITHF

Mondmero A

NC
‘ N R’ NC
‘ M O N, R
-1
HB !N R ‘ AN
oc
N
H

L

.
T
TFA/DCM N—R

Compuesto Intermedio AB

Etapa 1

Una solucién 0,25 M del Monémero B en DMF (500 pl, 125 ymol) se afadié a una solucion 0,25 M del Monémero A
en DMF (500 pl, 125 pmol) seguido por HATU (125 ymol) y TEA (18 pl, 125 ymol). La reaccién se agitdé a 60 °C
durante 16 horas. La reaccién se concentré al vacio y se afiadié una mezcla de disolventes de AcCOH:THF (1:5, 1 ml)
al residuo. La reaccion se agitd a 60 °C durante 16 horas, se enfrio y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
DCM (500 pl) y se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice (Biotage Quad-Ill) eluyendo con
acetona al 20 % en hexano para proporcionar el compuesto intermedio AB.

Etapa 2

El Compuesto Intermedio AB se disolvié en DCM (800 pl), se enfrié a 5-10 °C y se afiadio TFA (200 pl). la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas antes de concentracion al vacio. El residuo se disolvié en una
solucion de TEA al 20 % en DMF (1 ml). Se retir6 una alicuota de 10 pl, se diluyé hasta 200 pyl con DMSO y se
purificé usando HPLC preparativa para proporcionar los compuestos finales.

CLEM QC: Columna: RESTEK C18 2,1 x 30 mm 3 um, fase movil de A: acido férmico al 0,05 % en agua; fase movil
de B: Acetonitrilo. Gradiente inicial de B al 2 %; 0,75 min para B al 2 %, 1,00 min para B al 10 %, 2,00 min para B al
98 %, 2,90 min para B al 2 %, 3,00 min para B al 2 %. Caudal de 1,5 ml/min.

HPLC Preparativa: XBRIDGE C18 (250 x 19 mm, 51 p) o (50 x 19 mm, 5p); fase movil de A: acetonitrilo, fase movil
de B: NH3 al 0,1 % en agua, durante un tiempo de gradiente de 7, 18, 22, 23 o 24 minutos; caudal entre 16-
20 ml/min; eluyendo con un gradiente especifico para cada compuesto (véase la tabla).

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 5 usando 3’,4’-diaminobifenil-
4-carbonitrilo (Preparacion 82) y el aminoacido apropiado para el Monémero B tal como se describe.
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NC
5
N R
N R®
7
N N—R
H H
51. 4-{2-[(2S)-Piperidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Rﬁ Tr por CLEM = 1,34 min; EM m/z 303 [M+H]" Usando acido
(S)-1-N-Boc-piperidin-2-carboxilico y un gradiente de HPLC
q—éﬁﬁ = de compuesto organico al 10-45 %.

52. 4-{2-[(1S)-1-amino-2-metilpropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

"—QRE' T

N—R H
H NH,

N, CH y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 10-45 %.
3

53. 4-{2-[(1R)-1-aminopropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Tr por CLEM = 1,33 min; EM m/z 277 [M+H]" Usando acido

2
R . CH:; (R)-N-Boc-2-aminobutirico y un gradiente de HPLC de
q—éﬁb = v H compuesto organico al 10-40 %.
7

H_R NH,,
NC
&
N R
N R®
N N—R’
H H
54. 4-{2-[(1R)-1-aminoetil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Rﬁ Tr por CLEM = 1,30 min; EM m/z 263 [M+H]" Usando
8 l[:H3 N-Boc-D-alanina y un gradiente de HPLC de compuesto
<—€H = w4 organico al 10-45 %.
T
N-R NH,

55. 4-{2-[(1R,2S,5S)-6,6-dimetil-3-azabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

H.C CH Tr por CLEM = 1,37 min; EM m/z 329 [M+H]" Usando acido

3 3 (1R,28,5S)-3-(terc-butoxicarbonil)-6,6-dimetil-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxilico y un gradiente de HPLC
de compuesto organico al 10-60 %.

49
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56. 4-{2-[(1R)-1-amino-2-metilpropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

Tr por CLEM = 1,35 min; EM m/z 291 [M+H]" Usando N-Boc-D-valina
y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 10-45 %.

57. 4-{2-[(1S)-1-amino-2,2-dimetilpropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

H.C CH Tr por CLEM = 1,38 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando N-Boc-L-
3 3 terc-leucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico

.E Rs E.FIF—GHE al 10-50 %.
7

N—R \H
H NH,

58. 4-{2-[(1R)-1-aminopentil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

CH. Tr por CLEM = 1,40 min; EM m/z 305 [M+H]" Usando N-Boc-D-
“norleucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 5-50 %.

5
N R
N R®
7
N N—R
H H
59. 4-[2-(1-aminociclopentil)-1H-bencimidazol-5-illbenzonitrilo
R5 Tr por CLEM = 1,33 min; EM m/z 303 [M+H]" Usando N-Boc-
5 cicloleucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
= = al 10-60 %.
7
N—R
H NH,
60. 4-{2-[(1S)-1-aminopentil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
g CH. Trpor CLEM = 1,40 min; EM m/z 305 [M+H]* Usando N-Boc-L-
R _/_ % norleucina y un gradiente de HPLC de compuesto organico al 5-50 %.

MN—R : H
NH,

61. 4-{2-[(2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

F Tr por CLEM = 1,32 min; EM m/z 307 [M+H]" Usando N-Boc-cis-4-
- fluoro-L-prolina y un gradiente de HPLC de compuesto organico
al 10-50 %.
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62. 4-{2-[(1S,2S)-1-amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

5 H.C Tr por CLEM = 1,39 min; EM m/z 339 [M+H]" Usando N-Boc-D-
treonina y un gradiente de e compuesto organico al 10- 0.
R 3 i diente de HPLC d anico al 10-40 %
: “OH
R = H
? el

N—R
H NH,

63. (Este Ejemplo se omite de forma intencionada )

64. 4-{2-[(1S)-1-aminoetil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
Tr por CLEM = 1,29 min; EM m/z 263 [M+H]" Usando N-Boc-L-alanina

R5
6 ,,CHS y un gradiente de HPLC de compuesto orgéanico al 10-40 %.
R" = --—% H
-n—e .
N—R NH,

Protocolo de la Biblioteca 6

R? Etapa1 R NO,
- Etapa 2
—_—
 Ac0, HNO, NHAc  HOI6N
Mondmero A Compuesto Intermedio A
O
BocNH OH
2
R NO, Etapa3 "~ NF2 HC on,
! Monéamero B
NH Na,S,0, NH, g
2 PyBOP, DIEA,
Compuesto IntermedioB Compuesto Intermedio ¢~ DMA
Etapad
R? N  CH R?
N 3 Etapa5 N CH;
N
y o NHBoC A coHHG N NH,

Compuesto Intermedio D

Etapa 1

Se afiadié anhidrido acético (500 pl) al Monémero A (150 pmol, 1 equiv.) seguido por HNO3; concentrado (120 pl) a
0 °C. La reaccion se agitdé a 0 °C durante 30 minutos. Se afiadié6 agua con hielo (1 ml) seguido por hidroxido de
amonio (500 pl) para alcanzar un pH = 9. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 1 ml), la fase organica se recogio, se
seco sobre Na,SO, y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto intermedio A.
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Etapa 2

Al compuesto intermedio A en bruto se le afiadid HCI 6 N (500 pl) y la reaccion se agité a 100 °C durante 2 horas.
Después de enfriar, se afiadié hidroxido amoénico (500 pl) para alcanzar un pH = 9 y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3 x 1 ml). las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto intermedio B.

Etapa 3

Al compuesto intermedio B en bruto (125 pmol) se le afadié dioxano (1 ml) seguido por una solucion 2 M de
carbonato potasico en agua (300 pl, 10 pymol), una solucién de Na;S,0, 2,08 M en agua (300 ul, 625 pmol) y una
solucion 0,033 M de metilo violdgeno en agua (300 pl, 10 ymol). La reaccién se agité a 30 °C durante 16 horas. La
reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 2 ml), la fase organicas se recogio, se seco sobre Na,SO4 y se concentro al vacio
para proporcionar el compuesto intermedio C.

Etapa 4

Se afiadi6 DMA (800 pl) a acido N-boc-2-amino-isobutirico (100 umol) y PyBOP (55 mg, 110 pmol). La mezcla se
agitoé a 30 °C durante 30 minutos. Una solucién del compuesto intermedio C en bruto en DMA (400 pl) se afiadio a la
reaccion seguido por DIEA (75 pl, 300 umol). La reaccion se agité a 30 °C durante 16 horas antes de concentracion
al vacio para proporcionar el compuesto intermedio D.

Etapa 5

Al compuesto intermedio D en bruto (75 pmol) se afiadié acido acético (400 umol) seguido por HCI 6 N (150 pl). La
reaccion se agitd a 100 °C durante 2 horas. La reaccioén se enfrid, se concentré al vacio y se purificé usando HPLC
preparativa para proporcionar los compuestos finales.

CLEM QC: Columna Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 um, fase mévil de A: Acetonitrilo; fase movil de B: TFA al 0,05 %.

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 6 y se aislaron en forma de
sus sales de TFA. La anilina apropiada para el Mondmero B se us6 tal como se describe.

RY N  CH,
N NH,
65. 2-(5-Butil-1 H-bencimidazol-2-il)propan-2-amina
CH3 Tr por CLEM = 2,48 min; EM m/z 232 [M+H]" Usando 4-n-butilanilina.

2
R.\‘:

66. 2-(5-Ciclohexil-1 H-bencimidazol-2-il)propan-2-amina
Tr por CLEM = 2,39 min; EM m/z 258 [M+H]" Usando 4-ciclohexilanilina.

R\:

67. (Este Ejemplo se omite de forma intencionada )

68. 2-[5-(2-Metilbutan-2-il)-1H-bencimidazol-2-ilJpropan-2-amina

H.C Tr por CLEM = 2,29 min; EM m/z 246 [M+H]"
3 Usando 4-(1,1-dimetilpropil)anilina (Preparacién 100).

R = HC
H,C
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69. 2-(5-Propil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-amina
HSG Tr por CLEM = 2,30 min; EM m/z 218 [M+H]" Usando 4-propilanilina.

2
R\:

Protocolo de la Biblioteca 7

RZB(OR),
Br N CH, MonémeroB  R: N, CH,
Lo * ot
N  NHCbz  Pddppf)Cl, ‘
H Cs,CO, H NHebz
_ Dioxano
Monomero A Compuesto Intermedio AB
R% N CH,
TMSI/DCM N NH,

Etapa 1

Al Mondémero B (150 pmol) se afiadié una solucion 0,2 M de [1-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-1-metil-etil[carbamato
de bencilo (Preparacion 27, 500 pl, 100 pymol) en dioxano seguido por carbonato de cesio (147 mg, 450 pmol), agua
(30 pl) y Pd(dppf)Cl2 (25 mg, 30 umol). La reaccién se agité a 100 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas.
Después de enfriar, la reaccion se concentré al vacio y se purificd usando HPLC preparativa para proporcionar el
Compuesto Intermedio AB.

Etapa 2

El Compuesto Intermedio AB se disolvio en DCM (1 ml) y se afiadié TMSI (75 ul, 108 mg). La reaccién se agito a
30 °C durante 1 hora antes de la adicion de agua (100 pl) y MeOH (500 pl). La mezcla se concentrd al vacio y se
purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar los compuestos finales.

CLEM QC: Columna Welch XB-C18 2,1 x 50 mm 5 um, fase mévil de A: Acetonitrilo; fase movil de B: TFA al 0,05 %.

Los siguientes Ejemplos se prepararon de acuerdo con el Protocolo de la Biblioteca 7 y se aislaron en forma de
sus sales de TFA. El acido borénico o éster de boronato apropiado se usé para el Monémero B tal como se describe.

RY N CH,
D CH,
N NH,
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70. 3-[2-(1-Amino-1-metiletil)-1H-bencimidazol-5-il]-5-fluorobenzonitrilo

F Tr por CLEM = 2,29 min; EM m/z 295 [M+H]"
RZ
~a = Usando &cido (3-ciano-5-fluorofenil)borénico.
NC
Rz
N CH,
N
N NH,
71. 5-[2-(1-Amino-1-metiletil)-1H-bencimidazol-5-il]-2-clorobenzonitrilo
Cl Tr por CLEM = 2,39 min; EM m/z 311 [M+H]"
2
R =
N Usando acido (3-ciano-4-clorofenil)boronico.
NC

72. 3-[2-(1-Amino-1-metiletil)-1H-bencimidazol-5-illbenzonitrilo

Tr por CLEM = 2,06 min; EM m/z 277 [M+H]"

2
R _
NC Usando acido (3-cianofenil)borénico.
R? N  CH,
HCHS
N NH,

73. 2-[2-(1-Amino-1-metiletil)-1H-bencimidazol-5-il]-6-clorobenzonitrilo

Tr por CLEM = 2,48 min; EM m/z 311 [M+H]"

R:. -

‘\\ = cl Usando 2-cloro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo.

CN

74. 2-[2-(1-Amino-1-metiletil)-1H-bencimidazol-5-illbenzonitrilo

Tr por CLEM = 2,30 min; EM m/z 277 [M+H]"

2
R ‘\-\\ = Usando acido (2-cianofenil)borénico.

CN

Ejemplo 75
2-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)piperidin-3-ol
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H.C CH, HO
H.C N
A\
N N
H H

Una solucién 0,2 M de acido 3-hidroxipiperidina-2-carboxilico (500 pl, 100 pmol) en DMA se afadié a una solucion
0,2 M de 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (500 ul, 100 ymol) en DMA seguido de BOP (44 mg, 100 pmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas antes de concentracion al vacio. Se afiadié una mezcla
de disolventes THF/AcOH (5/1, 1 ml) al residuo, y la reaccion se calent6é a 60 °C durante 16 horas. La reaccién se
enfrid, se concentro al vacio, se disolvio en DMSO (1 ml) y se purificd usando HPLC preparativa (XTERRA-C18 (250
x 19 mm, 10 p, fase movil de A: Acetonitrilo, fase moévil de B: Acetato de amonio 10 mM en agua; eluyendo con un
gradiente de un 10-70 % de material organico con un caudal de 16 ml/min durante 18 minutos) para proporcionar el
compuesto del titulo. Tr por CLEM = 1,33 minutos EM m/z 274 [M+H]"

Ejemplo 76
5-terc-Butil-2-piperidin-2-il-1H-bencimidazol

H,C CH,

H,C N
\>—Q
N
N H

El compuesto del titulo se puede preparar de acuerdo con el protocolo que se ha descrito para el Ejemplo 75 usando
acido piperidin-2-carboxilico y purificacion usando HPLC preparativa como se ha descrito con un gradiente organico
de un 10-65 %. Tr por CLEM = 1,28 minutos EM m/z 258 [M+H]"

Ejemplo 77
2-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

CH,§
o
N —CH,
—(
CN
H NH,

A 4-bromo-1,2-bencenodiamina (2,3 g, 12,3 mmol) y N-boc-O-metil-L-treonina (2,9 g, 12,3 mmol) se afiadi6 DCM
(100 ml) seguido de DIEA (3 ml, 17,5 mmol) y HATU (4,7 g, 12,3 mmol). La reaccién se agité a 30 °C durante 16
horas antes de concentraciéon al vacio. Al residuo se le afiadi® AcOH (120 ml) y la reaccién se calenté a 50 °C
durante 2 horas. La reaccion se enfrid, se concentré al vacio y se diluyé con una solucién 2 M de LiOH en agua
(250 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml), las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron al vacio. el residuo se disolvié en dioxano para obtener una solucién 0,075 M.

A una alicuota de esta solucion (1 ml) se afiadié carbonato de cesio (75 mg, 225 ymol), acido 2-cianofenilborénico
(112,5 pmol), agua (30 pl), y se burbujed nitrogeno durante 30 segundos. A continuacion se afiadié Pd(dppf)Cl;
(6 mg, 7,5 pmol) y la reaccion se agité a 90 °C durante 16 horas antes de enfriar y filtrar. A continuacion se afnadio
MeOH (200 pl) seguido por HCI 4 M en dioxano (300 pl) y la reaccion se agité a 30 °C durante 16 horas. La reaccion
se concentré al vacio y se purificd usando HPLC preparativa (Boston Symmetrix ODS-H; 150 x 30 mm x 5 y; fase
movil de A: Acetonitrilo, fase movil de B: TFA al 0,225 % en agua; eluyendo con un gradiente de material organico al
22-52 %, durante 10 minutos con un caudal de 30 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la
sal de TFA. Tr por CLEM = 2,42 minutos EM m/z 307 [M+H]"

55



10

15

20

25

30

35

ES 2 548 228 T3

Ejemplo 78
(1R,2R)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ol

H,C §Hs HO,
H,C N \>_/_ CH,
N NH,

Etapa 1

A una solucion agitada de 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (375 mg, 2,28 mmol) en dioxano (4 ml) se afiadié una
soluciéon de N-Boc-L-treonina (500 mg, 2,28 mmol) en dioxano (4 ml) seguido de trietilamina (636 ul, 456 mmol) y
T3P (1520 mg, 2,40 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos seguido de
calentamiento a 100 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié y se diluyé con EtOAc (50 ml) y solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico (40 ml). La fase organica se recogio, se lavo con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y
se concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
TBME al 15-100 % en heptanos para proporcionar [(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-
hidroxipropillcarbamato de terc-butilo.

Etapa 2

A [(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxipropil]-carbamato de terc-butilo (105 mg, 0,302 mmol) se
afadié DCM (5 ml) seguido de TFA (700 pul) a 0 °C. Se permitié que la reaccion se calentara a temperatura ambiente
durante 4 horas antes de enfriar de nuevo a 0 °C e inactivando con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml). La
mezcla se extrajo con DCM, la fase organica se recogid, se seco sobre MgSQO, y se concentro al vacio. El residuo se
purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH:NH3 (80:20:2) para
proporcionar el compuesto del titulo (21 mg, 28 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,20 (s, 3H), 1,35 (s, 9H),
4,00 (m, 1H), 4,37 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,50 (m, 1 H).

CLEM (realizacién de 2 minutos) T, = 1,02 minutos EM m/z 246 [M-H]

Ejemplo 79
(1R,2R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-1-(metilamino)propan-2-ol

H,C cH, HO
N N—
H ” CH3

A una suspension agitada de hidruro de litio y aluminio 2 M en THF (0,09 ml, 0,180 mmol) se afiadié una solucién del
producto intermedio del Ejemplo 78, [Etapa 1; [(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-
hidroxipropil]Jcarbamato de ferc-butilo (50 mg, 0,15 mmol) en THF (2 ml) gota a gota a 0°C. A continuacion, la
mezcla de reaccion se calentd reflujo durante 18 horas. La reaccion se enfrid, se inactivd mediante la adicion de
NazS04,10H20 en porciones seguido de Na>SO4 anhidro y THF (5 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. La suspension se filtrd a través de Arbocel y el filtrado se concentroé al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice dos veces eluyendo ambas veces con DCM:MeOH:NH3 a 90:10:1 para
proporcionar el compuesto del titulo.

Tr por CLEM = 1,80 minutos EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 80
(2S)-2-Amino-2-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-1-ol
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H,c §Hs HO
H,C Ne
& CH,
N NH,

A una solucion de [(1S)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxi-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo
(Preparacion 26, 94 mg, 0,27 mmol) en dioxano (3 ml) se afiadid HCI 4 M en dioxano (4 ml) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccidon se concentré al vacio, formando azeotropos con
tolueno(2 x 10 ml) para proporcionar un sélido gomoso. El residuo se tritur6 con TBME (15 ml) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de la sal de bis HCI (90 mg, 83 %). Microanalisis: Tedrico C: 52,66 %; H: 6,58 %; N:
13,17 %. Encontrado: C: 51,11 %; H: 7,31 %; N: 12,37 %.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,34 (s, 9H), 1,70 (s, 3H), 3,85 (m, 2H), 7,40 (m, 1 H), 7,55 (m, 2H), 8,80 (s a,
4H).

Ejemplo 81
4-{2-[(1S)-1-Aminopropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
N
\>‘/\ CH,
N  NH,
Método 1
Etapa 1

A una solucion agitada de acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico (391 mg, 1,92 mmol) en acetonitrilo (6 ml)
a 0°C se afiadi6 NMM (0,30 ml, 2,7 mmol) seguido de cloroformiato de isobutilo (0,25 ml, 1,00 mmol) gota a gota
durante 15 minutos. Esta solucidon se afadiéo gota a gota a 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 82,
401 mg, 1,92 mmol) en acetonitrilo (4 ml) a 0 °C durante 15 minutos, y se permitié que la reaccion se calentara a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (25 ml) y solucion acuosa de
acido citrico al 5 % (12,5 ml). La fase organica se separd y se lavd con solucién acuosa de acido citrico al 5 %
(2 x12,5ml). La fase organica se recogio, se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentro al
vacio.

Etapa 2

A este residuo se afadio AcOH (6 ml) y se permitid que la reaccion se agitara a temperatura ambiente durante 4
dias. La reaccion se diluyd con solucion acuosa de carbonato potasico al 10 % (5 ml) y EtOAc (10 ml). La fase
organica se recogio y se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se
purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-50 % en heptanos.

Etapa 3

El residuo se disolvio en dioxano (10 ml) y se afiadi6¢ HCl 4 M en dioxano (8,8 ml), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se concentré al vacio y se purificé usando un cartucho de SCX
eluyendo con MeOH seguido de NH3z 2 M en MeOH. El aceite resultante se purificé adicionalmente usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH:NH3 a 90:10:1 para proporcionar un soélido
de color blanco que se triturd en éter para proporcionar el compuesto del titulo (215 mg, 45 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,85 (t, 3H), 1,75 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 3,90 (m, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,55 (m,
1H), 7,80 (s a, 1 H), 7,85 (m, 4H).

CLEM (realizacién de 5 minutos) T, = 1,44 minutos EM m/z 277 [M+H]"

Ejemplo 82
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4-{2-[(1R)-1-Amino-2-hidroxietil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

OH

\\“

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con el Método 1 usando acido (S)-3-(ferc-butoxicarbonil)-2,2-
dimetiloxazolidina-4-carboxilico y 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacién 82). El residuo se purifico a través
de un cartucho de SCX seguido por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con MeCN al 0-60 % en
agua.

CLEM (realizacién de 2 minutos) T, = 0,77 minutos EM m/z 279 [M+H]"

Ejemplo 83
(1 S,2R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina

CH
H,C_ CH, o

(™

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 1 usando N-Boc-alo-O-Metil-D-treonina y 4-(terc-
butil)benceno-1,2-diamina. El residuo se disolvié en MeOH y se purificd a través de un cartucho de SCX eluyendo
con MeOH seguido de NHz 7 N en MeOH (120 mg, 84 %).

CLEM (realizacién de 5 minutos) T, = 1,47 minutos EM m/z 262 [M+H]"

3

Ejemplo 84
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-clorobenzonitrilo

NC CH

\\‘ v
mu\o

Cl

Método 2

A [(1R,2R)-1-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropillcarbamato de terc-butilo (Preparacion 22, 400 mg,
1,04 mmol) en THF/agua (8 mlI/2ml) se afadid 2-(2-cloro-4-cianofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(411 mg, 1,56 mmol) y carbonato sédico (275 mg, 2,60 mmol) y la mezcla se desgasificd con nitrogeno durante 20
minutos. Se afiadio dicloro [1,1° bis(di-terc-butilfosfino)lferroceno paladio (1) (18 mg, 0,031 mmol) y la reaccion se
calento a 60 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrid, se diluyé con MeOH (100 ml) y se filtr6 a través de Celite. El
filtrado se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml). La soluciéon organica se lavé con agua
(20 ml), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice y se disolvié en HCI 4 M en dioxano (2 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2
horas antes de la adicién de soluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (20 ml), y extraccion en EtOAc (3 x 20 ml). Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 0-30 % en acido férmico al 0,1 % en agua
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de formiato (98 mg, 28 %).
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RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,20 (d, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 4,26 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H),
7,70 (m, 2H), 7,77 (d, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 8,40 (s a, 1 H).
CLEM (4, realizacion de 5 minutos) T, = 1,84 minutos EM m/z 341 [M+H]*

Ejemplo 85

5 4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

£

NC Q/CHs
N\>\_‘,/E\CH3
N aNHz

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Método 2 usando acido 3-fluoro-4-cianofenilborénico e iso-

propanol para inactivar la primera etapa y se filiré a través de Celite. El residuo final se purificd usando cromatografia

en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 0-40 % en acido férmico al 0,1 % en agua para proporcionar
10 el compuesto del titulo en forma de la sal de formiato (212 mg, 51 %).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,39 (d, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,87 (m, 1H), 4,32 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,65 (m, 3H),

7,83 (m, 1H),7,95 (s, 1 H), 8,40 (s a, 1 H).

Ejemplo 86

4-{2-[(1,1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-(trifluorometil)-benzonitrilo

NC
,CH,

Q

N E
\>\/\CH3
CF
3 N NH,
15

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 2 usando 2-[4-bromo-2-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 102) y se aisl6 en forma de la sal de formiato.
RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,18 (d, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,93 (m, 1H), 4,37 (d, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 7,40 (s, 1 H),

7,64 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H). CLEM (realizacion de 4,5 minutos) T, = 1,91 minutos EM m/z
20 375 [M+H]"

Ejemplo 87

4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-2,6-difluorobenzonitrilo

F
NC CH,
:
F N\>\,/E\CH3
N aNHz

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Método 2 usando 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
25 dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (Preparacion 103). El residuo se purificé usando cromatografia en columna en fase
inversa eluyendo de MeCN al 5 % en agua (acido formico al 0,1 %) a MeCN al 100 % con acido férmico al 0,1 %.
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RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,17 (d, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,83-3,93 (m, 1H), 4,33 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,61 (s, 1
H), 7,65 (m, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 8,43 (s a, 1 H).

Ejemplo 88
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benceno-1,2-dicarbonitrilo

NC

NC

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 2 usando (4R,5R)-4-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-
2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (Preparacion 21) y acido 3,4-dicianofenilborénico
(Preparacion 104). después de la etapa de formacion del enlace de amida, el residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 40-80 % en heptanos. El residuo final se
purificd usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 5-70 % en acido férmico al
0,1 % en agua para proporcionar la sal de formiato.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,20 (d, 3H), 4,13-4,27 (m, 2H), 7,64-7,66 (m, 1H), 7,72-7,75 (m, 1 H), 7,97 (s, 1
H), 8,01-8,03 (m, 1 H), 8,15 (m, 1 H), 8,31 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,82 minutos EM m/z 318 [M+H]"

Ejemplo 89
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-2,6-difluorobenzonitrilo

F
NC

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 2 usando (4R,5R)-4-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-
2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (Preparaciéon 21) y acido 3,5-difluoro-4-cianofenilborénico
(Preparacion 105). Después de la etapa de formacion del enlace de amida, el residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30-60 % en heptanos. El residuo final se
purificd usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 5-100 % en acido férmico al
0,1 % en agua para proporcionar la sal de formiato.

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,20 (d, 3H), 4,21-4,30 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,61 (s, 1 H), 7,64-7,66 (m, 1 H),
7,73 (d, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,80 minutos EM m/z 329 [M+H]"

Ejemplo 90
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-fluorobenzonitrilo

NC F
/CHS
Q
N
\>\/\CH3
N NH,
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A [(1R,2R)-1-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropillcarbamato de terc-butilo (Preparacion 22, 120 mg,
0,312 mmol) en THF/agua (5 ml/1 ml) se afiadié acido 2-fluoro-4-cianofenilborénico (77 mg, 0,531 mmol) y carbonato
sédico (83 mg, 0,780 mmol) y la mezcla se desgasificd con nitrogeno durante 10 minutos. Se afiadié dicloro [1,1°
bis(di-terc-butilfosfino)lferroceno paladio (1) (6 mg, 0,00937 mmol) y la reaccién se calent6 a 60 °C durante 18 horas.
La reaccion se enfrio y se filtré a través de Celite. El filtrado se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice y se disolvié en una mezcla de TFA y DCM (1 ml/5 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas antes de concentrar al vacio. El residuo se purificé por
filtracion a través de Amberlist-21 seguido por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al
0-40 % en acido férmico al 0,1 % en agua para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de formiato
(32 mg, 30 %).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): 6 ppm 1,18 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,87 (sa, 1 H), 4,32 (s a, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,65-7,80
(m, 4H), 7,87 (s a, 1 H).

CLEM (4, realizacion de 5 minutos) T, = 1,79 minutos EM m/z 325 [M+H]*

Ejemplo 91
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-6-fluoro-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
/CHS
Q
N
MCH3
F N NH,

Se afiadi6 cloroformiato de isobutilo (0,17 g, 0,125 mmol) a una mezcla enfriada de N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-L-
treonina (Preparacion 51, 0,28 g, 0,12 mmol) y NMM (0,137 g, 0,135 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C. La reaccion se
agitd a esta temperatura durante 1 obra y a continuacion se afiadié gota a gota a una solucion enfriada de 4’,5'-
diamino-2’-fluorobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 76, 0,28 g, 0,12 mmol) a -78 °C y se agitd a esa temperatura
durante 3 horas. La reaccion se repartié entre EtOAc (70 ml) y solucion acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml), la fase
organica se recogioé y se concentré al vacio para proporcionar un residuo de color marrén que se disolvio en AcOH
(5 ml) y se calenté a 40 °C durante 2 dias seguido a 50 °C durante 1 dia. La reaccion se concentro al vacio y se
purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar un solido de color beige que se
disolvié en TFA/DCM (0,2 ml/3 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccion se repartio entre
una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y EtOAc (30 ml). La fase organica se recogio y se concentré al
vacio. El residuo se purificdé usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo en acido férmico al 0,5 % en agua seguido por elucién a través de un cartucho de SCX para proporcionar
el compuesto del titulo que contiene una cierta cantidad del otro diastereémero.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,08 (m, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,82 (m, 1H), 4,36-4,50 (m, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,69
(m, 1 H), 7,76 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 8,40 (s a, 1 H).

CLEM (4, realizacion de 5 minutos) T, = 1,80 minutos EM m/z 325 [M+H]*

Ejemplo 92
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

’ 3

N
N

N NH,

CH,

““E..m\o

A una solucion agitada de N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-L-treonina (Preparacion 51, 1,696 g, 7,27 mmol) en
acetonitrilo (25 ml) a 0°C se afadid6 NMM (1,12 ml, 10,2 mmol) seguido de cloroformiato de isobutilo (0,943 ml,
7,27 mmol) gota a gota. La reaccioén se agité a 0 °C durante 35 minutos formando un precipitado de color blanco (sal
de NMM.HCI). Esta suspension se afnadié gota a gota filirando a través de un tapén de lana de algodon a una
solucion de 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 82, 1,521 g, 7,271 mmol) en acetonitrilo (25 ml) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y acido citrico
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acuoso al 5 % (50 ml). La fase organica se separo, se lavo adicionalmente con acido citrico acuoso al 5 % (50 ml),
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en AcOH (20 ml) y se agito a
temperatura ambiente durante 4 dias. La reaccion se concentré hasta sequedad y se repartié entre solucion acusa
saturada de NaHCO3 (50 ml) y EtOAc (100 ml). La fase organica se recogid, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al
vacio. El residuo se purifico usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-50 % en
heptanos para proporcionar una espuma de color naranja/marrén que se disolvié en HCI 4 M en dioxano (30 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se concentré al vacio y se diluyd con NaOH 4 M a pH 9.
la solucién acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml), las fases organicas se combinaron y se concentraron al vacio.
El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH:NHj3 a 95:5:0,5
para proporcionar el compuesto del titulo (1 g, 46 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,20 (d, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,90 (m, 1H), 4,25 (m, 1 H), 7,45 (d, 2H), 7,60-7,75 (m,
6H). CLEM (realizacion de 5 minutos) T = 1,44 minutos EM m/z 307 [M+H]"

Ejemplo 93
4-{2-[(1S,2S)-1-Amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
/CHS
@)
N
\‘\‘ \>\8\CH3
N NH,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Método 1 usando N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-D-treonina.
El residuo se purificé usando HPLC preparativa.
CLEM (realizacién de 5 minutos) T, = 1,48 minutos EM m/z 307 [M+H]"

Ejemplo 94

(1S,28)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina

CH, ,CH,
H,C v 3
H,C MC%
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 1 usando N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-D-treonina y
4-terc-butil-1,2-diaminobenceno. El residuo se purificd por elucion a través de un cartucho de SCX con MeOH
seguido de NH; 2M en MeOH seguido por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM:MeOH:NHsz a 90:10:1.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,00 (m, 3H), 1,25 (s, 9H), 3,20 (s, 3H), 3,60 (m, 1 H), 3,95 (m, 1 H), 7,20 (m, 1
H), 7,20-7,35 (s a, 2H), 11,90 (s a, 1 H).

CLEM (realizacién de 5 minutos) T, = 1,36 minutos EM m/z 260 [M-H]

Ejemplo 95

(3S)-3-Amino-3-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-iljpropanamida

CH

3

H.C

Se afadieron nitruro de magnesio (137 mg, 1,36 mmol) y metanol (5 ml) a (3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-
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isopropil-1H-bencimidazol-2-il)propanoato de bencilo (Preparacion 36, 85 mg, 0,194 mmol) en un tubo sellado, y la
reaccion se calenté a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se acidificd con HCI diluido y se neutralizé con
solucion acuosa saturada de NaHCO3; y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato
sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa y se disolvié en 1,4-dioxano (5 ml). La
solucion se enfrio a 0°C y se afiadio HCI 4 N en dioxano (5 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccién se concentré al vacio y se purificéd a través de un cartucho de SCX-2 para proporcionar
el compuesto del titulo (4 mg, 40 %).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 2,04 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,20-3,40 (m, 3H), 4,50 (s, 1 H), 7,20-7,38 (m, 2H),
7,42 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H).

CLEM (realizacién de 20 minutos) T, = 7,54 minutos EM m/z 247 [M+H]"

Ejemplo 96
(1R,2R)-1-[5-(2,2-Dimetilpropil)-5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il]-2-metoxipropan-1-amina

CH
H,C 3 CH
3 CH3 O/ 3
N \>_/'—CH3
; N,

Método 3

A una suspension de Boc-Thr(Me)-OH (23,8 mg, 0,102 mmol) en acetonitrilo (0,4 ml) se afadié 4-metiimorfolina
(0,025 ml, 0,23 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,014 ml, 0,11 mmol). Después de agitacion durante 45 minutos,
se afadié 4-fluoro-5-neopentilbencen,-1,2-diamina (Preparacion 73, 22 mg, 0,11 mmol) y la reacciéon se agitd
durante 18 horas. La solucidon se concentré al vacio, se volvié a disolver en acido acético (0,4 ml, 7 mmol) y se
calentd a 65 °C durante 5 horas. Después de la refrigeracion, la solucidon se concentré al vacio, se volvié a disolver
en cloruro de metileno y se lavo con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico (2x). La fase organica
se secod sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6, y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos
para proporcionar el bencimidazol protegido en forma de un aceite transparente. El aceite se disolvié en cloruro de
metileno (3ml) y se tratd con acido trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmol). Después de agitacion durante 2 horas, la
solucién se concentro al vacio, se volvié a disolver en cloruro de metileno y se tratd con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sdédico. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se
purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de CMA80 al O-
100 % /cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 15 %) en forma de un sélido de color
blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,93 (s, 9H), 1,00 (d, 3H), 2,61 (s, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,68 (m, 1 H), 3,97 (d,
1 H), 7,27 (m, 2H).

Tr por CLEM = 1,16 minutos EM m/z 294 [M+H]"

Ejemplo 97

(1R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-1-amina

CH,
H.C CH
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 3 usando 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno y acido
(terc-butoxicarbonil)-D-2-aminobutirico.
CLEM (realizacién de 2 minutos) T, = 0,75 minutos EM m/z 232 [M+H]"

Ejemplo 98
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4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-4-fluoro-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
F HO
N CHS
” NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 1 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-
trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 57) y 3’,4’-diamino-2’-fluorobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 77).
Después de la etapa de desproteccion final, el residuo se purificé usando cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con acetonitrilo en acido formico al 0,1 % en agua para proporcionar la sal de formiato.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,21 (d, 3H), 4,26 (s a, 2H), 7,40 (m, 1 H), 7,51 (d, 1 H), 7,78 (d, 2H), 7,83 (d, 2H),
8,44 (sa, 1 H).

Tr por CLEM = 1,69 minutos EM m/z 311 [M+H]"

v

o

Ejemplo 99
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
Cl HO
N CH,
\>—.,/'
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 3 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-
trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacién 57) y 3’,4’-diamino-2’-clorobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 78).
La etapa de ciclacién con acido acético se realizé a temperatura ambiente. después de la desproteccién de TFA, el
residuo se purificd por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo en acido formico al 0,1 %
en agua para proporcionar la sal de formiato.

Tr por CLEM = 1,67 minutos EM m/z 327 [M+H]"

L

Ejemplo 100
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-(trifluorometil)benzonitrilo

NC
HO.
N 7—CH,
CF, NN,
H

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Método 2 usando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
3-(trifluorometil)benzonitrilo  (Preparacion 102) y (4R,5R)-4-(5-bromo-1H-bencimidazol-2-il)-2,2,5-trimetil-1,3-
oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (Preparacion 21). El residuo se purificd usando cromatografia en columna en
fase inversa eluyendo con MeCN/acido férmico al 0,1 % en agua y se liofilizé durante 18 horas para proporcionar la
sal de formiato (320 mg, 81 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): 5 ppm 1,21 (d, 3H), 4,27 (m, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,58 (s, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,68 (d, 1 H),
8,02 (dd, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H).

RMN '°F (400 MHz, MeOD): & ppm -58,16

Tr por CLEM = 1,91 minutos.
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Ejemplo 101
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-fluorobenzonitrilo

NC F

A una solucidn de acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 57,
778 mg, 3 mmol) y HOBt (551 mg, 3,60 mmol) in DMF (23 ml) se afiadio NMM (0,33 ml, 3 mmol) y la mezcla se
enfrié a -5 °C. Se afiadié EDCI (690 mg, 3,60 mmol) y la reaccién se agit6 a -5 °C durante 90 minutos. Se afiadié una
solucion de 3',4’-diamino-2-fluorobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 79, 750 mg, 3,30 mmol) en DMF (7 ml) y se
permiti6 que la reaccién se calentara a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccién se verti6 en EtOAc
(120 ml), se lavo con solucion acuosa de NaHCOs al 3 % (4 x 120 ml), salmuera (30 ml), se sec6 sobre Na;SO4 y se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:Heptano a 1:1. El residuo se disolvio en AcOH (7 ml) y se agité a 40 °C durante 18 horas. La reaccion se
concentrd al vacio y se tratd con solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (15 ml), se extrajo en EtOAc (2 x 15 ml), las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetona:heptanos a 1:3. El residuo se disolvié en HCI
4 M en dioxano con 1 gota de agua y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé a
través de una columna de SCX lavando a través de ella con MeOH seguido por NHz 3 N en MeOH vy el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se traté con agua (1 ml) y MeOH (0,5 ml) y se liofilizd para proporcionar el compuesto
del titulo (125 mg, 75 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,19 (d, 3H), 3,99 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 7,46 (d, 1 H), 7,61-7,79 (m, 5H). Tr por
CLEM = 1,82 minutos EM m/z 311 [M+H]"

Ejemplo 102
(1R)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropan-2-ol

CH,
H,C

H.C

3

Una solucion de 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (1 g, 6 mmol), N-boc-3-hidroxi-L-valina (1,4 g, 6 mmol) y trietilamina
(1,5 ml, 15,1 mmol) en dioxano (50 ml) se agitd a 0 °C durante 15 minutos. Se afiadié T3P (al 50 % en p/p en EtOAc,
4,6 ml, 7,3 mmol) gota a gota y la reaccidon continué en agitacion a esta temperatura durante 30 minutos. A
continuacion, la reaccion se calento a reflujo durante 5 horas antes de enfriar y se diluyé con EtOAc. La solucion se
lavé con solucién acuosa saturada de carbonato sédico dos veces, se secé sobre Na;SO4 y se concentro al vacio. El
residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-50 % en heptanos.
El residuo se disolvio en dioxano (10 ml) a 0 °C y se traté con HCI 4 M en dioxano (10 ml). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas antes de concentrar al vacio. El residuo se lavo con EtOAc y pentano antes
de basificar con solucidén acuosa saturada de NaOH y se extrajo en EtOAc. La fase organica se recogid, se seco
sobre Na;SO4, se concentro al vacio y se trituré con EtOH al 10 % en pentano (5 ml) para proporcionar el compuesto
del titulo (25 mg, 2 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1,08-1,1 (m, 6H), 1,21-1,39 (m, 9H), 2,17-2,27 (m, 2H), 3,81 (s, 1H), 4,87 (s, 1
H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 11,9 (s a, 1 H).

EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 103
(2R,3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanamida
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H,C_ CH, H,C

H3C N\
A

Una solucion de [(1S)-3-amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metil-3-oxopropillcarbamato de terc-butilo
(Preparacion 29, 3,07 g, 8,2 mmol) en DCM (50 ml) y TFA (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas
antes de concentrar al vacio. Se afiadié una solucion acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml) y el producto se extrajo
con 2-MeTHF (4 x 100 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4
y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con
acetonitrilo al 0-40 % en agua. El sdlido resultante se disolvié en MeCN (40 ml) a 50 °C y se afiadié metanol antes
de permitir que la solucion se enfriara. El precipitado de color blanco resultante se recogid, seco, y se triturd
adicionalmente con EtOAc (5 ml) dos veces para proporcionar un soélido de color blanco como el diasteredmero
(2R,3S) deseado.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,03 (d, 3H), 1,38 (s, 9H), 2,84 (m, 1H), 4,18 (d, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H),
7,54 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 2,32 minutos EM m/z 275 [M+H]"

Ejemplo 104

(2S,3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanamida

H.C_ CH H.C
3 3 N 3 3 0
H,C m
NH
N 2
H NH,

La mezcla diastereomérica del Ejemplo anterior se puede separar de acuerdo con las siguientes condiciones de
HPLC quiral para obtener el compuesto del titulo:

Chiralpak IC heptano/IPA/DEA a 70/30/0,1 para proporcionar los dos diasteredmeros separados: Pico 1
(realizacion acida de 2,5 minutos) T, = 0,67 minutos EM m/z 275 [M+H]+ (Ejemplo 103) Pico 2 (realizacion acida

de 2,5 minutos) T, = 0,62 minutos EM m/z 275 [M+H]+ (Ejemplo 104) RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,20 (d,
3H), 1,38 (s, 9H), 2,92 (m, 1H), 4,35 (d, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H).

Ejemplo 105
(2R,3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-(**CDs-metil)propanamida

D D
H,C_ CH, D"c 0

H,C

Se disolvié [(1S,2R)-3-amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-(**CDs-metil-3-oxopropillcarbamato de terc-butilo
(Preparacion 1, 0,95 g, 2,5 mmol) en CH2ClI, (20 ml) en un matraz de fondo redondo. La reaccion se enfrié a 0 °C y
TFA (3,0 ml) y se afadi6 gota a gota a la vez que se agitaba. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. La reaccion se concentré al vacio y se formaron azeotropos dos veces con tolueno (20 ml). El residuo se
disolvio en CH,ClI; (20 ml) y se lavé con NaOH 1 N a pH = 6, seguido por salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se
filtré y se concentrd al vacio. El residuo se trituré6 con MeOH y se filtré para proporcionar un sélido de color blanco
como el compuesto del titulo (0,512 g, 73 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,30 (s, 9H), 3,20 (m, 1 H), 4,25 (m, 1 H), 5,65 (s a, 1 H), 6,45 (s a, 1 H), 7,30-
7,35 (m, 1 H), 7,45-7,60 (m, 2H).
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EM m/z 277 [M-H]
Ejemplo 106
Carbamato de (1R,2S)-1-amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ilo

0
o

CH
HC.] ° 0 o
HsC N\>_)7 3

N NH,

Se disolvié [(1R,2S)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxipropillcarbamato de terc-butilo (Preparaciéon 24,
60 g, 172mmol) en MeCN (21) y se enfri6 a la 13°C. Se afiadid carbonato de N,N’-disuccinimidilo (58,8 g,
207 mmol) en porciones y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas antes de enfriar de nuevo a
3 °C. Se anadié hidroxido amdnico (200 ml) y la reaccion se calentd la temperatura ambiente durante 18 horas. La
reaccion se concentro a bajo volumen y se diluyé con EtOAc (2 1), se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCO3
(3 x 300 ml), agua (2 x 400 ml), salmuera (2 x 400 ml), se secé sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El residuo se
purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano de 4:1 a 1:1
en acetona. El compuesto intermedio puro (55,10 g) se disolvié en dioxano (11) y se enfrié a 3 °C. Se afiadio HCI
4 M en dioxano (1 1) manteniendo la temperatura interna a < 10 °C. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 5 horas antes de concentrar al vacio. El sélido en bruto se sonicé en éter (11), se filtro, y se volvié a
suspender en acetonitrilo (1 1) con una sonicacién adicional durante 1 hora. El sélido se filtro, se lavé con acetonitrilo
y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de bis HCI (47 g, 90 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1,18 (d, 3H), 1,38 (s, 9H), 5,00 (m, 1H), 5,19 (m, 1 H), 6,80 (s a, 2H), 7,60 (m,
1H), 7,78 (m, 2H), 9,37 (s a, 3H).

CLEM (realizacién de 2,5 minutos) T, = 9,18 minutos EM m/z 291 [M+H]*

Ejemplo 107
Carbamato de (1R,2R)-1-amino-1-(6-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ilo

0
CH >N,
HC.J ° O,
H,C N \>_/— CH,
N NH,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Ejemplo 106 usando [(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-
2-il)-2-hidroxipropil]carbamato de terc-butilo (Preparacion 25). El residuo en bruto se trituré con éter seguido de
acetonitrilo y se purificéd adicionalmente usando HPLC preparativa y se aislé mediante liofilizacion.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,40 (d, 3H), 1,42 (s, 9H), 5,12 (d, 1H), 5,37-5,43 (m, 1 H), 7,71-7,78 (m, 2H),
7,81 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,52 minutos EM m/z 291 [M+H]"

Ejemplo 108
(2R,3S)-3-Amino-3-(6-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-N,2-dimetilpropanamida
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Se afiadié clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (90 mg, 0,47 mmol) a una solucion agitada de
acido  ((3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanocico ~ (Preparacion
30,140 mg, 0,39 mmol), N-metilmorfolina en DMF (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a
0 °C y se carg6 con solucion de metilamina en agua (40 %, 0,07 ml, 0,78 mmol). Se permiti6 que la mezcla de
reaccion se mantuviera a -18 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se volvié a cargar con clorhidrato de 1-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (100 mg, 0,50 mmol) y se agité a 0 °C durante 30 minutos y se almaceno a -
18 °C durante un periodo adicional de 72 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con
solucion saturada de bicarbonato sddico (2x 10 ml). La fase organica se evaporé hasta sequedad y se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de DCM/ terc-butil metil éter para
separar los diasteredmeros para proporcionar el diastereémero del titulo en forma de un soélido de color blanco
(50 mg, 30 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,18 (d, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,48 (s, 9H), 2,90 (m, 3H), 3,32 (m, 1 H), 5,02 (m, 1 H),
6,52 (m, 1 H), 6,60 (m, 1 H), 7,29-7,80 (m, 3H).

Se afadié HCI en 1,4-dioxano (4 M, 2ml, 8,00 mmol) a una solucion agitada de ((1S,2R)-1-(5-(terc-butil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-metil-3-(metilamino)-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano
(1 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas antes de concentrar al vacio. El
residuo se sonicé en éter dietilico (0,5 ml) durante 30 minutos, el disolvente organico se decanté y el precipitado fino
se seco a alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de clorhidrato en forma de un soélido de
color blanco (43,4 mg, cuant).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,26 (d, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,78 (s, 3H), 3,34 (m, 1 H), 5,07 (d, 1 H), 7,73 (m, 2H),
7,80 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,56 minutos EM m/z 289 [M+H]"

Ejemplo 109
(2R,3S)-3-Amino-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanamida

NG

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con la Preparacion 28 usando hidroxido amonico y acido (2R,3S)-3-
[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanoico (Preparacion 32). El
residuo se sonico en DCM:ciclohexano a 5:1 para proporcionar el compuesto intermedio de amida protegida con
boc. El residuo se disolvio en HCI 4 M en dioxano y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. el disolvente
se retird al vacio y el residuo se disolvié en MeOH y se paso a través de un cartucho de SCX eluyendo primero con
MeOH seguido de NH3; 3 M en MeOH. El residuo se purificod usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con DCM:MeOH:NHj3 (90:10:0,5) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 71 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,09 (d, 3H), 2,92-2,95 (m, 1H), 4,25 (d, 1H), 7,60 (d, 1 H), 7,65-7,70 (m, 3H),
7,80-7,83 (m, 1 H), 7,89 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,90 minutos EM m/z 338 [M+H]"

Ejemplo 110

(2R,3S)-3-Amino-3-[4-cloro-5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanamida
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con las Preparaciones 34 y 30 seguido por el Ejemplo 108 usando
3’,4’-diamino-2’-cloro-3-fluorobifenil-4-carbonitrilo  (Preparacion 80) y acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacion 66).

Tr por CLEM = 1,94 minutos EM m/z 372 [M+H]"

Ejemplo 111

(2R,3S)-3-Amino-3-[4-cloro-5-(4-cianofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanamida

NC
Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con las Preparaciones 34 y 30 seguido por el Ejemplo PF-108
usando  3’,4’-diamino-2’-clorobifenil-4-carbonitrilo  (Preparacion 78) y acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacion 66).

Tr por CLEM = 1,73 minutos EM m/z 354 [M+H]"

Ejemplo 112
(1S)-1-[5-(2,2-Dimetilpropil)-1H-bencimidazol-2-ilJpropan-1-amina

H3C N §"— CH3
H.C oH S
3 ” NH,

Se burbujeé argdn a través de una mezcla de (1-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-
butilo (Preparacion 18, 150mg, 0,42 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (Il) (48,2 mg,
0,0659 mmol), y bromuro de neopentilcinc en tetrahidrofurano (0,5 M, 2,5ml, 1,3 mmol) durante 5 minutos. A
continuacion la mezcla se calenté con radiacion microondas durante 10 minutos a 140 °C. Después de la
refrigeracion, la reaccion se concentrd al vacio, se volvié a disolver en diclorometano (9 ml) y se traté con acido
trifluoroacético (1 ml, 13 mmol). Después de agitacion durante 2,5 horas, la reaccién se concentré al vacio y se
volvié a disolver en una solucién saturada de cloruro de hidrégeno en metanol y se agité durante 18 horas. El
producto totalmente desprotegido se concentré al vacio y se purific6 mediante HPLC preparativa seguido por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CMAB80 al 0-50 %/cloruro de metileno para proporcionar
el compuesto del titulo (10 mg, 15 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,86 (m, 12H), 1,70 (m, 1 H), 1,83 (m, 1 H), 2,59 (s, 2H), 3,91 (t, 1 H), 6,90 (m,
1H), 7,25 (m, 1H), 7,40 (m, 1 H), 12,0 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 0,83 minutos EM m/z 246 [M+H]"

Ejemplo 113

1-(5-Ciclobutil-1H-bencimidazol-2-il)propilamina
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Se burbuje6 argén a través de una mezcla de (1-(6-bromo-1-(metoximetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)carbamato
de (S)-terc-butilo (Preparacion 19, 218 mg, 0,55 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (45,0 mg,
0,0615 mmol), y bromuro de ciclobutilcinc en tetrahidrofurano (0,5 M, 5,5 ml, 2,8 mmol) durante 5 minutos. La mezcla
se calento a continuacion a reflujo durante 18 horas. Después de la refrigeracion, la reaccion se concentré al vacio,
se volvié a disolver en acetato de etilo, y se lavd con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtro, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto
intermedio totalmente protegido en forma de un aceite de color marréon. A este aceite, enfriado en un bafio de agua
con hielo, se afadioé tribromuro de boro (0,5 ml, 5 mmol) y se permitié que la reaccion se calentara a la temperatura
ambiente y se agitd durante 5 dias. La mezcla resultante se purificé a continuacion por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (32 mg, 13 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,88 (t, 3H), 1,85 (m, 1 H), 2,02 (m, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 3,62 (m, 1
H), 4,54 (m, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,43 (m, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 8,61 (m, 2H)

Tr por CLEM = 0,84 minutos EM m/z 230 [M+H]"

Ejemplo 114
4-[2-(2-Amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1H-bencimidazol-5-il]-2-fluorobenzonitrilo

NC
N
F N
N NH,

Se burbujed argén a través de una mezcla de (2-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-in-den-2-
illcarbamato de ferc-butilo (Preparacion 20, 179 mg, 0,42 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (64 mg,
0,055 mmol), acido 4-ciano-3-fluorofenilborénico (97 mg, 0,59 mmol), carbonato potasico acuoso (2 M, 0,45 ml,
0,90 mmol), y 1,2-dimetoxietano (2 ml) durante 5 minutos. A continuaciéon la mezcla se calenté con radiacion
microondas durante 45 minutos a 120 °C. después de la refrigeracion, la reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se
lavé con agua y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto intermedio protegido en forma de un aceite
transparente. El aceite se disolvid en diclorometano (5 ml) y se traté con acido trifluoroacético (0,5 ml, 7 mmol).
Después de agitacion durante 2 horas, la reaccioén se concentré al vacio y se purifico6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de CMA80 al 0-100 %/cloruro de metileno para proporcionar
el compuesto del titulo (15,2 mg, 10 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 3,41 (d, 2H), 3,82 (d, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,84 (dd, 1
H), 7,99 (dd, 1 H), 8,03 (t, 1 H), 8,15 (m, 1 H), 12,9 (s a, 1 H).

Tr por CLEM = 0,97 minutos EM m/z 369 [M+H]"

Ejemplo 115
2-Amino-2-[6-(2,2-dimetilpropil)-1H-bencimidazol-2-ilJpropan-1-ol

70



10

15

20

25

30

35

ES 2 548 228 T3

OH
H,C N H,C
"C eH )
3 N NH,

A una solucién de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico (Preparacién 53, 186 mg,
0,85 mmol) acetonitrilo (4,0 ml) y 4-metilmorfolina (0,15 ml, 1,4 mmol) refrigerado en un bafio de hielo/salmuera se
afnadi6 cloroformiato de isobutilo (0,050 ml, 0,38 mmol). La mezcla se agit6 durante 30 minutos y a continuacién se
afiadié 4-neopentilbenceno-1,2-diamina (Preparacion 83, 139 mg, 0,78 mmol). Se permiti6 que la mezcla de
reaccion se calentara al temperatura ambiente y se agité durante 4 dias. El disolvente se evapord y del aceite
resultante se disolvié en acido acético (3,0 ml, 50 mmol) y se agité a la temperatura ambiente durante 16 horas y a
continuacion se calentdé a 70 °C durante 5 horas. Después de refrigeracion, el disolvente se retiré al vacio y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0-100 %/hexanos. En aceite resultante se disolvio en cloruro de metileno (5ml) y se traté con acido
trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmol). Después de agitacion durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio
y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de CMA80 al 0-
100 %/cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo (20,6 mg, 10 %) en forma de un sélido de color
blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,94 (s, 9H), 1,64 (s, 3H), 2,65 (s, 2H), 3,78 (m, 4H), 5,76 (m, 1 H), 7,03 (m, 1
H), 7,35 (s, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 8,62 (s a, 2H).

Tr por CLEM = 0,85 minutos EM m/z 263 [M+H]"

Ejemplo 116

2-[6-(2,2-Dimetilpropil)-1H-bencimidazol-2-il]-2,3-dihidro-1H-inden-2-amina

H,C N
" eH )
3 N NH,

A una solucién de acido Boc-2-aminoindano-2-carboxilico (107 mg, 0,386 mmol) en acetonitrilo (2,0 ml) y 4-
metilmorfolina (0,11 ml, 1,0 mmol) enfriada en un bafio de hielo/salmuera se afiadié cloroformiato de isobutilo
(0,050 ml, 0,38 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos y a continuacion se afiadié 4-neopentilbenceno-1,2-
diamina (Preparacion 83, 82 mg, 0,46 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccién se calentara la temperatura
ambiente y se agitd durante 4 horas. El disolvente se evapord y el aceite resultante se disolvié en acido acético
(3,0 ml, 50 mmol) y se calenté a 65 °C durante 16 horas. Después de la refrigeracion, el disolvente se retir6é vacio y
el residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0-100 %/hexanos. El aceite resultante se disolvié en cloruro de metileno (5 ml) y se traté con acido
trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmol). Después de agitacion durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio
y se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de CMA80 al 0-100
%/cloruro de metileno. Esto proporcion6 el compuesto del titulo (63,7 mg, 52 %) en forma de un sélido de color
blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,91 (s, 9H), 2,62 (s, 2H), 3,52 (d, 2H), 3,83 (d, 2H), 5,41 (m, 1 H), 7,06 (d, 1
H), 7,32 (m, 3H), 7,47 (m, 2H), 7,67 (m, 1 H), 8,96 (s a, 2H).

Tr por CLEM = 1,02 minutos EM m/z 320 [M+H]"

Ejemplo 117

(3S)-3-Amino-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]Jpropanamida
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Se disolvié (1-(5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de (S)-terc-
butilo (Preparacion 17, 28 mg, 0,042 mmol) en acido trifluoroacético (1,1 ml, 14 mmol) y se agité durante 2,5 horas.
La mezcla de reacciéon se concentré al vacio, se formaron azeotropos con metanol (3x), y se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CMAB80 al 0-100 %/cloruro de metileno para proporcionar
el compuesto del titulo (9 mg, 37 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2,70 (dd, 1H), 2,89 (dd, 1H), 4,60 (m, 1H), 7,00 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,64
(m, 2H), 7,79 (dd, 1 H), 7,91 (m, 1 H), 7,99 (m, 2H).

Tr por CLEM = 0,80 minutos EM m/z 325 [M+H]"

Ejemplo 118
(3S)-3-Amino-3-[5-(2,2-dimetilpropil)-1H-bencimidazol-2-iljpropanamida

NH,
0O
HSC N &
"C e —
3 N NH,

A una solucion de (1-(5-neopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de (S)-terc-butilo
(Preparacion 16, 107 mg, 0,173 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) se afadio trietilsilano (0,15 ml, 0,94 mmol) y
acido trifluoroacético (1,0 ml, 13 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 dias y a
continuacion se concentré al vacio. En residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar la sal del acido
trifluoroacético. La sal se suspendié en cloruro de metileno y se tratd con una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavo con cloruro de metileno (2x). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el producto deseado (25 mg, 52 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 0,88 (s, 9H), 2,58 (s, 2H), 2,89 (dd, 1H), 2,97 (dd, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 7,03 (m,
1H), 7,19 (m, 1H), 7,33 (m, 1 H), 7,49 (d, 1 H), 7,67 (m, 1 H), 8,57 (s a, 2H).

Tr por CLEM = 0,88 minutos EM m/z 275 [M+H]"

Ejemplo 119

(3S)-3-Amino-3-[5-(2-cloro-4-cianofenil)-1H-bencimidazol-2-ilJpropanamida

NC

Cl

A (1-(6-(2-cloro-4-cianofenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritlamino)propil)carbamato  de  (S)-terc-butilo
(Preparacion 15, 35 mg, 0,051 mmol) se afadié acido trifluoroacético (1,3 ml, 17 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La produccion de reaccion se concentré al vacio y se formaron azeotropos
con metanol. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CMAS80 al 0-
100 %/cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 65 %) en forma de un sélido de color
amarillo.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2,60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 7,00 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,60 (m,
4H), 7,90 (m, 1 H), 8,25 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 0,75 minutos EM m/z 340 [M+H]"

Ejemplo 120

4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-.metoxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

NC

| _CH
C Q 3
F NS
\>~./\CH3
N  NH,
Método 4
Etapa 1

A una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-L-treonina (Preparacion 51, 280 mg, 1,20 mmol) en DMF (15 ml)
se afadié NMM (175 mg, 1,73 mmol) y HATU (525 mg, 1,38 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité a 0 °C durante 2
horas antes de afiadir una solucién de 3’,4’-diamino-2'-cloro-3-fluorobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 80, 300 mg,
1,15 mmol) in DMF (5 ml) con calentamiento a 50 °C durante 18 horas. La reaccién se diluy6é con agua (80 ml) y
salmuera (80 ml), y se extrajo en EtOAc (3 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (2
x 100 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se entraron al vacio para proporcionar un aceite de color marréon que se
disolvio en DMSO (1 ml) y se purificé usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al
0-100 % en acido férmico al 0,1 % en agua durante 30 minutos para proporcionar una espuma de color marrén
palido.

Etapa 2

La espuma se disolvié en AcOH (15 ml) y se calentd a 40 °C durante 18 horas. La reaccion se concentr6 al vacio
formando azedtropos con DCM. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con 0-15 % EtOAc en DCM para proporcionar un solido de color marrén.

Etapa 3
El solido se disolvié en HCI 4 M en dioxano (3 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.

El disolvente se retirdé al vacio y el residuo se disolvio en MeOH (1 ml) y NH3 0,7 N (10 ml). los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM:MeOH:NHj3 (de 99:1:0,1 a 96:4:0,1) para proporcionar un sélido de color blanco (49 mg, 45 %).

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,16 (d, 3H), 3,35 (s, 3H) 3,68-3,74 (m, 1 H), 4,09 (d, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 7,49-
7,53 (m, 2H), 7,59 (d, 1 H), 7,84 (dd, 1 H).

CLEM (realizacién de 4,5 minutos) T, = 1,90 minutos EM m/z 359 [M+H]*

Ejemplo 121
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

NC
Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-
trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico  (Preparacion 57) y  3’,4’-diamino-2’-cloro-3-fluorobifenil-4-carbonitrilo
(Preparacion 80). El residuo final se purifico usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
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DCM:MeOH (NH3 7 N), de 97:3 a 93:7 y se liofilizé durante 18 horas.

RMN 'H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,17 (d, 3H), 3,98-4,01 (m, 1H), 4,04-4,11 (m, 1H), 7,30 (d, 1 H), 7,49-7,54 (m,
2H), 7,59 (d, 1 H), 7,82-7,86 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 1,83 minutos EM m/z 345 [M+H]"

Ejemplo 122

4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-6-il}-3-clorobenzonitrilo

NC

Cl

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-
trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico  (Preparacion 57) y  2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzonitrilo. El residuo final se purific6 usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo
al 0-30 % en acido formico al 0,1 % en agua para proporcionar la sal de formiato.

RMN "H (400 MHz, D20): & ppm 1,12 (d, 3H), 4,23 (m, 1H), 4,44 (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,42 (m, 1 H), 7,55-7,65 (m,
3H), 7,78 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H).

Ejemplo 123
(1R,2R)-2-Metoxi-1-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]propan-1-amina

CH3 O/CHS
N 3
HBC \>\/.\CH3
N NH,

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el Método 4 usando 4-(1-metiletil)-1,2-bencenodiamina y N-(terc-
butoxicarbonil)-O-metil-L-treonina (Preparaciéon 51). El residuo se purifico por eluciéon a través de un cartucho de
SCX.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,96 (d, 3H), 1,19 (s, 6H), 2,93-2,98 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,64 (m, 1 H), 4,15
(d, 1H),7,0(d, 1H),7257,41(m, 2H), 11,95 (s a, 1 H).

CLEM (realizacién de 5 minutos por GVK) T, = 2,40 minutos EM m/z 248 [M+H]"

Ejemplo 124

(Este Ejemplo se omite de forma intencionada )

Ejemplo 125
(1R,2R)-1-Amino-3-metil-1-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]butan-2-ol

o, HO,  CH,
N %
H,C >_/_<
N
{  CH,
N  NH,
H

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-
isoproPiI-2,2-dimetiI-‘I ,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacién 60) y 4-(1-metiletil)-1,2-bencenodiamina.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,80-1,00 (m, 6H), 1,30-1,40 (m, 6H), 1,50-1,60 (m, 1 H), 2,90-3,10 (m, 2H),
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3,40-3,50 (m, 1 H), 4,00 (d, 1 H), 4,80 (s, 1 H), 7,00 (d, 1 H), 7,20-7,40 (m, 2H), 12,10 (s a, 1H).
CLEM (realizacién de 7 minutos) T, = 3,24 minutos EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 126
(1R,2R)-1-Amino-1-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]Jbutan-2-ol

CH, HO,
N =
H.C \>—Z_\CH3
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando el compuesto mencionado (Preparacion 61)
y 4-(1-metiletil)-1,2-bencenodiamina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & ppm 0,85 (t, 3H), 1,25 (s, 6H), 1,30-1,45 (m, 2H), 2,0 (m a, 2H), 2,92-3,00 (m, 1 H),
3,6 (s, 1H),3,82(d, 1H),4,76 (s, 1H), 7,0 (d, 1 H), 7,40 (s a, 2H), 12,00 (s a, 1 H).

CLEM (realizacién de 5 minutos) T, = 1,84 minutos EM m/z 248 [M+H]"

Ejemplo 127

(1R,2S)-2-Metoxi-1-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-il]Jpropan-1-amina

CH,

H.C

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Método 4 usando acido N-boc-(2S,3S)-2-amino-3-
metoxibutanoico y 4-(1-metiletil)-1,2-bencenodiamina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,0 (s, 3H), 1,2 (s, 6H), 2,2 (m a, 2H), 2,98 (m, 1 H), 3,2 (s, 3H), 3,65 (m, 1 H),
4,15 (d, 1 H), 7,0 (d, 1 H), 7,20-7,45 (m, 2H), 11,95 (s a, 1 H).

EM m/z 248 [M+H]"

Ejemplo 128

(1R,2S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina

CH,
H,C

N
H.C X

N
H

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Método 4 usando acido N-boc-(2S,3S)-2-amino-3-
metoxibutanoico y 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,02 (d, 3H), 1,35 (s, 9H), 2,15 (s a, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,60-3,70 (m, 1 H), 4,16
(d, 1H), 7,2 (d, 1 H), 7,25-7,55 (m, 2H), 11,95 (s, 1 H).

EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 129
2-[(2S)-Azetidin-2-il]-5-terc-butil-1H-bencimidazol
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H,C_ CH,
H.,C

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (S)-N-Boc-azetidina carboxilico y 4-
terc-butil-1,2-diaminobenceno. La desproteccion final se realizé con HCI en éter en DCM. Después de la retirada del
dlsolvente con el sélido se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de HCI.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,35 (s, 9H), 2,85-2,95 (m, 1H), 3,00-3,15 (m, 1 H), 3,90-4,20 (m, 2H), 5,75 (s
a,1H),7,5(d, 1H), 7,7 (d, 2H), 9,85 (d, 2H).

EM m/z 230 [M+H]"

Ejemplo 130
2-[(2R)-Azetidin-2-il]-5-terc-butil-1H-bencimidazol

H,C_ CH,

HCK@

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (R)-N-Boc-azetidina carboxilico y 4-
terc-butil-1,2-diaminobenceno. La desproteccion final se realizé con HCI en éter en DCM. Después de la retirada del
dlsolvente con el sélido se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de HCI.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,35 (s, 9H), 2,80-2,95 (m, 1 H), 3,00-3,20 (m, 1 H), 3,90-4,18 (m, 2H), 5,8 (s
a, 1H),7,5(d, 1H), 7,60-7,75 (m, 2H), 9,9 (d, 2H).

EM m/z 230 [M+H]"

I m,,g

Ejemplo 131
5-terc-Butil-2-[(2S,4R)-4-fluoropirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol

H,C_ CH,

aesTag

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando N-Boc-trans-4-fluoro-L-prolina y 4-terc-butil-
1,2-diaminobenceno. El residuo final se lavo con acetato de etilo y se diluyé con agua, se basificd con solucion
saturada de hidréxido de litio (pH = 8), se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre Na;SO, anhidro y se concentrd
a preS|on reducida.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,34 (s, 9H), 2,10-2,30 (m, 1 H), 2,40-2,50 (m, 2H), 3,05-3,20 (m, 2H), 4,50-
4,55 (m, 1 H), 5,25-5,40 (m, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 7,30-7,50 (m, 2H), 12,0 (s a, 1 H).

EM m/z 262 [M+H]+

Ejemplo 132
5-terc-Butil-2-[(2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol
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H,C. CH,
+F
HC N\
N H N
H H

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando N-Boc-cis-4-fluoro-L-prolina y 4-terc-butil-
1,2-diaminobenceno. El residuo final se lavd con acetato de etilo y se diluyé con agua, se basificd con solucion
saturada de hidréxido de litio (pH = 8), se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre Na;SO,4 anhidro y se concentré
a presion reducida.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,34 (s, 9H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,50-2,60 (m, 2H), 3,08-3,20 (m, 2H), 4,30-
4,40 (m, 1 H), 5,25-5,40 (m, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 7,30-7,50 (m, 2H), 11,95 (s a, 1 H).

EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 133
(1R,2R)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il-3-metilbutan-2-ol

H3C CH, HQ% CH3
N %
H.C
’ ) % CH3
N NH

H 2

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-
isopropil-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 60) y 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno. El residuo
final se lavd con acetato de etilo y se diluyé con agua, se basificé con solucion saturada de hidroxido de litio
(pH = 8), se extrajo con acetato de etilo y se secé sobre Na SO, anhidro y se concentré a presion reducida.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 0,86 (d, 6 H), 1,32 (s, 9H), 1,50-1,60 (m. 1 H), 2,2 (s a, 2H), 3,42-3,50 (m, 1
H), 3,90 (d, 1 H), 4,75 (d, 1 H), 7,2 (d, 1 H), 7,32-7,55 (m, 2H), 12,00 (s a, 1H).

EM m/z 276 [M+H]"

Ejemplo 134
(3R)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-1-ol

H3C CH3 OH
H.C "\
N NH,

El compuesto del titulo se preparé usando las Etapas 1 y 2 del Método 4 seguido por el procedimiento que se ha
descrito para el Ejemplo 140 usando 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno y N-a-t-Butiloxilcarbonil-O-bencil-D-
homoserina. El residuo se diluyé con agua y se lavo con EtOAc. Se afiadié una solucion acuosa diluida de LiOH a
pH = 10 y se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogio, se secé sobre Na,SO4 y se concentr6 al vacio (56 mg,
79 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,32 (s, 9H), 1,72-1,84 (m, 1H), 1,90-2,20 (m, 3H), 3,42-3,59 (m, 2H), 4,05-
4,12 (m,1H),4,6 (sa,1H),7,2(d, 1H),7,41 (s, 2H), 11,95 (s a, 1 H).

EM m/z 248 [M+H]"

Ejemplo 135
(4R)-4-Amino-4-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)butan-1-ol
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H,C_ CH, OH
H,C N
N NH,

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el Método 4 usando acido (4R)-3-(ferc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-
1,3-oxazepano-4-carboxilico (Preparacion 48) y 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno.

El residuo se diluy6é con agua, se basificé con una solucién de NaOH al 10 % y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se seco sobre Na>SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para proporcionar un solido que se triturd
con n-pentano y éter dietilico (68 mg, 52 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,32 (s, 9H), 1,62-1,74 (m, 2H), 1,76-1,85 (m, 2H), 3,30-3,40 (m, 2H), 3,9 (t, 1
H), 7,2 (d, 1 H), 7,30-7,50 (m, 2H), 11,9 (s a, 1 H). EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 136
(2R,3R)-2-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-3-ol

HSC CHB HO
H.C N 3
N /
N N
H H H

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con las Etapas 1 y 2 del Método 4 usando (3R)-3-acetoxi-1-(terc-
butoxi-carbonil)-L-prolina (Preparacion 47) y 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno. El residuo se disolvié en HCI 6 N
(5 ml) a 0 °C y a continuacion se calent6 a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrio, se concentr6 al vacio y se
purifico a través de un cartucho de SCX (47 mg, 66 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,36 (s, 9H), 1,68-1,8 (m, 1H), 1,90-2,03 (m, 1 H), 2,83-3,02 (m, 2H), 3,15 (c, 1
H), 4,10 (d, 1 H), 4,30-4,40 (m, 1 H), 4,70 (s a, 1 H), 7,19 (d, 1 H), 7,3-7,45 (m, 2H), 11,90 (s a, 1 H).

EM m/z 260 [M+H]"

Ejemplo 137
4-{2-[(1S,2R)-1-Amino-2-hidroxiipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC
HO

—(
NH2

N
N

N

H

ot

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4R,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-
trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 59A) y 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 82). La
mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se purificé con un cartucho de SCX-2 (16 mg, 72 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,05 (s, 3H), 4,00 (s, 2H), 5,00 (s, 1 H), 7,45-8,00 (7H), 12,2 (s, 1 H),

EM m/z 291 [M-H]

Ejemplo 138
4-{2-[(1R,2S)-1-Amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo
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NC

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando acido (4S,5S)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-
isopropil-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 59B) y 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo
(Preparacion 82). La mezcla de reaccidon se concentrd al vacio y se purificé con un cartucho de SCX-2 (16 mg,
72 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & ppm 1,1 (d, 3H), 4,2 (d, 2H), 5,25 (s a, 1 H), 7,5 (d, 1 H), 7,60-7,70 (m, 1 H), 7,9 (s
a, 5H).

EM m/z 293 [M+H]"

Ejemplo 139
(1R,2R)-1-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)butan-2-ol

H,C_ CH, HO.
N kY
H,C >_/_\
»—  CH,
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando el compuesto mencionado (Preparacion 61)
y 4-(terc-butil)benceno-1,2-diamina. El residuo se neutralizdé con solucidon acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se concentro al vacio y se triturd con éter.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 0,80 (t, 3H), 1,20 (s, 11 H), 2,00 (s a, 2H), 3,60 (s, 1 H), 3,80 (d, 1 H), 4,80 (d,
1H), 7,20 (d, 1 H), 7,40 (m a, 2H), 12,00 (s a, 1 H).

EM m/z 260 [M-H]

Ejemplo 140
(4S)-4-Amino-4-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)butan-1-ol

H,C_ CH, OH
H,C Ny
N NH,

Se afiadié Pd al 5 %/C humedo (150 mg) a una solucién de [(1S)-4-(benciloxi)-1-(5-terc-butil-1 H-bencimidazol-2-
il)butillcarbamato de terc-butilo (Preparaciéon 35, 390 mg, 0,864) en EtOAc (150 ml) y se agitdé durante 48 horas a
temperatura ambiente bajo presion con un globo de Hy. La reaccion se filtr6 a través de Celite y el filtrado se
concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
30-40 % en éter de petroleo. El sdlido resultante se suspendi6 en dioxano (4 ml) y se traté con HCI 4 N en dioxano
(4 ml) a 0 °C. La reaccion se agité calentando a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccién se concentro al
vacioy se purificéd a través de un cartucho de SCX para proporcionar el compuesto del titulo (38 mg, 45 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,34 (s, 9H), 1,48-1,62 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 1 H), 2,80-2,92 (m, 2H), 3,16-
3,22 (m, 1H),4,58(sa, 1H),7,19(d, 1 H), 7,37 (d, 1 H), 7,40 (s, 1 H).

EM m/z 262 [M+H]"

Ejemplo 141
(3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,2-dimetilpropanamida

79



10

15

20

25

30

ES 2 548 228 T3

A una solucion de (3S)-3-amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,2-dimetilpropanoato de bencilo (Preparacion
13, 150 mg, 0,312 mmol) en THF (10 ml) se afiadio NHs; liquido condensado recién preparado (20 ml) a -78 °C y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se evapor6 y se purifico
mediante TLC preparativa eluyendo con EtOAc al 70 % en éter de petréleo. El residuo se disolvié en dioxano (6 ml),
se enfrid a 0 °C y se traté con HCI 2 N en dioxano (4 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4
horas antes de concentrar al vacio. El residuo se purificé a través de un cartucho de SCX para proporcionar el
compuesto del titulo (25 mg, 30 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,03 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,32 (s, 9H), 6,85 (s a, 1 H), 7,20 (d, 1 H), 7,30-7,60
(m, 3H), 11,90 (s a, 1 H).

EM m/z 289 [M+H]"

Ejemplo 142

4-[2-(1-Amino-2-metoxi-2-metilpropil)-1H-bencimidazol-5-il]benzonitrilo

NG CH,
O CH,
N CH,
N
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando T3P y trietlamina en la primera etapa con
acido 2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-3-metoxi-3-metilbutanoico y 3’,4’-diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion
82). La reaccion se concentro hasta sequedad, se triturd con éter y se purificé usando HPLC preparativa.

T, = 3,21 minutos EM m/z 321 [M+H]"

Ejemplo 143
Carbamato de (R)-2-amino-2-(5-(terc-butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etilo

O
CH
H,C ] ° DN,
N 0
HSC h) /
H NH,

Se disolvié (1-(6-(terc-butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-hidroxietil)carbamato de (R)-terc-butilo (Preparacion 12,
35mg, 0,10 mmol) en diclorometano y trietilamina (10,8 mg, 0,11 mmol) seguido por carbonato de N,N-
disuccinimidilo (27 mg, 0,11 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié una
solucion acuosa de hidroxido amonico al 28 % (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité vigorosamente a 50 °C en un
vial sellado durante 18 horas. La mezcla de reaccion se lavo sucesivamente con acido clorhidrico 0,5 N y salmuera,
a continuacién se secoé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El disolvente se retiré al vacio para
proporcionar el producto protegido con BOC que se utilizd a continuacion simplificacion adicional.

El producto protegido se disolvié en diclorometano (2 ml) y se afiadié acido trifluroacético (25 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 6 horas y a continuacion el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en
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diclorometano y se neutralizé con resina macroporosa de carbonato de trietilamonio metilpoliestireno. La mezcla de
reaccion se evaporo sobre Celite y se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
CMAB8O0 al 0-100 % en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (13,8 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,33 (s, 9H), 2,15 (s a, 2H), 4,12-4,27 (m, 3H), 6,47 (s a, 2H), 7,21 (d, 1 H),
7,32-7,55 (m, 2H), 12,05 (s a, 1 H).

Tr por CLEM = 0,82 minutos EM m/z 277 [M+H]"

Ejemplo 144
(R)-2-((S)-Amino-(6-(terc-butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)butanamida

Se disolvid acido (2S,3R)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-etil-4-oxoazetidina-2-carboxilico (Tetrahedron, 46(7), 2255-62;
1990, 100 mg, 0,388 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y se afiadié hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-
(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (418 mg, 1,10 mmol). La mezcla de reaccidon se agité6 durante 20 minutos y a
continuacion se afnadié 4-(terc-butil)benceno-1,2-diamina (165 mg, 1,00 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo tres veces éter
etilico. La fase organica combinada se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el disolvente se retir6 al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-
100 % en hexanos para proporcionar la amida como una mezcla de isbmeros.

El compuesto intermedio de amida se agité en acido acético (2 ml) a 60 °C durante 18 horas. El acido acético se
retird al vacio y el residuo se disolvié en diclorometano (2 ml) y a continuacion se afiadieron 4-dimetilaminopiridina
(0,12 g, 0,97 mmol) y bicarbonato de di-terc-butilo (0,2 g, 1 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se lavd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico y
la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion se filtré y el disolvente se retir6 al vacio.
El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-50 % en
hexanos para proporcionar el bencimidazol protegido con BOC.

El bencimidazol se disolvio en tetrahidrofurano (3 ml) con hidréxido amonico acuoso al 28 % (1 ml) y se agité durante
48 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se disolvié en HCI 4 N en 1,4-dioxano y
se agité durante 2 horas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se llegé a la metanol/diclorometano y se traté
con resina macroporosa de carbonato de trietilamonio poliestireno para neutralizar el exceso de acido. La mezcla de
reaccion se filtré y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con CMAB80 al 0-80 % en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (38 mg).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 0,81 (t, 3H), 1,31-1,45 (m, 11 H), 2,94 (m, 1 H), 4,62 (m, 1 H), 7,29-7,37 (m,
2H), 7,47-7,59 (m, 2H), 7,74 (s a, 1 H), 8,54 (s a, 2H), 12,7 (s a, 1 H).

Tr por CLEM = 1,01 minutos, EM m/z 289 [M+H]"

Ejemplo 145
(1R,2R)-1-(5-Ciclopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina

A una solucién de Boc-Thr(Me)-OH (113 mg, 0,48 mmol) en N,N-dimetiformamida (3,0 ml) se afiadi6 HATU
(225 mg, 0,592 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos y a continuacion se afiadié 4-ciclopentilbenceno-1,2-
diamina (Compuesto 84, 118 mg, 0,669 mmol). Después de agitacion durante 2 dias, la solucion se diluyé con
acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6, y se concentré al
vacio. Al residuo resultante se le afiadié acido acético (3 ml, 50 mmol) y se permitié que la mezcla se agitara durante
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2 dias. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purifico mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos. El aceite de color marrén resultante se
disolvio en cloruro de metileno (5 ml) y se traté con acido trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmol). Después de agitacion
durante 3 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio, se volvio a disolver en cloruro de metileno, y se lavo
con solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno al 0-100 %/CMAB80 para proporcionar el compuesto del titulo
(10,4 mg, 8 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,06 (d, 3H), 1,65 (m, 4H), 1,80 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 3,15 (m, 1 H), 3,24 (s,
3H), 3,65 (m, 1 H), 3,96 (d, 1 H), 7,05 (m, 1 H), 7,47 (m, 2H), 11,80 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 1,08 minutos EM m/z 275 [M+H]"

Ejemplo 146
4-{2-[(1S)-1-Aminobutil]-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo

F
NC

Se burbujed argén a través de una mezcla de (1-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)butil)carbamato de (S)-terc-butilo
(Preparacion 11, 109 mg, 0,296 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (50,2 mg, 0,043 mmol), acido 4-ciano-3-
fluorofenilborénico (117 mg, 0,71 mmol), carbonato potasico acuoso (2,0 M, 0,50 ml, 1,0 mmol), y 1,2-dimetoxietano
(2,0 ml) durante 5 minutos. A continuacioén, la mezcla se calentd en un microondas durante 45 minutos a 120 °C.
Después de refrigeracion, la reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavo con agua y salmuera. La fase organica
se secoO sobre MgSOy, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos para proporcionar el compuesto intermedio protegido en
forma de un aceite transparente. En aceite se disolvié en diclorometano (5,0 ml) y se traté con acido trifluoroacético
(0,5ml, 7 mmol). Después de agitacion durante 2 horas, la reaccion se concentré al vacio y se purific6 usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno al 0-50 %/CMASO0.
esto proporcioné el compuesto del titulo (40,3 mg, 44 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 0,92 (t, 3H), 1,31 (m, 2H), 1,68 (m, 1 H), 1,83 (m, 1 H), 4,03 (m, 1 H), 7,58 (m,
2H), 7,77 (m, 1 H), 7,98 (m, 3H).

EM m/z 309 [M+H]"

Ejemplo 147
4-{2-[(1S)-1-Aminobutil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NC

A una solucion de (1-(5-bromo-1 H-benzo[d]imidazol-2-il)butil)carbamato de (S)-terc-butilo (Preparacion 11, 101 mg,
0,274 mmol) y acido 4-cianofenilborénico (100 mg, 0,68 mmol) en 1,2-dimetoxietano (4,0 ml) se afiadié carbonato
potasico acuoso (2,0 M, 0,41 ml, 0,82 mmol) seguido por tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (32 mg, 0,027 mmol). Se
burbujed argén a través de la mezcla de reaccion durante 5 minutos y a continuacion se calentd durante 45 minutos
con radiacion de microondas a 120 °C. Después de refrigeracion, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con agua y a continuacion con salmuera. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se
concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato
de etilo al 0-100 % en hexanos para proporcionar el compuesto intermedio protegido en forma de un aceite. Este
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aceite se disolvio en cloruro de metileno (5 ml), se traté con acido trifluoroacético (1 ml, 10 mmol), y se agit6 durante
2 horas. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno al 0-40 %/CMA80 para proporcionar el compuesto del titulo
(15,0 mg, 20 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 ppm 0,92 (m, 3H), 1,31 (m, 2H), 1,69 (m, 1 H), 1,81 (m, 1 H), 4,04 (m, 1 H), 7,53
(m, 2H), 7,85 (m, 1 H), 7,96 (m, 4H), 12,25 (s a, 1 H).

Tr por CLEM = 0,88 minutos EM m/z 291 [M+H]"

Ejemplo 148
(1S,2R)-1-Amino-1-[5-(propan-2-il)-1H-bencimidazol-2-ilJpropan-2-ol

H, H,C
H,C N\ OH
H NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método 4 usando N-Boc-D-alo-treonina (Preparacion 55) y 4-
(1-metiletil)-1,2-bencenodiamina. El residuo se purificé usando HPLC preparativa usando las siguientes condiciones:

Phenomenex Gemini C18 250 x 21,2 mm x 10 um; eluyendo con acetonitrilo al 28-58 % en NH4OH (pH = 10);
con un caudal de 30 ml por minuto.

CLEM (ABO1) T, = 1,95 minutos EM m/z 234 [M+H]"
Ejemplo 149
(2R,3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-N,N,2-trimetilpropanamida

Se afiadié clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (90 mg, 0,47 mmol) a una solucion agitada de
acido (2R,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(5-(terc-butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilpropanoico
(Preparacion 31, 140 mg, 0,39 mmol), N-metilmorfolina (0,10 ml, 0,78 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos a 0 °C y se cargd con una solucion de dimetilamina en THF (2 M, 0,30 ml,
0,60 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccidon se mantuviera a -18 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion
se volvié a cargar con una solucion de dimetilamina en THF (2 M, 0,30 ml, 0,60 mmol) y se almacend a -18 °C
durante 72 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml), se lavé con bicarbonato sédico saturado (2 x
10 ml). La fase organica se evaporé hasta sequedad para proporcionar el residuo en bruto que se habia epimerizado
parcialmente. La mezcla de diastereoisémeros se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de Heptano/EtOAc para proporcionar el diasteredGmero puro, que se disolvié en dioxano
(1 ml). La solucién se traté con HCI 4 M en dioxano (2 ml) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4
horas. La reaccion se concentré al vacio, se sonicé en éter durante 30 minutos, se filtré y se seco para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de la sal de HCI (20 mg, 32 %)

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,20 (d, 3H), 1,42 (s, 9H), 3,00 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 3,98 (m, 1 H), 5,13 (d, 1 H),
7,77 (m, 2H), 7,81 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,66 minutos EM m/z 303 [M+H]"

Ejemplo 150

4-(2-(2-Amino-1-hidroxipropan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-2-fluorobenzonitrilo
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NC
. N, OH
CH,
N NH,

Una soluciéon de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,3 ml) se anadié a (2-(5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo (Preparacion 10, 10 mg, 0,024 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se concentré al vacio. El residuo se tritur6 con éter
dietilico anhidro y a continuacion se seco6 al vacio para proporcionar el producto en forma de una sal de acido
clorhidrico. El producto se disolvié en agua, se basificd con solucion de hidréxido sédico 1 N, se extrajo con acetato
de etilo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificd usando cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano seguido por una soluciéon de
cloroformo al 0-70 %/metanol/solucién acuosa de hidroxido amonico (80/18/2) en diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (1 mg, 12 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & ppm 1,44 (s, 3H), 3,55 (d, 1 H), 3,69 (d, 1 H), 5,00 (s a, 1 H), 7,61 (m, 2H), 7,79 (d,
1 H), 7,84-8,05 (m, 3H).

Tr por CLEM = 0,98 minutos EM m/z 311 [M+H]"

Ejemplo 151
Carbamato de (1R,2S)-1-(5-((3R,5R,7R)-adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-aminopropan-2-ilo

k)
KA
'
-

N NH,

Se coloco ((1R,2S)-1-(6-((3R,5R,7R)-adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-(carbamoiloxi)propil)carbamato de
terc-butilo (Preparacion 7, 26 mg, 0,055 mmol) en un vial de reaccién. Se afiadid una solucién de cloruro de
hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,75 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 horay a
continuacion se concentré al vacio para proporcionar el producto desprotegido. El producto se triturd con éter
dietilico anhidro y a continuaciéon se seco al vacio durante 18 horas para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de la sal de acido clorhidrico (12 mg, 54 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,21 (d, 3H), 1,79 (m, 6H), 1,96 (m, 6H), 2,12 (m, 3H), 4,91 (d, 1 H), 5,21 (m, 1
H), 7,50 (d, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 9,07 (s a, 3H).

Tr por CLEM = 1,21 minutos EM m/z 369 [M+H]"

Ejemplo 152
(3S)-3-Amino-3-[5-(triciclo[3,3.1,1*"]dec-1-il)-1H-bencimidazol-2-ilJpropanamida

Se afiadid acido trifluoroacético (3,2 ml, 41 mmol) a ((S)-1-(6-((3S,5S,7S)-adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
3-ox0-3-(tritilamino)propil)carbamato de terc-butilo (Preparacion 8, 82 mg, 0,12 mmol) y se agité a temperatura
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ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en metanol y se
concentrd al vacio, a continuacion se cual vacio durante 18 horas. El residuo se disolviéo en dimetil sulféxido, se
purificé mediante HPLC preparativa y se liofilizé durante 48 horas para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de la sal del &cido trifluoroacético (13 mg, 32 %, polvo de color blanco).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,79 (m, 6H), 1,95 (m, 6H), 2,12 (m, 3H), 2,95 (dd, 2H), 4,88 (s a, 2H), 7,23 (s,
1H), 7,34 (dd, 1H), 7,51 (d, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,70 (s a, 1 H), 8,59 (s a, 2H).

CLEM T,= 1,20 minutos EM m/z 339 [M+H]"

Ejemplo 153

4-{2-[(1R)-1-Amino-2-metoxietil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo

NG

>_/—OCH3

N
N NH,

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Procedimiento 1 usando N-Boc-O-metil-serina y 3’,4'-
diaminobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 82).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 3,25 (m, 3H), 3,50-3,70 (m, 2H), 4,20 (m, 1 H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,80-7,90
(m, 5H).

Tr por CLEM = 1,25 minutos EM m/z 293 [M+H]"

Ejemplo 154
4-{2-[(1R,2R)-1-Amino-2-hidroxipropil]imidazo[1,2-a]piridin-6-il}benzonitrilo

H,C

NC

Una solucion de (4S,5R)-4-(bromoacetil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (Preparacion 58,
400 mg, 1,2 mmol) y 4-(6-aminopiridin-3-il)benzonitrilo (0,234 mg, 1,2 mol) en THF (5 ml) se calentd a reflujo durante
18 horas. La reaccion se filtr6, se concentré al vacio y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 20-50 % en heptanos. El residuo se disolvié en HCl 4 M en dioxano (4 ml) y se agito la
temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccion se concentré al vacio y se tratd con una solucion acuosa de
K2CO3 al 10 % (6 ml) y se agité durante 1 hora antes de la extraccién con EtOAc. La fase organica se seco sobre
NazSO, y se concentro al vacio. El residuo se purificd usando HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de la sal de formiato.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,18 (d, 3H), 4,18-4,25 (m, 2H), 7,70 (d, 1 H), 7,73 (dd, 1 H), 7,86-7,89 (d a, 4H),
8,02 (s, 1H), 8,50 (s a, 1 H), 8,87 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,53 minutos EM m/z 293 [M+H]"

Ejemplo 155
(2R)-2-Amino-2-(6-terc-butilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol
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H.C
H.C CH,

Se afiadié HCI de cono frio (0,5 ml) a [(1R)-2-(benciloxi)-1-(6-terc-butilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etiljcarbamato de terc-
butilo (Preparaciéon 41, 15mg, 0,035 mmol) a 0°C, y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 14 horas. La reaccion se concentrd al vacio y el residuo se lavé con éter dietilico y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de HCI (7 mg, 73 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,4 (s, 9H), 3,30 (m, 1 H), 4,00-4,16 (m, 2H), 7,9 (d, 1 H), 8,4 (d, 1 H), 8,55 (s, 1
H), 8,8 (s, 1 H)

EM m/z 234 [M+H]"

Ejemplo 156
(2R,3S)-3-Amino-3-[6-(4-cianofenil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-2-metil-propanamida

NC

A una solucién de (2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[6-(4-cianofenil imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-2-
metilpropanoato de bencilo (Preparacion 42, 100 mg, 0,196 mmol) en THF/agua (2,5 ml/0,5 ml) se afiadié LiOH
(6 mg, 0,250 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reacciéon se inactivo
mediante la adicién de solucién acuosa saturada de KHSO4 a pH = 5-6 y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
recogio, se secod sobre MgSO, y se concentrdé al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc. El residuo se disolvié en dioxano (10 ml) y se afadieron EDCI (72 mg,
0,31 mmol), HOBt (83 mg, 0,46 mmol) y NMM (62 mg, 0,62 mmol) y la reaccién se agitd durante 1,5 horas. La
reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadido NH3z 0,5 M en dioxano (1,86 ml) y la reaccién continué en agitacion durante 3
horas antes de concentrar al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con MeCN al 0-60 % en agua. El residuo se disolvio6 en HCI 4 M en dioxano (1 ml) y se agité a la
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se inactivé mediante la adicion de soluciéon acuosa saturada de
NaHCO3; (10 ml) y se extrajo con 2-MeTHF (3 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
MgSO. y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con DCM:MeOH:NHj3 70:30:0,7 seguido por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
la sal de formiato.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,18 (d, 3H), 3,13 (m, 1H), 4,57 (d, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,83 (m, 3H), 8,01 (s, 1 H),
8,43 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 2,02 minutos EM m/z 320 [M+H]"

Ejemplo 157
(2R,3S)-3-Amino-3-(6-terc-butilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-metilpropanamida
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Se disolvio ((1S,2R)-3-amino-1-(6-(terc-butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-metil-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo
(Preparacion 37, 311 mg) en diclorometano (aproximadamente 4 ml) y se afadié exceso de acido trifluoroacético
(aproximadamente 0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas y a continuacion el disolvente se retird
al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano y se grabd con bicarbonato sédico acuoso saturado. El producto
permaneci6 en la fase acuosa. La fase acuosa se ajusté a pH = 10 con hidréxido sédico 1 N, y a continuacion se
afiadio cloruro sédico hasta que la solucién se saturé. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. La
fase organica combinada se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y el disolvente se retir6 al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CMA80 al 0-100 % en
diclorometano para proporcionar 233 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,89 (d, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,90 (s a, 2H), 2,66 (m, 1 H), 3,93 (d, 1 H), 6,77 (s a,
1H), 7,35 (dd, 1 H), 7,40-7,49 (m, 2H), 7,72 (s, 1 H), 8,38 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 0,36 minutos EM m/z 275 [M+H]"

PREPARACIONES

Preparacion 1
[(1S,2R)-3-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-('*CDs-metil-3-oxopropillcarbamato de terc-butilo

Se disolvio acido (2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il}-2-(*CDa-
metil)propanoico (Preparacion 2, 1,8 g, 4,74 mmol) en THF anhidro (35 ml) y se enfrié a -9 °C en un bafio de agua
con hielo/acetona. A la mezcla de reaccion en atmdsfera de N, se afiadié carbonildiimidazol (0,92 g, 5,67 mmol). La
temperatura de la reaccion continu6é disminuyendo hasta alcanzar -14 °C. Después de 45 minutos a -15 °C el bafio
de refrigeracion se retird y se permitio que la temperatura aumentara hasta 15 °C durante 30 minutos. La agitacion
continué durante otra hora a temperatura ambiente y a continuacién la reaccion se enfrio a -11°C. Se afadio
rapidamente hidroxido amonico (2,7 ml 23,7 mmol) seguido de agitacién durante 1 hora a -12 °C. se afiadié acido
citrico (0,5 M, 40 ml) rapidamente durante 1 minutos. Se afadié EtOAc (25 ml), el bafio de hielo se retiré y la
agitacion continué durante 5 minutos. La fase organica se separd, y la fase acuosa se lavo con EtOAc (3 x 25 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-20 % en
DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco que se utilizo directamente en
la siguiente etapa (1,0 g, 56 %).

Preparacion 2

Acido (2R,3S)-3-(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-(**CDs-metil)propanoico

A una solucién de (2R,3S)-3-(1-bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(*CDa-
metil)propanoato de bencilo (Preparacién 3, 3,15 g, 5,6 mmol) en EtOH (35 ml) se afiadié Pd al 10 %/C (700 mg) y
la mezcla se hidrogen6 a 276 kPa durante 18 horas seguido por la adicion de mas catalizador (300 mg) y una
hidrogenacion adicional durante 24 horas. La reaccion se filtré a través de Celite y la torta de filtro se lavo con
CH2Cl2/MeOH 1:1. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
espuma dura de color blanco que se usé directamente en la siguiente etapa (1,8 g, 85 %).

Preparacion 3

(2R,3S)-3-(1-Bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[ (ferc-butoxicarbonil)amino]-2-( *CDs-metil )propanoato de
bencilo

Se disolvio (2S,3S)-3-(1-bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(**CD-
metil)propanoato de bencilo (Preparacion 4, 4,53 g, 8,1 mmol) en THF anhidro (58 ml), se lavé abundantemente con
N2 y se enfrié a -61 °C (temperatura interna). Se afiadio KOtBu (25 ml, 1 M en THF) gota a gota durante 2 minutos.
La temperatura interna se elevé a -51 °C durante la adicién. Se permitié que la soluciéon de color amarillo se
calentara hasta -30 °C durante 55 minutos. La reaccion se agité durante 2 horas manteniendo la temperatura entre -
41 °C y -29 °C. La mezcla se inactivo a -31 °C con acido acético glacial (2,3 ml) y la temperatura de la reaccion se
elevo hasta aproximadamente -20 °C. El bafio de refrigeracion se retird y se afiadié agua (50 ml) en una porcion
junto con NaOH (1 N, 17 ml) hasta pH = 9. La fase organica se separd, y la fase acuosa se lavo con metil ferc-butil
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éter (2 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se purificd por filtracion a través de un lecho de Celite
eluyendo con EtOAc/Hexano a 1:1 y 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo que se usé directamente en la
siguiente etapa en forma de una espuma dura (3,15 g, 70 %).

Preparacion 4

(2S,3S)-(1-Bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-(**CDs-metil\propanoato de
bencilo

Se disolvio (3S)-3-(1-bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[(terc-butoxicarbonil)-amino]propanoato de bencilo
(Preparacion 5, 2,2 g, 4,06 mmol) en THF anhidro (22 ml) en atmédsfera de N.. La mezcla de reaccion se enfrid a -
55 °C y se afhadié LIHMDS 1 M en THF (10,5 ml) gota a gota durante 2 minutos, manteniendo una temperatura de
reaccion < -50 °C. La reaccion se agitoé durante 1 hora, durante los primeros 15 minutos, se permitié que la reaccion
se calentara a -25 °C, a continuacién se volvio a enfriar a -50 °C seguido por calentamiento a - 27 °C durante los
siguientes 25 minutos y se volvié a enfriar hasta -40 °C. Por ltimo, la reaccion se enfrié a -56 °C y se afiadio *CDsl
(1,0 g, 6,85 mmol). La reaccién se agitd entre -45°C y -55 °C durante las siguientes 2,5 horas. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de acido acético glacial (1,4 ml) seguido por agua (30 ml). La solucién (pH =6) se
extrajo con t-butil metil éter (2 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron el disolvente se retiré a presion reducida. el producto en bruto se obtuvo en forma
de un aceite de color ambar ruso simplificacion adicional (2,27 g, cuant).

Preparacion 5

(3S)-3-(1-bencil-5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-3-[(terc-butoxicarbonil)-amino]propanoato de bencilo

Etapa 1

Un reactor de 100 ml se cargé con N-1-bencil-4-terc-butilbenceno-1,2-diamina (Preparacion 106, 7,254 g) y acetato
de etilo (60 ml) y se agitd durante 5 minutos. La mezcla se enfrié a 15 °C, a continuacion se afiadieron acido (S)-4-
(benciloxi)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoico (9,218 g) y acetato de etilo (12,5 ml). Se afiadi6 trietilamina
(5,16 ml) en una porcién, seguido por una solucion de anhidrido propilfosfonico (50 % en peso en acetato de etilo,
22,1 ml) durante 7 minutos. Después de 3 horas, se afiadié agua (24 ml), la mezcla se agité durante 20 minutos, y a
continuacion se permitié que sedimentara y las fases se separaron. Se afadié agua (24 ml) a la fase organica, la
mezcla se agité durante 20 minutos, a continuacion se permitié que sedimentara y las fases se separaron. La fase
organica se concentré hasta volumen bajo para proporcionar una soluciéon concentrada de acetato de etilo de (S)-
bencil-4-(2-bencilamino)-5-terc-butilfenilamino-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoato.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,18 (s, 9H), 1,38 (s, 9H), 2,74 (m, 1 H), 2,92 (m, 1 H), 4,30 (m, 2H), 4,52 (m, 1
H), 5,10 (m, 2H), 5,38 (m, 1 H), 6,42 (m, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,06 (m, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,27 - 7,39 (m, 10H), 9,36
(s, 1 H).

Etapa 2

Se afiadio acetonitrilo (150 ml) a la solucién concentrada de acetato de etilo de (S)-bencilo 4-(2-bencilamino)-5-terc-
butilfenilamino-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-oxobutanoato preparado en la etapa anterior. La solucién se concentro
al vacio hasta que permanecia aproximadamente un 20 % de la cantidad inicial. Se afiadié acetonitrilo (58 ml) y la
solucion se calentd a 30 °C. Se afadieron agua (15 ml) y acido trifluoroacético (3,2 ml). Después de 68 horas, la
mezcla se diluyé con 2-metiltetrahidrofurano (160 ml). la fase organica se lavé una vez con bicarbonato sdédico al 7,5
% en p/p en agua (80 ml) y a condenacion una vez con agua (80 ml). La fase organica final se concentré al vacio
hasta que permanecia aproximadamente un 25 % de la candidata inicial. Se afiadié 2-propanol (160 ml), y la
solucion se concentré al vacio hasta que permanecia aproximadamente un 25 % de la cantidad inicial. Se afiadi6 2-
propanol (77 ml) adicional, seguido por agua (42 ml), y se permitié que la mezcla se agitara a temperatura ambiente.
Después de 16 horas, la mezcla se calenté a 45 °C y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. Al enfriar,
comenzo la cristalizacién. Después de un periodo adicional de 23 horas, se afiadio agua (28 ml) y se permitié que la
suspension se agitara durante un periodo adicional de 23 horas a temperatura ambiente. La suspension se filtro y la
torta de filtro se lavé una vez con 2-propanol:agua a 1:1 en v/v (37,5 ml). La torta de filtro se secé pasando gas
nitrégeno a través de la torta durante 2 horas para proporcionar 9,530 g del compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,26 (s, 9H), 1,32 (s, 9H), 2,99 (m, 1 H), 3,38 (m, 1 H), 5,07 (m, 2H), 5,40 -
5,45 (m, 2H), 5,54 (m, 1 H), 7,14 - 7,27 (m, 12 H), 7,59 (s, 1H), 7,72 (m, 1 H).

Preparacion 6
((1R,28)-1-(5-((3R,5R,7R)-Adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-hidroxipropil )carbamato de terc-butilo

Se afiadio HATU (340 mg, 0,849 mmol) a una solucion de acido (2S,3S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-
hidroxibutanoico (Preparacion 43, 186 mg, 0,849 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,3 ml). La solucidn de reaccion
se agitd durante 10 minutos y a continuacién se afiadié una solucién de 4-((3R,5R,7R)-adamantan-1-il)benceno-1,2-
diamina (Preparacioén 74, 137 mg, 0,28 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a
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temperatura ambiente durante 36 horas. Se afiadié solucion saturada de bicarbonato sédico y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio y a continuaciéon se secaron al vacio durante 18 horas para
proporcionar el producto intermedio en forma de un aceite espeso de color marrén.

Una solucion del producto intermedio mencionado anteriormente en acido acético (4,7 ml) se calentd a 65 °C durante
2 horas. El acido acético se retird al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo y solucion saturada de
bicarbonato sdédico. La fase organica se separd y se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtrd, se concentrd al vacio y se seco. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo de un 0 % a un 100 % en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(96 mg).

Tr por CLEM = 1,30 minutos EM m/z 426 [M+H]"

Preparacion 7
((1R,28)-1-(5-((3R,5R,7R)-Adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)}-2-(carbamoiloxi)propil )carbamato de terc-butilo

Se afadié trietilamina (16 ul, 0,114 mmol) a una solucidon del ((1R,2S)-1-(5-((3R,5R,7R)-adamantan-1-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (Preparacién 6, 38 mg, 0,076 mmol) en diclorometano
(1 ml), seguido por adicion del carbonato de N,N’-disuccinimidilo (22,7 mg, 0,084 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La soluciéon de reaccién se concentré al vacio y se seco a
continuacién al vacio para proporcionar el producto intermedio.

Se afadié tetrahidrofurano (1,5 ml) al producto intermedio mencionado anteriormente, seguido por la adicién de
solucion acuosa de hidroxido aménico (1,5ml). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a temperatura
ambiente durante 2 horas. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua (3x), salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo significd6 dos veces usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo de un 0% a un 100 % en diclorometano y metanol de un 1% a un 5% en
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg) en forma de un sélido de color blanquecino.

Tr por CLEM = 1,36 minutos EM m/z 469 [M+H]"

Preparacion 8
((S)-1-(5-((3S,5S,7S)-Adamantan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (1-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de (S)-ferc-butilo
(Preparacion 9, 525 mg, 0,839 mmol), [1,1’-bis(difenil fosfino)ferroceno] dicloropaladio (Il) (61 mg, 0,084 mmol) y
bromuro de 1-adamantilcinc 0,5 M en tetrahidrofurano (3,4 mmol, 6,8 ml) se calenté a 110 °C durante 2 horas con
radiacion de microondas. La solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se inactivd con agua, se diluyd
con acetato de etilo, se lavd con solucién saturada de bicarbonato sédico, salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificd tres veces usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con diclorometano seguido por metanol/ acetato de etilo de un 0% a un 100 % (5/95) en
diclorometano para la primera realizacion, acetato de etilo de un 0 % a un 50 % en diclorometano para la segunda
realizacion, y diclorometano/hexanos (1/1) metanol al 0,35 % en diclorometano/hexanos (1/1) a la tercera realizacion
para proporcionar el compuesto del titulo (82 mg).

Tr por CLEM = 1,54 minutos EM m/z 681 [M+H]"

Preparacion 9

(1-(5-Bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)-carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-oxo-4-(tritilamino)butanoico (4,25 g, 8,96 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (20 ml, 200 mmol) enfriada en un bafio de agua con hielo se afadiéd 4-metilmorfolina
(1,48 ml, 13,4 mmol) y cloroformiato de isobutilo (1,28 ml, 9,85 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora
a 0 °C y a continuacion se afnadié 4-bromo-1,2-bencenodiamina (1,68 g, 8,96 mmol). Se permitié que la mezcla de
reaccion se calentara a temperatura ambiente durante 2 horas y se agitdé a temperatura ambiente durante un periodo
adicional de 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se secé al vacio durante 18 horas para
proporcionar el producto intermedio.

Se afadié acido acético (48 ml, 850 mmol) al producto intermedio mencionado anteriormente y se calenté a 65 °C
durante 2 horas. La solucion de reaccion se concentré y el residuo se recogioé en acetato de etilo, se lavé con agua,
solucion saturada de bicarbonato sédico, salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y se concentré al
vacio hasta la mitad del volumen original. Un sdlido precipitdé durante la concentracion y se recogio por filtracion para
proporcionar 2,48 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa palido. El filtrado se concentré sobre
Celite y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo de un 0% a
un 100 % en diclorometano para proporcionar el compuesto adicional (0,97 g, sélido de color castafio palido). Se
obtuvo un total de 3,45 g del producto.
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Tr por CLEM = 1,47 minutos EM m/z 625 [M+H]"

Preparacion 10

(2-(5-(4-Ciano-3-fluorofenil)-1H-benzo[dlimidazol-2-il)-1-hidroxipropan-2-il)carbamato de terc-butilo

Una solucién de anhidrido 1-propilfosfénico (50 % en acetato de etilo, 165 mg, 0,259 mmol) en N,N-dimetilformamida
(0,5 ml) se afadio alguna solucion del acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico (Preparacion
53, 52,2 mg, 0,238 mmol), 3’,4’-diamino-3-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo (49 mg, 0,220 mmol) y trietilamina (106 ul,
0,756 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) y se agit6 a la temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). los extractos organicos combinados se lavaron
sucesivamente con una bicarbonato sédico acuoso saturado, salmuera al 50 % y salmuera saturada, se secaron
sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio y a continuacién se secaron al vacio para
proporcionar el producto intermedio en bruto o en forma de un sdlido de color marrén, que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Se afadié acido acético (1,6 ml) al compuesto intermedio mencionado anteriormente y la solucién resultante se
calentd a 65 °C durante 2 horas. El acido acético se retird al vacio y el residuo se repartié entre una solucion de
acetato de etilo y solucion saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2x). La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentré para dar el producto final en bruto, que se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en diclorometano. El producto se purifico de
nuevo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano para
proporcionar 10 mg del producto puro en forma de un solido de color amarillo claro.

CLEM T,= 1,10 minutos EM m/z 411 [M+H]"

Preparacion 11

(1-(5-Bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)butil)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de Boc-NVA-OH (4,59, 21 mmol) en acetonitrilo (68 ml) y 4-metilmorfolina (2,41 ml, 21,9 mmol)
refrigerada a -20 °C se afiadi6 cloroformiato de isobutilo (2,7 ml, 21 mmol) gota a gota. La mezcla se agité durante
120 minutos a -20 °C y a continuacion se afiadié 4-bromo-1,2-bencenodiamina (3,87 g, 20,7 mmol). Se permitié que
la mezcla de reaccion se calentara al temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. el disolvente se evaporo, se
volvié a disolver en acetato de etilo, se lavd con agua, soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico, y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo
resultante se disolvié en acido acético (20 ml, 400 mmol) y se agité a 70 °C durante 6 horas. El acido acético se
retird al vacio y la mezcla se volvio a disolver en acetato de etilo, se lavd con solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sddico, y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro, y se
concentro al vacio. El aceite resultante se volvié a disolver en diclorometano, se tratdé con carboén activo y se filtré a
través de un tapon de Celite. La purificacion se realizd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (5,95 g,
78 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0,92 (t, 3H), 1,41 (m, 11H), 1,90 (m, 1H), 2,11 (m, 1 H), 4,85 (m, 1 H), 5,65 (m,
1H), 7,11 (m, 0,5H), 7,25 (m, 0,5H), 7,31 (m, 0,5H), 7,37 (m, 0,5H), 7,52 (m, 0,5H), 7,80 (m, 0,5H), 11,20 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 1,19 minutos EM m/z 366, 368 [°Br, 'Br M+H]"

Preparacion 12
(1-(5-(terc-Butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-hidroxietil\carbamato de (R)-terc-butilo

Se disolvi6 acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipropanoico (226 mg, 1,10mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) y se afiadié 1 3-6xido-hexafluorofosfato de -[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio (440 mg, 1,10 mmol). La reacciéon se agité durante 10 minutos y a continuacion se afadié 4-(terc-
butil)benceno-1,2-diamina (164 mg, 1,00 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo dos veces con éter etilico. La fase organica combinada se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y el disolvente se retird al vacio. El residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano y se
afadi6 sulfato de magnesio anhidro. La reaccion se agitd a 65 °C durante 18 horas para completar la deshidratacion.
La mezcla de reaccion se filtrd y se cargd directamente en una columna de gel de silice de 4 g para purificacion. La
columna se eluyé con metanol al 0-10 % en diclorometano para proporcionar 73 mg del producto en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,33 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 3,72 (m, 2H), 4,76 (m, 1 H), 4,95 (t, 1 H), 7,03, (m, 1
H), 7,21 (m, 1 H), 7,34-7,52 (m, 2H), 11,95 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 1,03 minutos EM m/z 334 [M+H]"

Preparacion 13
(3S)-3-Amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2,2-dimetilpropanoato de bencilo
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con las Etapas 1 y 2 del Procedimiento 1 usando acido (2S)-4-
(benciloxi)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3,3-dimetil-4-oxobutanoico ~ (Preparacion 44) y  4-terc-butil-1,2-
diaminobenceno.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,20 (d, 6H), 1,30 (s, 9H), 5,08 (d, 2H), 5,27-5,31 (m, 1 H), 7,15-7,34 (m, 7H),
7,36-7,40 (m, 1 H), 7,42-7,51 (m, 1 H), 12,02 (d, 1 H).

Preparacion 14

(1-(5-Bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de Boc-Asn(Trt)-OH (1,05 g, 2,21 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml) exige o en un bafio de
agua con hielo se afiadio 4-metilmorfolina (0,365 ml, 3,32 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,316 ml, 2,43 mmol).
La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a 0°C y a continuacion se afadié 4-bromo-1,2-bencenodiamina
(414 mg, 2,21 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente durante 2 horas y
a continuacion se agitdé durante un periodo adicional de 2 horas. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y se
seco. Al residuo resultante se le afiadié acido acético (12 ml, 210 mmol) y la mezcla se agité a 65 °C durante 2
horas. La reaccion se concentrd al vacio y el residuo se llevd a acetato de etilo, se lavd con agua, soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato sédico, y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se concentré al vacio para proporcionar un producto en bruto que se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/cloruro de metileno. Esto
proporcioné el compuesto del titulo (1,38 g, 61 %) en forma de un sélido de color castafio claro.

Tr por CLEM = 1,54 minutos EM m/z 625, 627 [°Br, 'Br, M+H]"

Preparacion 15

(1-(5-(2-Cloro-4-cianofenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil )carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de (1-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil)carbamato de (S)-ferc-butilo
(Preparacion 14, 87 mg, 0,14 mmol), acido 2-cloro-4-cianofenilborénico (34 mg, 0,19 mmol) y soluciéon acuosa de
carbonato sédico (2 M, 150 pl, 0,30 mmol) en 1,2-dimetoxietano (0,95 ml) se rocid con argén tres veces, a
continuacion se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (8 mg, 0,007 mmol). La mezcla de reaccion se calentd con
radiacion de microondas a 120 °C durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavo
con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd al vacio para proporcionar el producto en
bruto. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 48 %) en forma de un solido
de color castafo palido.

Tr por CLEM = 1,30 minutos EM m/z 682 [M+H]"

Preparacion 16

(1-(5-Neopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil )carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de Boc-Asn(Trt)-OH (101 mg, 0,213 mmol) en acetonitrilo (2,0 ml) enfriada en un bafio de agua con
hielo se afadié 4-metilmorfolina (0,059 ml, 0,53 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,027 ml, 0,21 mmol). Después
de agitacion durante 45 minutos se afiadio 4-neopentilbenceno-1,2-diamina (Preparacién 83, 34 mg, 0,19 mmol) y
se permitid que la mezcla se calentara a la temperatura ambiente. Después de agitacion durante 2,5 horas, la
mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se afiadié acido acético (1,0 ml, 18 mmol). La reaccion se agité durante
18 horas, se concentr6 al vacio, se volvié a disolver en acetato de etilo, se lavd con agua, solucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico, y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (108 mg, 93 %) en forma
de un solido blanquecino que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 17

(1-(5-(4-Ciano-3-fluorofenil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-oxo-3-(tritilamino)propil )carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de Boc-Asn(Trt)-OH (100,4 mg, 0,2116 mmol) en acetonitrilo (2,0 ml) enfriada en un bafio de agua
con hielo se afiadid 4-metilmorfolina (0,059 ml, 0,53 mmoal) y cloroformiato de isobutilo (0,027 ml, 0,21 mmol).
Después de agitacion durante 60 minutos, se anadié 3’,4’-diamino-3-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo (Preparacion
81, 42,7 mg, 0,188 mmol) y se permitié que la mezcla se calentara a temperatura ambiente. Después de agitacion
durante 18 horas la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se volvié a disolver en acido acético. Después de la
agitacion a temperatura ambiente durante 6,5 horas, la mezcla se concentré al vacio, se volvié a disolver en acetato
de etilo, se lavé con agua, HCI 0,5 M, y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd, y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg, 60 %).

Tr por CLEM = 1,44 minutos EM m/z 666 [M+H]"
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Preparacion 18

(1-(5-Bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de Boc-Abu-OH (2,979 g, 14,66 mmol) en acetonitrilo (50 ml) y 4-metilmorfolina (1,78 ml, 16,2 mmol)
enfriada al -20 °C se afadi6 cloroformiato de isobutilo (1,92 ml, 14,8 mmol) gota a gota. La mezcla se agité durante
un periodo adicional de 90 minutos a -20 °C y a continuaciéon se afiadio 4-bromo-1,2-bencenodiamina (2,86 g,
15,3 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccién se calentara a temperatura ambiente y se agit6é durante 5 horas.
El disolvente se evapord, se volvio disolver en acetato de etilo, se lavd con agua, soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sdédico, y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro, y se
concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en acido acético (5,0 ml, 88 mmol) y se agit6é al temperatura
ambiente durante 18 horas. El acido acético se retir6 al vacio y se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/hexanos. El residuo se recristalizé a partir de
una mezcla de acetato de etilo/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (2,65 g, 51 %) en forma de un
solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1,05 (t, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,02 (m, 1 H), 2,26 (m, 1 H), 4,76 (m, 1 H), 5,30 (d, 1
H), 7,24 (m, 0,5H), 7,36 (m, 1 H), 7,53 (m, O,5H;, 7,60 (m, 0,5H), 7,91 (m, 0,5H).

Tr por CLEM = 1,03 minutos EM m/z 354, 356 [°Br, ®'Br, M+H]"

Preparacion 19

(1-(6-Bromo-1-(metoximetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucioén de (1-(6-bromo-1 H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)carbamato de (S)-terc-butilo (Preparacion 18, 0,97 g,
2,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se afiadié carbonato potasico (1,35 g, 9,77 mmol) y clorometil metil éter
(0,40 ml, 5,3 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSQOy, se filtrd, y se concentré al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (580 mg, 53 %) en forma de un sélido de color
blanco.

Tr por CLEM = 1,27 minutos EM m/z 398, 400 [°Br, ®'Br, M+H]"

Preparacion 20
(2-(5-Bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de acido N-Boc-2-aminoindano-2-carboxilico (3,30 g, 11,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (15,0 ml) y
4-metilmorfolina (2,20 ml, 20,0 mmol) enfriada a -20 °C se afiadid una solucién de cloroformiato de isopropilo en
tolueno (1,0 M, 20,0 ml, 20,0 mmol) gota a gota durante una hora. La mezcla se agité durante un periodo adicional
de 60 minutos a -20 °C y a continuacion se afiadié 4-bromo-1,2-bencenodiamina (3,30 g, 17,6 mmol). Se permitié
que la mezcla de reaccién se calentara a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se evapord, se volvié
a disolver en acetato de etilo, se lavé con agua, solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo
resultante se disolvié en acido acético (20,0 ml, 352 mmol) y se calenté a 60 °C durante 2 horas. Después de
refrigeracion, el disolvente se retir6 al vacio y a continuacion se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo 43,05 g, 60 %) en forma de un sdlido de color marrén.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,44 (s, 9H), 3,60 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 5,41 (m, 1 H), 7,21 (m, 6H), 7,31 (m, 1
H).

Tr por CLEM = 1,24 minutos EM m/z 428, 430 [°Br, ®'Br, M+H]"

Preparacion 21

(4R,5R)-4-(5-Bromo-1H-bencimidazol-2-il)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucidn de acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparacion 57,
15 g, 57,9 mmol) en DMF (100 ml) se afiadié6 HATU (24,2 g, 63,7 mmol) y DIPEA (25,9 ml, 144,7 mmol) y se permitié
que la mezcla se agitara durante 10 minutos a 0 °C. Se afiadié 4-bromofenil-1,2-diamina (10,8 g, 57,9 mmol) y la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se recogi6, se secd sobre MgSO, y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 15-20 % en éter de petroleo y el compuesto
intermedio resultante se disolvio en AcOH (100 ml) y se calenté a 50 °C durante 16 horas. La reaccién se concentro
al vacio y se diluyd con agua, se basificd con solucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se recogio, se seco sobre Na;SO,4 y se concentré al vacio. El residuo se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (11,7 g, 74 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,90 (s, 7H), 1,30 (d, 3H), 1,40 (s, 2H), 1,50-1,70 (m, 6H), 4,30 (s a, 1 H), 4,50
(d, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 7,50 (d, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 12,60 (d, 1 H).
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Preparacion 22

(1R,2R)-(5-Bromo-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropil]lcarbamato de terc-butilo

Una solucién de {(1S,2R)-1-[(2-amino-4-bromofenil)carbamoil]-2-metoxipropil}carbamato de terc-butilo (Preparacion
23, 6,5 g, 16,17 mmol) en AcOH (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias seguido por calentamiento a
40 °C durante 18 horas. La reaccion se diluyé mediante la adicion de dioxano y se concentro al vacio. El residuo se
purificé usando cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 0-40 % en acido férmico al 0,1
% en agua para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,8 g, 29 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,18 (d, 3H), 1,55 (s, 9H), 3,27 (s, 3H), 3,87 (m, 1 H), 4,87 (m, 1 H), 7,52 (d, 1 H),
7,65 (m, 1 H), 7,88 (m, 1 H).

Preparacion 23

{(1S,2R)-1-[(2-Amino-4-bromofenil)carbamoil]-2-metoxipropil}carbamato de terc-butilo

A una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-O-metil-L-treonina (Preparaciéon 51, 4 g, 17,15 mmol) en THF anhidro
(150 ml) se ahadid NMM (2,43 g, 24,01 mmol) y cloroformiato de isobutilo (2,58 g, 18,86 mmol) a -78 °C y la reaccién
se agitd a esta temperatura durante 1 hora. A continuacion, esta solucion se afiadié a una solucién de 4-bromofenil-
1,2-diamina (3,85 g, 20,58 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C y la reaccion se agitd calentando a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 usando
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo al 0-60 % en acido férmico al 0,1 % en agua
para proporcionar el compuesto del titulo (6,60 g, 96 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): 5 ppm 0,95-1,20 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,38 (s, 3H), 3,85 (m, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 6,60-
7,20 (m, 3H).

Preparacion 24
[(1R,2S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxipropillcarbamato de terc-butilo

N-Boc-L-alo-treonina (Preparacion 54, 67,12 g, 306 mmol), 4-terc-butildiaminobenceno (60,3 g, 367 mmol) y HOBt
(56,3 g, 367 mmol) se disolvieron en DMF (500 ml). Se afiadi6 NMM (67 ml, 612 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C.
Se afadié EDCI (65,6 g, 336 mmol) en porciones durante 1,5 horas y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. Se afiadid EtOAc (2 1) seguido por agua (11) y la mezcla se agité vigorosamente durante 15
minutos. La fase acuosa se retird y se lavo adicionalmente con EtOAc (2 x 30 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na;SO. y se concentraron al vacio. El residuo se sonicé en pentano/DCM a 10/1 dos
veces Y se filtré para proporcionar un soélido de color rosa palido que se disolvié en AcOH (500 ml) y se agité a 40 °C
durante 24 horas seguido de temperatura ambiente durante 2 dias. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
disolvié en EtOAc (1,5 1). Se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado (500 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente. La fase
organica se recogio, se lavd con solucion de NaHCO3 (2 x 200 ml), se seco sobre Na;SO4 y se concentré al vacio. El
residuo se disolvio en DCM (500 ml) y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
acetona al 0-20 % en ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanquecino (89 g, cuant).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,17 (d, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 4,17 (m, 1 H), 4,80 (m, 1 H), 7,30 (m, 1 H),
7,45 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 1,87 minutos EM m/z 348 [M+H]"

Preparacion 25
[(1R,2R)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxipropillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con las Etapas 1y 2 del Procedimiento 4 usando N-Boc-L-treonina
(Preparacion 52) y 4-terc-butil-diaminobenceno.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,33 (d, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 4,64-4,73 (m, 3H), 5,61 (d, 1 H), 7,35 (d, 1
H), 7,43-7,64 (m, 2H).

Tr por CLEM = 1,90 minutos EM m/z 348 [M+H]"

Preparacion 26

[(1S)-1-(5-terc-Butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-hidroxi-1-metiletillcarbamato de terc-butilo y [(1R)-1-(5-terc-butil-1H-
bencimidazol-2-il)-2-hidroxi-1-metiletiljcarbamato de terc-butilo y

A una solucion agitada de Rac-N-Boc-2-metilserina (Preparacion 53, 700 mg, 3,19 mmol) en dioxano (30 ml) se
afiadio 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (787 mg, 4,79 mmol), T3P (2130 mg, 3,35 mmol) y TEA (0,89 ml, 6,39 mmol)
y la reaccion se calentd a 100 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrié y se repartié entre EtOAc y solucion acuosa
saturada de NaHCOs. La fase organica se recogio y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd primero usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 2/8 a 0/1 de heptano en TBDME seguido por separacion
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quiral usando una columna Chiralpak-IC, 220 nM eluyendo con heptanos:iPrOH a 80:20 para proporcionar dos
enantiomeros:

Pico 1: 11,24 minutos, ee de un 89 %.
Pico 2: 16,94 minutos, ee de un 99 %.
El pico 1 se llevo a través de la siguiente etapa y se supuso que era (S).

Preparacion 27

[1-(5-Bromo-1H-bencimidazol-2-il)-1-metiletillcarbamato de bencilo

Una solucion de {2-[(2-amino-5-bromofenil)amino]-1,1-dimetil-2-oxoetil}carbamato de bencilo (Preparacion 28, 80 g,
0,2 mol) y p-TsOH (34 g, 0,2 mol) en MeOH anhidro (1 1) se calento a reflujo durante 48 horas. La reaccion se enfrio,
se concentré al vacio y se repartié entre DCM (1 1) y agua (500 ml). La fase organica se recogio, se lavd con agua
(200 ml), salmuera (200 ml), se secé sobre Na,SO. y se concentré a bajo volumen para permitir la precipitacion de
un solido de color amarillo. El sélido se recogié y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (18 g, 23 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,61 (s, 6H), 4,93 (s a, 2H), 7,24-7,81 (m a, 8H), 12,32 (s a, 1 H).

Preparacion 28

{2-[(2-Amino-5-bromofenil)amino]-1,1-dimetil-2-oxoetillcarbamato de bencilo

A una solucion agitada de N-[(benciloxi)carbonil]-2-metilalanina (Preparacion 56, 35 g, 0,15 mmol) en DCM (600 ml)
se afiadié HOBt (25 g, 0,18 mmol) seguido por EDCI.HCI (35,5 g, 0,18 mmol) y la reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié 4-bromobenceno-1,2-diamina (30,7 g, 0,16 mmol) y la reaccién se calento a
reflujo durante 24 horas. La reaccion se enfrié y se vertié en agua (500 ml). La fase organica se separo, se lavd con
agua (200 ml), salmuera (100 ml) se secod sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 usando
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color marrén que se puso directamente en la siguiente etapa (80 g, 66 %).

Preparacion 29

[(1S)-3-Amino-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metil-3-oxopropilJcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de acido (3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanoico
(Preparacion 30, 7,259, 19,33 mmol), Boc,O (5,9 g, 27,0 mmol), piridina (1 ml) y NaHCO3; (2 g, 25 mmol) en
THF/DMF (200 ml/100 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié amoniaco 0,5 M en dioxano
(150 ml) y la reaccion continud en agitacion a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 18 horas. La
reaccion se concentrd hasta sequedad y se diluyé con solucién acuosa saturada de NaHCOs. La solucion se extrajo
con 2-MetilTHF y se concentré al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con acetonitrilo al 5-70 % en acido férmico al 0,1 % en agua para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una mezcla de diasteredmeros (3 g, 43 %).

Tr por CLEM = 2,20 minutos EM m/z 375 [M+H]"

Preparacion 30

Acido (3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il}-2-metilpropanoico

Una mezcla de (3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanoato de metilo
(Preparacion 33, 7,25 g, 18,65 mmol) e hidroxido de litio (0,67 g, 27,95 mmol) en THF y agua (100 ml/10 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El THF se evapord y la soluciéon acuosa restante se diluy6é con agua
(100 ml). Se afnadi6é una solucién de KHSO4 en agua dando como resultado un precipitado de color blanco. El sélido
se filtré y se seco para proporcionar el compuesto del titulo que se usé directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 31

Acido (2R,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-(5-(terc-butil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilpropanoico

A una solucién enfriada (-78 °C) de acido (2S,3R)-4-(benciloxi)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-metil-4-oxobutanoico
(Preparacion 66, 4,10 g, 12,2 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié N-metilmorfolina (2,0 ml, 18,23 mmol)
seguido por cloroformiato de isobutilo (1,67 ml, 12,8 mmol) y la suspension de color blanco resultante se agité a -
78 °C durante 30 minutos. Se afiadié una solucion de 4-(ferc-butil)benceno-1,2-diamina (2,40 g, 14,6 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml). Se permitié que la mezcla de reaccién se calentara hasta temperatura ambiente y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El producto bruto se disolvié en
acetato de etilo (200 ml) y se lavd con bicarbonato sédico acuoso saturado (3 x 50 ml), agua (2x 50 ml). La fase
organica se concentro al vacio y se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de diclorometano: EtOAc. El residuo se disolvié en metanol (50 ml) y se afiadié hidréxido de paladio (al
20 % en peso sobre carbono, 0,43 g). La mezcla de reaccion se agitdé en una atmdsfera de hidrogeno (203 kPa) a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un pequefio lecho de Arbocel y se
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concentro al vacio. El residuo se disolvié en acido acético (100 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 72
horas. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en
columna en fase inversa eluyendo con un gradiente de agua/MeCN para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanquecino (3,54 g, 78 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,13 (d, 3H), 1,26 (s, 9H), 1,37 (s, 9H), 3,41 (m, 1 H), 5,40 (s a, 1 H), 5,54 (m, 1
H), 7,08 (m, 1 H), 7,40 (m, 1 H), 7,58 (m, 1 H), 7,62 (s, 1 H)

CLEM (sistema 1, acido, 4,5 min): T, =2,09 minutos EM m/z 376 [M+H]*

Preparacion 32
Acido (2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)Jamino]-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)- 1H-bencimidazol-2-il-2-metilpropanoico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se han escrito para la Preparacion 30
usando (2R,3S)-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanoato de
bencilo (Preparacion 34), (163 mg, 84 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,25 (d, 3H), 1,46 (s, 9H), 3,30 (m, 1H), 5,14 (d, 1 H), 7,57-7,60 (m, 1 H), 7,64-
7,69 (m, 3H), 7,78 -7,82 (m, 1 H), 7,86 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 2,39 minutos EM m/z 439 [M+H]"

Preparacion 33

(3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)aminol-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanoato de metilo

Una solucién de acido (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metoxi-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacion 62, 8,45 g,
32,3 mmol) en THF (300 ml) se enfrié a -78 °C y se afiadi6 NMM (5,3 ml, 48,5 mmol) seguido por una solucién de
cloroformiato de isobutilo (4,44 ml, 34 mmol) en THF (20 ml) gota a gota durante 30 minutos. La solucién resultante
se afadié a una solucion de 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno (5,95 g, 36,22 mmol) en THF (100 ml) mediante una
canula a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora, a continuacion se permiti6 que calentara a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se concentrd al vacio y se diluyé con EtOAc (300 ml). La
solucion se lavé con soluciéon acuosa saturada de NaHCOs3 (2 x 100 ml), salmuera (3 x 100 ml), se secd sobre
Na»SO, y se concentro al vacio. El residuo se disolviéo en AcOH (150 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante
4 dias. La reaccion se evaporé hasta sequedad formando azedétropos con dioxano. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con MeCN al 5-40 % en acido férmico al 0,1 % en agua. El
acetonitrilo se evapord y la solucién acuosa restante se basificé con solucién acuosa saturada de NaHCOs. El
producto se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purifico usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/TBME a 9/1 para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo (7,25 g, 58 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,10-1,55 (m, 21 H), 3,25 y 3,52 (m, 1H, diasteredmeros en una proporcion de
1:2), 3,65 y 3,72 (s, 3H, diasteredmeros en una proporciéon de 1:2), 5,18 y 5,21 (m, 1 H, diasteredmeros en una
proporcion de 1:2), 5,60 y 6,25 (m, 1 H, diasteredmeros en una proporcion de 1:2), 7,28-7,80 (m, 3H).

Tr por CLEM = 2,59 minutos EM m/z 390 [M+H]"

Preparacion 34

(2R,3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanoato de bencilo

A una solucion de acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacion 66,
713 mg, 2,11 mmol) en DMF (15 ml) se afiadi6 NMM (267 mg, 2,64 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se anadio
HATU (871 mg, 2,29 mmol) y la reaccién se agitd calentando al temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié
3’,4’-diamino-3-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo (Preparacion 81, 400 mg, 1,76 mmol) y la reaccidon se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
recogio, se seco sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20-40 % en heptanos. El residuo se disolvié en AcOH (10 ml) y se calenté
a 40°C durante 2 dias. La reaccion se enfrio y se concentré al vacio, formando azeotropos con DCM para
proporcionar una espuma. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
DCM:EtOAc a 94:6 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, MeOD): & ppm 1,25 (d, 3H), 1,46 (s, 9H), 3,39 (m, 1H), 5,08 (m, 2H), 5,18 (m, 1 H), 7,17-7,20 (m,
3H), 7,59-7,84 (m, 3H).

Preparacion 35

[(1S)-4-(Benciloxi)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il butillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con las Etapas 1 y 2 del Procedimiento 4 usando 5-(benciloxi)-N-
(terc-butoxi-carbonil)-L-norvalina y 4-terc-butil-1,2-diaminobenceno. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30-40 % en éter de petréleo (430 mg, 52 %).
RMN "H (300 MHz, DMSO-de): & ppm 1,32 (s, 9H), 1,40 (s, 9H), 1,43-1,65 (m, 2H), 1,76-1,90 (m, 1 H), 1,95-2,05 (m,
1 H), 3,43 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,70-4,80 (m, 1 H), 7,18-7,35 (m, 7H), 7,40 (s, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 11,98 (d, 1 H).
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EM m/z 452 [M+H]"

Preparacion 36

(3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-(5-isopropil-1H-bencimidazol-2-il)propanoato de bencilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con las Etapas 1y 2 del Procedimiento 4 usando 4-(1-metiletil)-1,2-
bencenodiamina y éster de N-boc-L-asp-4-bencilo y se us6 directamente en la siguiente reaccion.

Preparacion 37
((1S,2R)-3-Amino-1-(6-(terc-butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-metil-3-oxopropil)carbamato de terc-butilo

Se disolvié 2-(6-(terc-butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-3-metil-4-oxoazetidina-1-carboxilato de (2S,3R)-terc-butilo
(Preparacion 38) en THF (10 ml) y se afadid un exceso de solucion acuosa de hidroxido aménico al 28 %
(aproximadamente 3 ml). La reaccion se agité en un vial sellado a 50 °C durante 18 horas. El disolvente se retir6 al
vacio para proporcionar 311 mg del concurso del titulo.

Tr por CLEM = 0,98 minutos EM m/z 375 [M+H]"

Preparacion 38

2-(6-(terc-Butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-3-metil-4-oxoazetidina-1-carboxilato de (2S,3R)-terc-butilo

Se disolvié (3R,4S)-4-(6-(terc-butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-3-metilazetidin-2-ona (Preparaciéon 39) en THF (15 ml)
y se afadié 4-dimetilaminopiridina (89 mg, 0,71 mmol), seguido por exceso de bicarbonato de di-terc-butilo
(1560 mg, 7,14 mmol) vy trietilamina (721 mg, 7,14 mmol). La mezcla de reacciéon se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente y a continuacion el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo.

Tr por CLEM = 1,04 minutos EM m/z 358 [M+H]"

Preparacion 39
(3R,4S)-4-(6-terc-Buitil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-3-metilazetidin-2-ona

Se disolvio (3R,4S)-4-(6-(terc-butil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-metilazetidin-2-ona
(Preparacion 40) en THF y se afadio fluoruro de tetrabutilamonio 1 M en THF (3 ml, 10 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 horas la continuacion del disolvente se retiréd al vacio. EI compuesto intermedio se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CMA80 al 0-100 % en diclorometano
para proporcionar el compuesto del titulo.

Tr por CLEM = 0,37 minutos EM m/z 258 [M+H]"

Preparacion 40
(3R,4S)-4-(6-terc-Buitil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-metilazetidin-2-ona

Se mezclaron (3R,4S)-4-(2-bromoacetil)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-metilazetidin-2-ona (Preparacion 72, 1144 mg,
3,57 mmol) y 5-(terc-butil)piridin-2-amina (537 mg, 3,57 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité
durante 18 horas a temperatura ambiente, y a continuacion durante un periodo adicional de 18 horas a 65 °C para
completar la deshidratacion. La disolvente de la reaccion se retiré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos para proporcionar el compuesto
del titulo que se puso inmediatamente en la etapa siguiente.

Tr por CLEM = 0,99 minutos EM m/z 372 [M+H]"

Preparacion 41

[(1R)-2-(Benciloxi)-1-(6-terc-butilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de {(1S)-1-[(benciloxi)metil]-3-bromo-2-oxopropil}jcarbamato de terc-butilo (3,72 g, 10,0 mmol) y 2-
amino-6-terc-bultilpiridina (1,5 g, 10,0 mmol) en tolueno (50 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 14 horas y a
continuaciéon se calentd a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 y se concentrd al vacio. El
producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30 % en
éter de petréleo. El residuo se traté con HCI conc. frio (5 ml) a 0 °C seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se basificd con solucién acuosa saturada de NaHCOs3, se extrajo con
EtOAc, se seco sobre Na;SO4 y se concentr6 al vacio para proporcionar un residuo que se purificé adicionalmente
mediante TLC preparativa eluyendo con MeOH al 20 % en EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo (21 mg,
25 %).

EM m/z 234 [M+H]"
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Preparacion 42

(2R,3S)-3-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-[6-(4-cianofenil)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]-2-metilpropanoato de bencilo

A una solucion de (2R,3S)-5-bromo-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-metil-4-oxopentanoato de bencilo (Preparacion
65, 400 mg, 0,966 mmol) en THF (15 ml) se afiadié 4-(6-aminopiridin-3-il)benzonitrilo y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 dias seguido por 40 °C durante 18 horas. La reaccion se diluyé con solucion acuosa
saturada de NaHCO3 (80 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas se recogieron, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con MeCN al 0-60 % en agua seguido de cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 40 % en heptanos para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,23 (d, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,44 (m, 1H), 5,00 (s, 1 H), 5,18 (m, 2H), 6,00 (d, 1 H),
7,20 (m, 4H), 7,42 (m, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,82 (d, 2H), 8,18 (s, 1H).

Preparacion 43

Acido (2S,3S)-2-((terc-butoxicarbonilJamino)-3-hidroxibutanoico

Se afiadid bicarbonato de di-terc-butilo (550 mg, 2,52 mmol) a una mezcla de L-alo-treonina (250 mg, 2,10 mmol) y
bicarbonato sédico(529 mg, 6,30 mmol) en metanol (2,5 ml) y agua (2,5 ml) a 0 °C. A continuacion, se permitié que
la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente y se agito a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se concentré para retirar el metanol y la fase acuosa residual se acidificé con solucion de acido
clorhidrico 6 N (pH 3 ~ 4), se extrajo con éter (3x), las bases organicas se combinaron y se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentraron al vacio, a continuacién se separan al
vacio durante 24 horas para proporcionar el compuesto del titulo (304 mg) en forma de un sélido de color blanco.
CLEM T,= 0,36 minutos EM m/z 220 [M+H]" EM m/z 218 [M-H]-

Preparacion 44

Acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3,3-dimetil-4-oxobutanoico

A una solucion de N-(ferc-butoxicarbonil)-3,3-dimetil-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo (Preparacién 45, 2 g,
5,47 mmol) en MeCN (30 ml) y agua (0,6 ml) se afiadio trietilamina (2,3 ml, 16,41 mmol) seguido por LiBr (4,75 g,
54,73 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion se acidificé con
HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo que se uso directamente en la siguiente etapa (1,5 g).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,2 (s, 6H), 1,36 (s, 9H), 4,6 (d, 1 H), 5,00-5,15 (m, 2H), 7,1 (d, 1 H), 7,22-7,40
(m, 5H), 12,82 (s a, 1 H).

Preparacion 45

N-(terc-Butoxicarbonil)-3,3-dimetil-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo

Se afadié LIHMDS 1M en THF (111 ml, 111,12 mmol) a N-(ferc-butoxicarbonil)-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo
(Preparacion 46, 7,5 g, 22,23 mmol) en THF (500 ml) a -78 °C y se agité durante 2 horas en atmésfera de nitrégeno.
La solucion se traté con Mel (5,5 ml, 88,92 mmol) y la reaccion se agité a -78 °C durante un periodo adicional de 1
hora seguido por temperatura ambiente durante 18 horas. la solucion sin activo con soluciéon acuosa saturada de
NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. El residuo se
purificé usando HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g, 31 %).

CLEM (realizacién de 7 minutos) T, = 4,59 minutos EM m/z 266 [M-Boc+H]"

Preparacion 46

N-(terc-Butoxicarbonil)-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo

Se afadieron K2COs3 anhidro (10,2 g, 74,22 mmol) y yoduro de metilo (4,6 ml, 74,22 mmol) a una solucién de éster
de Boc-D-Asp-OBzl éster (8 g, 24.741,8 mol) en acetona (150 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, se trituré con diclorometano y el filtrado se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo que se usé directamente en la siguiente etapa (7,5 g, 89 %).

Preparacion 47

(3R)-3-Acetoxi-1-(terc-butoxicarbonil)-L-prolina

Se afiadieron piridina (5 ml) y anhidrido acético (2 ml) a N-boc-cis-3-hidroxi-L-prolina (400 mg, 1,73 mmol) y la
reaccion se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con agua, se acidificé con HCI 1 N
y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (370 mg, 78 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,34 (d, 9H), 1,83-1,98 (m, 4H), 2,05-2,20 (m, 1H), 3,25-3,44 (m, 2H), 4,3 (d,
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1H), 5,34-5,42 (m, 1H), 12,7 (s a, 1H).

Preparacion 48

Acido (4R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2-dimetil-1,3-oxazepan-4-carboxilico

Se afiadié Pd al 5 %/C humedo (400 mg) a una solucidon de (4R)-2,2-dimetil-1,3-oxazepan-3,4-dicarboxilato de 4-
bencil 3-terc-butilo (Preparacion 49, 2,5 g, 6,87 mmol) en EtOH al 50 % en THF (100 ml) y se agito durante 4 horas
a temperatura ambiente en un globo de H.. La reaccion se filtro a través de Celite y el filirado se concentré a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 85 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,40 (s, 12H), 1,42 (s, 3H), 1,60-1,76 (m, 1H), 1,78-1,90 (m, 1H), 2,10-2,30 (m,
2H), 3,70-3,90 (m, 3H), 12,1 (s a, 1H).

Preparacion 49
(4R)-2,2-Dimetil-1,3-oxazepan-3,4-dicarboxilato de 4-bencil 3-terc-butilo

A la solucion de N-(ferc-butoxicarbonil)-5-hidroxi-D-norvalinato de bencilo (Preparacion 50, 3 g, 9,28 mmol) en THF
(20 ml) se afadio 2,2-dimetoxipropano (12,07 ml, 92,8 mmol) y PPTS (cantidad catalitica), y la reaccion se agitd
durante 5 horas a 60 °C. La mezcla de reaccion se vertid en agua fria y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
seco sobre Na,SO4 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g, 74 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,40 (s, 12H), 1,43 (s, 3H), 1,65-1,80 (m, 1H), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,30-2,40 (m,
2H), 3,70-3,90 (m, 3H), 5,1 (s, 2H), 7,26-7,40 (m, 5H).

Preparacion 50

N-(terc-Butoxicarbonil)-5-hidroxi-D-norvalinato de bencilo

Se afiadieron trietilamina (12,4 ml, 89,02 mmol) y cloroformiato de etilo (11,57 ml, 89,02 ml) a la solucién de N-Boc-
D-Glu(OBzl)OH (10 g, 29,6 mmol) en THF (100 ml) a -10 °C en una atmodsfera de argéon. La mezcla se agité durante
1 hora a - 10 °C. Se afhadié NaBH, (4,39 g, 118,4 mmol) en agua (100 ml) gota a gota a la mezcla de reaccion a -
10 °C, a continuacion la meta de reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
sé inactivo con solucion acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na;SO., y se concentro al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 30-40 % en
éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 g, 33 %).

RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 ppm 1,42 (s, 9H), 1,70-1,95 (m, 2H), 2,40- 2,50 (m, 2H), 3,53-3,70 (m, 3H), 4,8 (s a,
1H), 5,1 (s, 2H), 7,30-7,40 (m, 5H).

EM m/z 224 [M-Boc+H]"

Preparacion 51

N-(terc-Butoxicarbonil)-O-metil-L-treonina

A una soluciéon de O-metil-L-treonina (10 g, 75,11 mmol) en THF (350 ml) y agua (350 ml) se afiadi6 NaHCO3;
(18,93 g, 225,32 mmol) y Boc,0 (24,59 g, 112,66 mmol) a 0 °C y se permitid que la reaccion se agitara calentando a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se inactivé mediante la adicién de solucién acuosa de KHSO4 a
pH = 4 y se extrajo con EtOAc (5 x 150 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron al vacio. El residuo se trituré6 con heptanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (16,50 g, 94 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 1,22 (d, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,28 (s, 3H), 3,98 (d a, 1H), 4,38 (d, 1H), 5,28 (d, 1H),
10,40-10,60 (s a, 1H).

Preparacion 52
N-Boc-L-treonina

A una solucioén de L-treonina (400 mg, 3,36 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadié NaHCO3 (434 mg, 5,17 mmol) en agua
(5 ml) seguido por Boc,O (1,07 g, 4,90 mmol) y la reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se diluyé con agua (20 ml) y se lavé con éter (2 x 20 ml). la fase acuosa se
acidificd con solucion acuosa saturada de NaHSO4 y se extrajo con 2-MeTHF. La fase organica se seco sobre
Na,SO,4 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(730 mg, 99 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 1,24 (d, 3H), 1,44 (s, 9H), 4,26 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 5,52 (d, 1H), 5,69 (s a, 1H).
Tr por CLEM = 1,68 minutos EM m/z 218 [M+H]"

Preparacion 53

Acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxi-2-metilpropanoico
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Se afiadid bicarbonato de di-terc-butilo (3,44 g, 15,7 mmol) a una mezcla de ametil-DL-serina (1,25 g, 10,5 mmol) y
bicarbonato sédico (2,64 g, 31,5 mmol) en metanol (5ml) y agua (5ml) a 0°C. El bafio de hielo se retiré y se
permitié que la mezcla de reaccion se calentara al temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién
se concentro para retirar el metanol a continuacion y la fase acuosa residual se acidificé con una solucion de acido
clorhidrico 6 N (pH 3-4), se extrajo con éter (3x). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron, a continuacién se secaron al vacio para
proporcionar el producto en bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con metanol al 0-10 % en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (450 mg) en forma de un sélido de
color blanco.

CLEM T,= 0,37 minutos EM m/z 220 [M+H]" EM m/z 218 [M-H]-

Preparacion 54

N-Boc-L-alo-treonina

A una solucién de L-alo-treonina (40 g, 335,8 mmol) en MeOH (500 ml) a 0 °C se afiadié una solucion de NaHCO3 en
agua (43,44 g, 517 mmol in 500 ml) y la reaccion se agitd a esta temperatura durante 10 minutos. Se afiadié6 Boc,O
(107 g, 490 mmol) y la reaccioén se agitoé a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié Boc,O (10 g) adicional
y la reaccion continuo durante 5 horas. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se acidifico a pH = 4/5 usando una
soluciéon acuosa saturada de KHSO4 antes de la extraccion con EtOAc (8 x 300 ml) y 2-MeTHF (3 x 300 ml). Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se trituré con
pentano (2 x 30 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (72 g, 98 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,20 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 4,20 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 5,45 (m, 1H).

Preparacion 55

N-Boc-D-alo-treonina

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con la Preparacion 51 usando D-alo-treonina con NaOH vy terc-
BuOH, y se us6 directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 56

N-[(Benciloxi)carbonil]-2-metilalanina

A una solucién de 2-metilalanina (50 g, 0,49 mmol) y Na>COs3 (156 g, 1,47 mol) en agua (1 1) se afiadié una solucion
de CbzCl (91 g, 0,54 mmol) en dioxano (500 ml) a 0°C durante 15 minutos. La solucion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se extrajo con Et;O (2 x 500 ml), y la fase acuosa se recogio,
se acidificd a pH = 1 con cHCI y se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio para proporcionar un sélido de color blanco en
forma del compuesto del titulo que se us6 directamente en la siguiente etapa (111 g, 97 %).

Preparacion 57

Acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico

Se afadié Boc-L-treonina (600g, 2,74 mol) a metil-terc-butil éter (3,61) y THF (1,21) seguido por 2,2-
dimetoxipropano (1710 g, 16,42 mol) y p-toluenosulfonato de piridinio (171,9 g, 684 mmol) y la suspensién se calenté
a reflujo durante 20 horas. La reaccion se enfrié y se diluyé con agua (3 I) y se agitd para conseguir una solucion. La
fase organica se recogio, se lavé con agua (1,8 1), y se diluyé con metil-terc-butil éter (4,21). Se afiadié una solucion
de NaOH en agua (109 g in 120 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos. La mezcla se concentrd la volumen
bajo para realizar la precipitacion. El sonido resultante se filtr6 y se recogié en forma de la sal sddica del compuesto
del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,20 (d, 3H), 1,29 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 3,43 (m, 1H), 3,94 (m, 1H).

Preparacion 58

(4S,5R)-4-(Bromoacetil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparacion 65. El residuo se purificé usando cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10-15 % en heptanos para proporcionar un sélido de color
blanco (1,23 g, 45 %).

Tr por CLEM = 2,72 minutos EM m/z 238 [M-Boc]

Preparaciéon 59A y Preparacion 59B

Acido (4R,5R)-3-(terc-butoxicarbonil }-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico

(Preparacion 59A) y acido (4S,5S)-3-(terc-butoxicarbonil)-2,2,5-trimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico (Preparaciéon
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59B)

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con la Preparacion 60 usando N-Boc-D-alotreonina y N-Boc-L-
alo-treonina.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 1,25 (d, 3H). 1,30-1,60 (15 H), 4,14-4,20 (m, 1 H), 4,35-4,45 (m, 1 H), 12,70 (s,
1 H).

Preparacion 60

Acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-isopropil-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico

Se afiadieron 2,2-dimetoxipropano (10 ml, 10 mmol) y cantidad catalitica de acido alcanforsulfurico (0,1 g, 0,3 mmol)
a la solucion enfriada con hielo agitada de (3R)-L-Leucina-N-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-3-hidroxi (Angew. Chem. Int.
Ed., 49 (9), 9500-9503, (2010), 250 mg, 1 mmol) en THF seco (30 ml) en atmdsfera de nitrdgeno y se agité a 90 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo se disolvio en DCM y se lavo
con agua seguido por salmuera. La fase organica se secé sobre Na;SO, anhidro y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,25 g, 86 %) que se usé en la siguiente reaccion sin purificacion. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 0,9 (d, 6H), 1,30-1,42 (m, 9H), 1,50 (d, 6H), 1,75-1,85 (m, 1 H), 3,68-3,78 (m, 1 H), 3,90
(d, 1H), 12,90 (s a, 1 H).

Preparacion 61

Acido (4S,5R)-3-(terc-butoxicarbonil)-5-etil-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-4-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparacion 57 usando PTSA en DCM a temperatura
ambiente.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,90 (t, 3H), 1,30-1,70 (m, 17H), 3,80-3,85 (m, 1 H), 3,86-3,95 (m, 1 H), 12,90
(s, 1 H).

Preparacion 62

Acido (2S)-2-(terc-butoxicarbonil)amino]-4-metoxi-3-metil-4-oxobutanoico

Se disolvio acido (2S)-2-amino-4-metoxi-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacién 63, 23 g, 82,55 mmol) en NMM:MeOH
(1:1, 100 ml) y se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvio en MeOH (200 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadieron
Boc,0O (21,6 g, 99 mmol) y trietilamina (23 ml, 105 mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La reaccion se concentrd al vacio y se trituré con heptano. El sélido se disolvié en EtOAc (200 ml), se lavo
con KHSO4 al 10 % en salmuera. La solucion acuosa se volvio a lavar con EtOAc (7 x 100 ml) y las fases organicas
se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH a 95/5 para proporcionar el
compuesto del titulo en una proporcion diastereomérica de 2:1 (12 g, 57 %).

RMN "H (400 MHz, CDCIs): & ppm 1,20-1,30 (m, 3H), 1,43 (m, 9H), 3,03 y 3,27 (m, 1H, diasteredmeros en una
proporcion de 1:2), 3,71 (m, 3H), 4,53 y 4,67 (1 H, m, diasteredmeros en una proporcién de 2:1), 5,30 y 5,50 (m, 1 H,
diasteredmeros en una proporcion de 2:1).

Tr por CLEM = 2,29 minutos EM m/z 262 [M+H]"

Preparacion 63

Acido (2S)-2-amino-4-metoxi-3-metil-4-oxobutanoico

Una mezcla de 3-metil-L-aspartato de dimetilo (Preparacion 64, 23 g, 82,55 mmol), CuCO3.Cu(OH), (21,9 g,
99,05 mmol) en agua (250 ml) se calenté a 70 °C durante 4 horas. El precipitado resultante se filtré y el filirado se
enfrio a 0 °C. Se afadi6 sulfuro de amonio (20 % en agua, 67,5 ml, 198 mmol) lentamente asegurandose que la
temperatura no aumentaba por encima de 5 °C. La reaccion se filtré a través de Arbocel para retirar los residuos de
cobre y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se volvié disolver en MeOH vy se filtr6 a través de Arbocel, con
concentracion del filtrado hasta sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite que se
uso directamente en la siguiente etapa.

RMN 'H (400 MHz, D;0): & ppm 1,10-1,20 (m, 3H), 3,13 (m, 1 H), 3,60-3,65 (m, 3H), 3,93 (m, 1 H). Los
diastereoisdbmeros son evidentes en una proporcion de 2:1.

Preparacion 64
3-Metil-L-aspartato de dimetilo

Una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-L-aspartato de dimetilo (Preparacion 67, 22,7 g, 0.083 mol) en acido
férmico (100 ml) se agitd a 40 °C durante 2 horas. La reaccion se concentrd al vacio formando azeétropos con agua
(3 x 300 ml) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro en forma de la sal de formiato que se
uso directamente en la siguiente reaccion.
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Preparacion 65

(2R,3S)-5-Bromo-3-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-metil-4-oxopentanoato de bencilo

A una solucion de acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-4-oxobutanoico (Preparacion 66,
19, 2,96 mmol) en THF (60 ml) a -78 °C se afiadi6 NMM (0,36 ml, 3,26 mmol) seguido de cloroformiato de isobutilo
(0,42 ml, 3,26 mmol) y la reaccion se agité durante 1 hora calentando de -78 °C a -60 °C. El precipitado resultante de
color blanco se retird por filtracion y el filirado se enfrio a 0 °C. A la solucion se afiadié una solucion preparada
previamente de diazometano en éter (1,97 g de Diazald, 90 ml de éter) y la reaccion se agité a 0 °C durante 12
horas. Se afiadi6 una solucién de HBr al 48 % en agua y la reaccion se agitdé durante 30 minutos antes de su dilucién
con EtOAc. La fase organica se recogio, se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCO3, salmuera, se seco sobre
Na»SO, y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,28 (d, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,40 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,57 (dd, 1 H), 5,10 (m, 2H),
5,63 (d, 1 H), 7,20-7,40 (m, 5H).

Tr por CLEM = 3,51 minutos EM m/z 436 [M+Na]"

Preparacion 66

Acido (2S)-4-(benciloxi)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-metil-4-oxobutanoico

A una solucidn de N-(terc-butoxicarbonil)-3-metil-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo (Preparacion 68, 0,5 g, 1,52 mmol)
en THF/agua (50 ml/10 ml) se afiadié hidroxido de litio (34 mg, 1,42 mmol) a 0 °C y la reaccion se agité calentando
lentamente a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se extrajo con heptano y la fase acuosa se
acidificd con una solucién acuosa de KHSO4 al 10 %. La solucion se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se
seco sobre Na,SO4 y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con MeCN al 0-60 % en acido férmico al 0,1 % en agua para proporcionar el compuesto del titulo (182 mg,
38 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,28 (d, 3H), 1,43 (s, 9H), 3,31 (m, 1H), 4,54 (m, 1 H), 5,17 (m, 2H), 5,53 (m, 1 H),
7,30-7,45 (m, 5H).

Preparacion 67

N-(terc-Butoxicarbonil)-3-metil-L-aspartato de dimetilo

A una solucidon de hexametildisilazano (88 ml, 0.421 mol), en THF (500 ml) a -30 °C se afiadié BuLi (2,5M in
hexanos, 169 ml, 0.423 mol) y la mezcla se agité a esta temperatura durante 15 minutos antes de su refrigeracion a -
78 °C. Se afadio una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-L-aspartato de dimetilo (Preparacion 70, 50 g, 0,19 mol) en
THF (200 ml) lentamente durante 15 minutos y la reaccién se agit6é a -78 °C durante 2 horas. Se afiadié Mel (14,3 ml,
0,23 mol) durante 30 minutos y la reaccién continud en agitacion a -78 °C durante 18 horas. La reaccioén ser inactivo
vertiéndola en una solucién acuosa de KHSO4 (80 g en 600 ml, pH = 3). A continuacion el THF se retir6 al vacio y el
producto se extrajo en EtOAc. La fase organica se recogio, se lavd con salmuera, se secod sobre Na>,SOs y se
concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc
al 0-10 % en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diastereémeros en una
proporcion de 7:3.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25 (d, 3H), 1,45 (s, 9H), 3,29 (m, 1H), 3,66 (m, 2x3H), 4,52 (dd, 1 H), 5,42 (d a,
1H).

Preparacion 68

N-(terc-Butoxicarbonil)-3-metil-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con la Preparacion 67 usando N-(terc-butoxicarbonil)-L-aspartato de
4-bencil 1-metilo (Preparacion 69). El residuo en bruto se purifica usando cromatografia en columna en fase inversa
eluyendo con MeCN al 0-60 % en éacido formico al 0,1 % en agua seguido por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con heptano:acetona a 95:5 para proporcionar un diasteredbmero principal que se supuso que era
(2R),(3S).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,25 (d, 3H), 1,43 (s, 9H), 3,28 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,54 (m, 1 H), 5,14 (m, 2H),
5,40 (m, 1 H), 7,30-7,40 (m, 5H).

Preparacion 69

N-(terc-Butoxicarbonil)-L-aspartato de 4-bencil 1-metilo

A una solucion de N-Boc-O-Bn-L-Asp (25 g, 77,3 mmol) y KHCO3 (15,5 g, 154,6 mmol) en DMF (300 ml) se afiadié
Mel (9,6 ml, 154,6 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se diluyé con
EtOAc, se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCO3, agua, se seco sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El
residuo se purifico usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/TBME a 4/1 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (26 g, 96 %).
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,43 (s, 9H), 2,8-3,1 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,58 (m, 1H), 5,13 (m, 2H), 5,47 (m,
1H), 7,30-7,40 (m, 5H).

Preparacion 70

N-(terc-Butoxicarbonil)-L-aspartato de dimetilo

A una solucién de clorhidrato de L-aspartato de dimetilo (Preparacion 71, 160 g, 0,75 mol) en MeOH (600 ml) a -
78 °C se afadio trietilamina (200 ml, 1,50 mol) seguido por Boc,O (180 g, 0,83 mol) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentré al vacio y se trituré con THF. El clorhidrato de
trietilamina se retiro de filtracion y el filtrado se evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvio en DCM y se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:TBME a 100:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (153,7 g, 78 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,40 (s, 9H), 2,70-3,10 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 4,59 (m, 1H), 5,46 (m,
1H).

Preparacion 71

Clorhidrato de L-aspartato de dimetilo

Se afadié cloruro de acetilo (160 ml) gota a gota a MeOH (600 ml) a -78 °C seguido por acido L-aspartico (100 g,
0,75 mol) y la reaccion se agité calentando a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco en forma de grasa de
clorhidrato (160 g, cuant).

RMN "H (400 MHz, D20): & ppm 3,04 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,39 (m, 1 H).

Preparacion 72
(3R,4S)-4-(2-Bromoacetil)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-metilazetidin-2-ona

Se disolvié acido (2S,3R)-1-(terc-butildimetilsilil)-3-metil-4-oxoazetidina -2-carboxilico (2,00 g, 8,22 mmol) en THF
(20 ml) y se enfri6 a -25 °C. Se afiadio trietilamina (933 mg, 9,04 mmol) a la mezcla de reaccion, seguido por adicion
gota a gota de cloroformiato de etilo (981 mg, 9,04 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a -
25 °C. Se afiadio una solucién de diazometano recién preparada en diclorometano (0,4 M, 41,0 ml, 16,4 mmol) gota
a gota a la mezcla de reaccion. La reaccion se agitd durante 3 horas cada vez que se calentaba a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se redujo hasta la mitad del volumen al vacio. La solucion
resultante se lavd sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, y a continuaciéon se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré. El disolvente se retird al vacio.

El residuo se disolvio en acido acético (4 ml) y se afiadié acido bromhidrico acuoso al 48 % (665 mg, 8,22 mmol)
gota a gota a la vez que se agitaba. Después de 30 minutos la reaccion se vertio sobre hielo y la mezcla se extrajo
dos veces con diclorometano. La fase organica combinada se lavé con solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico hasta que se neutralizé totalmente, a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y el
disolvente se retir6 al vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 0-100 % en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (519 mg, 20 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0.051 (s, 3H), 0,32 (s, 3H), 0,97 (s, 9H), 1,48 (d, 3H), 3,12 (m, 1H), 3,90 (m, 2H),
4,16 (d, 1H).

Tr por CLEM = 1,05 minutos EM m/z 322 [°Br M+HJ*

Preparacion 73

4-Fluoro-5-neopentilbenceno-1,2-diamina

Una mezcla de 4-bromo-5-fluorobenceno-1,2-diamina (82,1 mg, 0,400 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (20,2 mg, 0,0276 mmol), y bromuro de neopentilcinc en tetrahidrofurano
(0,5M, 3,0 ml, 1,5 mmol) se desgasificé durante 5 minutos usando algin. La mezcla de reaccion se calenté con
radiacion de microondas durante 5 minutos a 140 °C. La solucion se concentrd al vacio y se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-100 %/hexanos para proporcionar el
compuesto del titulo (22 mg, 28 %) en forma de un aceite de color naranja.

Tr por CLEM = 0,94 minutos EM m/z 197 [M+H]"

Preparacion 74

4-(Adamantan-1-il)benceno-1,2-diamina

Una mezcla de 4-bromobenceno-1,2-diamina (470 mg, 2,51 mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(11 (92,2 mg, 0,126 mmol) y bromuro de 1-adamantilcinc 0,5 M en tetrahidrofurano (15 ml, 7,54 mmol) se calenté con
radiacién de microondas a 140 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con diclorometano, se lavé con solucion saturada de bicarbonato sédico. La fase acuosa se extrajo con
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diclorometano (2x). La fase organica combinada se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico anhidro,
se filtré y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
metanol al 0-10 % en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla del producto
deseado y producto secundario de des-bromo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM T,= 0,97 minutos EM m/z 243 [M+H]"

Preparacion 75

4-(1,1-Dimetilpropil)benceno-1,2-diamina

A una solucidon agitada de 4-(1,1-dimetilpropil)-2-nitroanilina (Preparacion 94, 11 g, 0.052 mol) en EtOH:agua
(240 ml:60 ml) se afiadio hierro en polvo (14,8 g, 0.254 mol) y cloruro calcico (11,7 g, 0.105 mol). La reaccion se
calento a reflujo durante 6 horas antes de su refrigeracion y se concentré al vacio. El residuo se extrajo con EtOAc,
se secO sobre Na;SO4, se concentré al vacio y se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 50 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (6,2 g, 65 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 0,60 (t, 3H), 1,15 (s, 6H), 1,47 (c, 2H), 4,29 (d, 4H), 6,32 (dd, 1 H), 6,40 (d, 1
H), 6,49 (d, 1 H).

Preparacion 76

4’ 5-Diamino-2’-fluorobifenil-4-carbonitrilo

A una mezcla de 4’-amino-2’-fluoro-5'-nitrobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 90, 0,5 g, 2 mmol) y cinc en polvo
(0,78 g, 12 mmol) en metanol (10 ml) se afnadié cloruro de amonio (0,41 g, 8 mmol) y la reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se filtro a través de Celite lavando con metanol (40 ml). El filtrado
se concentré para proporcionar un solido que se purificdé usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc:heptanos a 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color marron
(0,45 g, 99 %).

RMN 9H (400 MHz, MeOD): & ppm 6,52 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,62 (d, 2H), 7,68 (d, 2H).

CLEM (realizacién de 4,5 minutos) T, = 2,18 minutos EM m/z 228 [M+H]*

Preparacion 77

3’,4’-Diamino-2’-fluorobifenil-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparaciéon 76 usando 4’-amino-2’-fluoro-5’-nitrobifenil-4-
carbonitrilo (Preparaciéon 91). El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
MeOH al 0,5 % en DCM.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 3,42 (s a, 2H), 3,66 (s a, 2H), 6,58 (dd, 1 H), 6,77 (m, 1 H), 7,61 (dd, 2H), 7,67
(dd, 2H).

Preparacion 78

3’,4’-Diamino-2’-clorobifenil-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con las Preparaciones 76 y 90 usando 4-bromo-3-fluoro-2-
nitroanilina. Se uso en la siguiente etapa directamente.

Preparacion 79

3’,4’-Diamino-2-fluorobifenil-4-carbonitrilo

A una suspension de 4’-amino-2-fluoro-3’-nitrobifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 92, 3 g, 11,66 mmol) en AcOH/THF
(70 ml/70 ml) se afhadié cinc en polvo (6,9 g, 105,6 mmol) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La reaccion se filtré y el filirado se concentré al vacio. El residuo se traté con soluciéon acuosa saturada de
NaHCO3 (200 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml). La fase organica se recogio, se secd sobre Na,SO, y se
concentro al vacio. El sélido se tritur6 con MTBE (30 ml) y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo as en
forma de un solido de color marrén (1,5 g, 57 %).

RMN "H (400 MHz, MeOD): 5 ppm 6,78 (d, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 6,99 (d, 1 H), 7,49-7,65 (m, 3H).

Preparacion 80

3’,4’-Diamino-2’-cloro-3-fluorobifenil-4-carbonitrilo

A una solucion refrigerada (0 °C) de cinc en polvo (9,34 g, 143 mmol) en AcOH (33 ml), THF (33 ml) y agua (9,5 ml)
se afadié 4’-amino-2’-cloro-3-fluoro-3’-nitrobifenil-4-carbonitrilo (Preparacién 93, 2,6 g, 8,93 mmol) y se permitié que
la reaccién se calentara a temperatura ambiente durante 1 hora antes de filtracion a través de Arbocel. El filtrado se
diluyé con agua (200 ml) y EtOAc (200 ml) y la fase organica se recogio, se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,41 g, cuant).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 3,35-4,13 (m, 4H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,27-7,32 (m, 2H), 7,61-7,64 (m, 1
H).

Preparacion 81

3’,4’-Diamino-3-fluoro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo

A una solucién templada de 4’-amino-3-fluoro-3’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo (Preparacién 85, 0,86 g, 3,3 mmol)
en etanol (75 ml) se afiadio solucién acuosa saturada de cloruro amonico (12 ml, 180 mmol) e hierro (2,41 g, 43,2
mmol). La soluciéon de la reaccidon se calenté a reflujo durante 1 hora. Se permitid que la mezcla de reaccion se
enfriara, se filtrd, y el filtrado se ajustd a la pH = 9 con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y a
continuacién la mezcla se concentré al vacio hasta un residuo. El residuo se traté con metanol y la suspension
resultante se filtrd y el filirado se concentré hasta sequedad. El residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-10 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (0,34 g, 45 %)
en forma de un sélido de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 4,65 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 6,60 (d, 1 H), 6,91 (m, 1 H), 6,97 (m, 1 H), 7,52 (d, 1
H), 7,59 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H).

Tr por CLEM = 0,77 minutos EM m/z 228 [M+H]"

Preparacion 82

3’,4’-Diaminobifenil-4-carbonitrilo

A una solucién de 4-amino-3-nitro-bifenil-4-carbonitrilo (Preparacion 89, 1,8 g, 7,53 mmol) en EtOH/agua (4:1 20 ml)
se afiadieron cloruro calcico (1,67 g, 15 mmol) e hierro en polvo (2,11 g, 37,66 mmol). La reaccion se calent6é a
100 °C durante 5 horas antes de enfriar y filtrar a través de Celite, lavando con DCM (3 x 30 ml). Se afnadié agua al
filtrado y la fase organica se recogid, se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 2-3 %en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color verde (1,2 g, 76 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 4,61 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 6,59 (d, 1 H), 6,84 (d, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 7,66 (d,
2H), 7,77 (d, 2H).

Tr por CLEM = 2,75 minutos EM m/z 210 [M+H]"

Preparacion 83

4-Neopentilbenceno-1,2-diamina

A una solucion de 4-neopentil-2-nitroanilina (Preparacion 88, 5,23 g, 25,1 mmol) en metanol (50 ml) se afadi6é
paladio al 10 % sobre carbono (800 mg, 8 mmol) y se hidrogend a 276 kPa durante 3,5 horas. La mezcla se filtré a
través de Celite y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de metanol al 0-10 %/cloruro de metileno para proporcionar el compuesto del titulo
(2,95 9 66 %) en forma de un solido de color purpura.

RMN 'H (400 MHz, CDClIz): & ppm 0,87 (s, 9H), 2,33 (s, 2H), 3,29 (s a, 2H), 3,33 (s a, 2H), 6,46 (m, 2H), 6,60 (m,
1 H).

Tr por CLEM = 0,82 minutos EM m/z 179 [M+H]"

Preparacion 84

4-Ciclopentilbenceno-1,2-diamina

Una suspension de N-(4-ciclopentil-2-nitrofenil)acetamida (Preparacion 86, 19,48 g, 78,46 mmol) en hidroxido
sédico acuoso (6,0 M, 100 ml, 600 mmol) se calent6 a 90 °C durante 4 dias. Se permitié que la reaccién se enfriara y
se extrajo con cloruro de metileno (3x). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo resultante se suspendié en metanol (300 ml) y se traté
con paladio (2 g, 20 mmol, al 10 % sobre carbono, de tipo Degussa). La mezcla de reaccién se hidrogeno a 276 kPa
durante 5 horas antes de la filtracién a través de Celite y concentracion al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (6,85 g, 50 %) en forma de un sélido de color purpura.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,51 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 2,82 (m, 1 H), 3,33 (s a,
4H), 6,58 (m, 3H).

Tr por CLEM = 0,71 minutos EM m/z 177 [M+H]"

Preparacion 85

4’-Amino-3-fluoro-3’-nitro-[1,1’-bifenil]-4-carbonitrilo

Una mezcla de 4-bromo-2-nitroanilina (5,02 g, 23,1 mmol), acido 4-ciano-3-fluorofenilborénico (3,62 g, 21,9 mmol), y
carbonato sédico (6,1 g, 58 mmol) en agua (10 ml) y tetrahidrofurano (35 ml) se pulverizé con nitrégeno durante 10
minutos. A esto se le afiadio [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1)
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(0,42 g, 0,51 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 6 horas. Se permiti6 que la mezcla se
enfriara, se concentrd al vacio, se diluyé con acetato de etilo, se lavd con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado, agua y salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré, y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 0-100 % /hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (3,64 g, 65 %) en forma de un solido
de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 6,30 (s a, 2H), 6,95 (d, 1 H), 7,43 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 8,42 (d, 1 H).

Tr por CLEM = 1,17 minutos EM m/z 256 [M-H]-

Preparacion 86

N-(4-Ciclopentil-2-nitrofenil)acetamida

A una suspension de N-(4-ciclopentilfenil)acetamida (Preparacion 97, 18,5 g, 91,0 mmol) en anhidrido acético
(148 ml, 1570 mmol) enfriado en un bafio de hielo/salmuera se afiadié6 gota a gota una solucién de acido nitrico
(5,7 ml, 140 mmol) en anhidrido acético (40 ml, 400 mmol). Después de agitacion durante 4 horas, a la mezcla de
reaccion se le afiadié agua y se extrajo con cloruro de metileno (3x). Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. Esto proporcioné el producto (19,48 g,
86 %) en forma de un aceite de color marrén que se uso sin purificacion adicional.

Tr por CLEM = 1,29 minutos EM m/z 249 [M+H]"

Preparacion 87

N-(4-Neopentil-2-nitrofenil)acetamida

A una suspension de N-(4-neopentilfenil)acetamida (Preparacion 98, 2,54 g, 12,4 mmol) en anhidrido acético
(20 ml) enfriada en un bafio de hielo afiadié una solucién de acido nitrico (0,78 ml, 18 mmol) en anhidrido acético
(5 ml) gota a gota. Se permitié que la solucion se calentara a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién de
color amarillo se afadid a agua y se extrajo con diclorometano (3x). Las fases organicas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-50 %/hexanos para proporcionar el compuesto
del titulo (3,0 g, 97 %) en forma de un aceite de color amarillo.

Tr por CLEM = 1,23 minutos EM m/z 251 [M+H]"

Preparacion 88

4-Neopentil-2-nitroanilina

Una suspension de N-(4-neopentil-2-nitrofenil)acetamida (Preparacion 87, 3,0 g, 12,0 mmol) en hidréxido sdédico
acuoso (6,0 M, 20 ml, 120 mmol) se calenté a 90 °C durante 36 horas. Después de refrigeracion, se afiadié una
pequefia cantidad de agua y la mezcla se extrajo con diclorometano (5x). Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (2,15 g, 90 %) en forma de un sélido de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 0,89 (s, 9H), 2,41 (s, 2H), 5,96 (s a, 2H), 6,71 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,87 (m, 1
H).

Tr por CLEM = 1,31 minutos EM m/z 209 [M+H]"

Preparacion 89

4-Amino-3-nitro-bifenil-4-carbonitrilo

Una solucion de 4-bromo-2-nitroanilina (1,92 g, 8,85 mmol) y acido 4-cianofenilborénico (1,3 g, 8,85 mmol) en
tolueno/EtOH/agua (3/1/1,5, 40 ml) se desgasific6 minuciosamente antes de la adicion de Na,COs; (2,8 g,
26,55 mmol) y Pd(PPhs)s (511 mg, 0,44 mmol). La reaccion se calenté a 100 °C durante 5 horas. Después de enfriar
la reaccion, se filtré a través de Celite, lavando con EtOAc (3 x 20 ml). El filtrado se lavé con agua (2 x 30 ml), se
seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con MeOH al 2-3 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (1,8 g, 85 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 7,15 (d, 1 H), 7,66 (s, 2H), 7,87 (s a, 5H), 8,32 (s, 1 H).

Preparacion 90

4’-Amino-2’-fluoro-5’-nitrobifenil-4-carbonitrilo

Una suspension de 4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina (0,8 g, 3,8 mmol), acido 4-cianofenilborénico (0,58 g, 3,87 mmol)
y carbonato sdédico (1 g, 9,50 mmol) en THF/agua (15 ml/2 ml) se desgasifico con nitrégeno durante 10 minutos. A la
suspension se le afiadio dicloro [1,1’ bis(di-terc-butilfosfino)lferroceno paladio (1) (80 mg, 0,095 mmol) y la creacién
se calentd al 60 °C durante 18 horas. La reaccion se filtré a través de Celite y el filirado se diluyé con agua y EtOAc.
La fase organica se recogio y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
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de color amarillo (0,91 g, 91 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 6,12 (s a, 2H), 6,58 (d, 1 H), 7,58 (d, 2H), 7,72 (d, 2H), 8,14 (d, 1 H).

Preparacion 91

4’-Amino-2’-fluoro-5’-nitrobifenil-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 90
usando 4-bromo-3-fluoro-2-nitroanilina.
RMN 'H (400 MHz, CDClIs): & ppm 5,66 (s a, 2H), 6,70 (dd, 1 H), 7,36 (dd, 1 H), 7,59 (dd, 2H), 7,20 (d, 2H).

Preparacion 92

4’-Amino-2-fluoro-3’-nitrobifenil-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 90
usando acido 2-fluoro-4-cianofenilborénico.
RMN 'H (400 MHz, CDClIs): & ppm 6,23 (s a, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,41-7,62 (m, 4H), 8,38 (s, 1 H).

Preparacion 93

4’-Amino-2’-cloro-3-fluoro-3’-nitrobifenil-4-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparaciéon 92 usando acido 3-fluoro-4-cianofenilborénico y 4-
bromo-3-cloro-2-nitroanilina. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc al 10-50 % en heptanos para proporcionar un solido de color amarillo (2,45 g, 52 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 4,81 (s a, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,28-7,31 (m, 2H), 7,66-7,70 (m, 1 H).

Preparacion 94

4-(1,1-Dimetilpropil)-2-nitroanilina

A una solucién agitada de N-[4-(1,1-dimetilpropil)-2-nitrofenillacetamida (Preparacion 95, 15g, 60 mmol) en
MeOH:agua (120 ml:80 ml) a 0 °C se afiadié hidroxido sédico (5 g, 125,4 mmol) y la reaccion se agitoé a temperatura
ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentro al vacio y se extrajo con EtOAc. La fase organica se recogio,
se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (11 g, 88 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,63 (t, 3H), 1,19 (s, 6H), 1,58 (m, 2H), 6,97 (d, 1 H), 7,31 (s, 2H), 7,44 (dd, 1
H), 7,79 (d, 1 H).

Preparacion 95
N-[4-(1,1-Dimetilpropil)-2-nitrofenillacetamida

A una solucién agitada de N-[4-(1,1-dimetilpropil)fenillacetamida (Preparacion 99, 12 g, 0.058 mol) en anhidrido
acético (50 ml) a -5 °C se afiadié HNO3 lentamente. La reaccion se mantuvo a 0 °C durante 1 hora y a continuacién a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se extrajo con EtOAc, se secé sobre Na;SO, y se concentro al
vaC|'01para proporcionar el compuesto del titulo (15 g, 100 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0,63 (t, 3H), 1,25 (m, 6H), 1,62 (c, 2H), 2,04 (s, 3H), 7,53 (d, 1 H), 7,66 (d, 1
H), 7,76 (d, 1 H), 10,18 (s, 1 H).

Preparacion 96

1-Ciclopentil-4-nitrobenceno y 1-ciclopentil-2-nitrobenceno

A una solucién de ciclopentilbenceno (22,5 g, 154 mmol) en anhidrido acético (80 ml, 800 mmol) enfriada en un bafio
de agua con hielo se afiadié una solucién de acido nitrico (7,6 ml, 180 mmol) en anhidrido acético (30 ml, 300 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd durante 18 horas calentando a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la mezcla de
reaccion se afiadid a agua con hielo y se extrajo con éter dietilico (3x). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Esto
proporciond una mezcla de regioisdmeros (28,92 g, 98 %) que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Preparacion 97

N-(4-Ciclopentilfenil)Jacetamida

A una soluciéon de 1-ciclopentil-4-nitrobenceno y 1-ciclopentil-2-nitrobenceno (Preparacion 96, 28,92 g, 151,2 mmol)
en metanol (300 ml) se afadié anhidrido acético (20,1 ml, 213 mmol) y paladio (2 g, 20 mmol) (al 10 % sobre
carbono, de tipo Degussa) y la mezcla de reaccion se hidrogené a una presion de 276 kPa durante 5 horas. La
mezcla se filtro a través de Celite se concentré al vacio, y se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-50 %/hexanos. Los isdbmeros se separaron en esta etapa
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para propormonar (16,52 g, 54 %) de producto en forma de un sélido de color marrén.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,55 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,93 (m, 1 H),
7,14 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,82 (s, 1 H).

Tr por CLEM = 1,29 minutos EM m/z 204 [M+H]"

Preparacion 98

N-(4-Neopentilfenil)acetamida

A una solucién de neopentilbenceno (9,20 g, 62 mmol) en anhidrido acético (30 ml) enfriada en un bafio con hielo se
afnadié lentamente una solucién de acido nitrico (3,5 ml, 83 mmol) en anhidrido acético (10 ml). Se permitié que la
reaccion se calentara a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién de color amarillo se afadié a
agua con hielo y se extrajo con éter dietilico (3x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio. Esto proporcioné una mezcla a 1:1
de compuestos orto y para nitro sustituidos en forma de un sélido de color amarillo. A este solido de color amarillo
disuelto en metanol (100 ml) se afiadié anhidrido acético (8,4 ml, 89 mmol) y paladio sobre carbono al 10 % (700 mg,
7 mmol) y la mezcla de reaccion se hidrogend a una presion de 276 kPa durante 3 horas. La reaccion se filtré a
través de Celite, se concentrd al vacio, y se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0-50 %/hexanos. Esto proporcioné el compuesto del titulo (2,79 g, 22 %) en
forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0,90 (s, 9H), 2,15 (s, 3H), 2,44 (s, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,61 (s a, 1H).
Tr por CLEM = 1,19 minutos EM m/z 205 [M+H]"

Preparacion 99
N-[4-(1,1-Dimetilpropil)fenillacetamida

A una soluciéon agitada de 4-(1,1-dimetilpropil)anilina (Preparacion 100, 12,5 g, 0.076 mol) en THF (100 ml) se
afadié anhidrido acético lentamente a 0 °C. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 8 horas. La
reaccion se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOs y se concentré al vacio para
propormonar el compuesto del titulo (12 g, 76 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,60 (t, 3H), 1,20 (s, 6H), 1,56 (c, 2H), 2,01 (s, 3H), 7,21 (d, 2H), 7,45 (d, 2H),
9,81 (s, 1 H).

Preparacion 100
4-(1,1-Dimetilpropil)anilina

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con la Preparacion 82 durante 3 horas usando 1-(1,1- dlmetllpropll)-4-
nitrobenceno (Preparacion 101). El residuo en bruto se us6 directamente en la siguiente reaccion. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0,61 (t, 3H), 1,14 (s, 6H), 1,52 (m, 2H), 4,77 (s, 2H), 6,49 (d, 2H), 6,94 (d, 2H).

Preparacion 101

1-(1,1-Dimetilpropil)-4-nitrobenceno

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con la Preparacion 95 usando (1,1-dimetilpropil)benceno.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 0,61 (m, 3H), 1,28 (m, 6H), 1,65 (c, 2H), 7,63 (d, 2H), 8,16 (d, 2H).

Preparacion 102
2-[4-Ciano-2-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una suspension desgasificada de 4-bromo-3-(trifluorometil)benzonitrilo (0,5 g, 2 mmol), bis-pinacolatodiborano
(0,559 g, 2,2mmol) y acetato potasico (0,589 g, 6 mmol) en dioxano (9 ml) se afadié6 Pd(dppf)Cl. (0,082 g,
0,1 mmol) y la se calentd la 100 °C durante 18 horas. La reaccion se enfri6 y se concentré hasta sequedad, se diluyo
con EtOAc (40 ml), se lavo con agua (10 ml), salmuera (5 ml), se sec6é sobre MgSO. y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:Heptano a 1:6 para
propormonar el compuesto del titulo (252 mg, 42 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,38 (s, 12H), 7,80 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,94 (s, 1 H).

Preparacion 103
2,6-Difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparacion 102 usando 4-bromo-2,6-difluorobenzonitrilo. La
reaccion se filtr6 a través de Arbocel lavando con EtOAc. El filtrado se lavd con agua, solucion acuosa saturada de
NaHCOs3;, salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd al vacio. El residuo se usé directamente en la siguiente
etapa.
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Preparacion 104

Acido 3,4-dicianofenilborénico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparacion 102 usando 4-yodoftalonitrilo para proporcionar
una mezcla del acido borénico y del éster borénico. La mezcla se us6 en la siguiente etapa en bruto.
CLEM (realizacién de 2 minutos) T, = 1,71 minutos EM m/z 171 [M-H] acido borénico

Preparacion 105

Acido 3,5-difluoro-4-cianofenilborénico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparaciéon 102 usando 4-bromo-2,6-difluorobenzonitrilo y se
uso en bruto en la siguiente etapa.
Tr por CLEM = 2,37 minutos EM m/z 182 [M-H]-

Preparacion 106

N-1-Bencil-4-terc-butilbenceno-1,2-diamina

Un autoclave de 50 | se cargd con metanol (37,2 I) y bencil-(4-terc-butil-2-nitrofenil)amina (Preparacion 107, 6,2 kg,
21,8 mol) y la mezcla se agit6é durante diez minutos. Se cargé niquel Raney (0,62 kg) y la reaccion se mantuvo en
atmosfera de hidrégeno (4,0 kg) a temperatura ambiente durante diez horas. Después de la filtracion del catalizador
y lavando con metanol (1,7 ) el filtrado se concentré al vacio a < 50 °C. EL residuo se agité en agua (20 ) durante
una hora y los solidos se recogieron por filtracion, se lavaron con agua (2,51), y se secaron a 45-50 °C para
proporcionar 5,1 kg del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,32 (s, 9H), 4,25 (d, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,95 (m, 1 H), 6,24 (d, 1 H), 6,39 (d, 1
H), 6,61 (s, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,28-7,36 (m, 4H).

Preparacion 107

Bencil-(4-terc-butil-2-nitrofenil)amina

Un reactor se cargdé con DMSO (6 1), seguido por 4-terc-butil-2-nitrofenilamina (Preparacién 108, 3,0 kg, 15,4 mol) e
hidroxido potasico (1,32 kg, 23,5 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante veinte minutos. Se afadio
tolueno (121) y la mezcla se agité durante otros veinte minutos. Después de refrigeracion a 10 °C, se afiadid
bromuro de bencilo (3,16 kg, 18,5 mol) lentamente y la mezcla de reaccion se agitdé durante 4 horas. Se afiadié agua
(30 1), la mezcla se agité durante 30 minutos y se permitié que las fases sedimentaran. La fase acuosa se extrajo con
tolueno (2x10 I), seguido de acetato de etilo (10 I), y los extractos organicos combinados se concentraron al vacio a
< 50 °C. Se afadi6 isopropanol (4 1) y la mezcla se enfrid a - 5 °C. La suspension se agité durante 1 hora antes de
recoger los sonidos por filtracién, lavando con isopropanol (2x1,5 1) y secando a 55-60 °C para proporcionar 2,8 kg
del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.20 (s, 9H), 4,60 (s, 2H), 6,55 (d, 1H), 7,23 (m, 1 H), 7,33 (m, 4H), 7,56 (d, 1
H), 7,96 (s, 1 H), 8,63 (m, 1 H).

Preparacion 108

4-terc-Butil-2-nitrolfenilamina

Un reactor se cargé con metanol (13,5 I) y N-(4-terc-butil-2-nitrofenil) acetamida (Preparacion 109, 7,0 kg, 29,6 mol).
La mezcla se agitd durante diez minutos y a continuacion se afiadié una solucion de metéxido sodico al 30 % en
metanol (6,491, 35,5 mol) lentamente a temperatura ambiente. La mezcla se calentd lentamente a reflujo y se
mantuvo a esa temperatura durante dos horas. El metanol es destil6 hasta sequedad al vacio a 50-55 °C y los
soélidos se enfriaron a temperatura ambiente. el residuo se agito en agua (351) durante una hora y lo sdlido se
recogieron por filtracion, se lavaron con agua (14 1), y se secaron 45-50 °C para proporcionar 5,3 kg del compuesto
del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,27 (s, 9H), 5,95 (s a, 2H), 6,76 (d, 1 H), 7,43 (d, 1 H), 8,08 (s, 1H).

Preparacion 109

N-(4-terc-Butil-2-nitrofenil) acetamida

Un reactor se cargd con acido acético (8,7 1), seguido por N-(4-terc-butilfenil) acetamida (Preparacién 110, 6,0 kg,
31,4 mol). La mezcla se agitdé durante diez minutos, seguido por la adicién de anhidrido acético (6,47 kg, 63,4 mol)
lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante quince minutos. Se afiadié una solucion de acido
nitrico fumante (3,56 kg, 56,5 mol) en acido acético (2,1 1) lentamente a 20-25°C, y se agité6 a esa temperatura
durante otras 2 horas. La mezcla de reaccion se afiadié a agua con hielo (421) a 10-15°C y la mezcla se agité
durante una hora. Los sélidos resultante se recogieron por filtracion, se lavaron con agua (17 1) y se secaron a 65-
70 °C para proporcionar 7,1 kg del compuesto del titulo.
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,40 (s, 9H), 2,93 (s, 3H), 7,71 (d, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,66 (d, 1 H), 10,23 (s a, 1
H).

Preparacion 110

N-(4-terc-Butilfenil) acetamida

Un reactor se cargé con 1,2-dicloroetano (50 1), seguido por cloruro de aluminio (6,08 kg, 45,6 mol). La mezcla se
agité durante diez minutos a temperatura ambiente y a continuacion se enfrié al 5 °C. Se afiadié N-fenilacetamida
(5 kg, 37,0 mol) lentamente, tras lo cual la mezcla se enfrié a -12 °C. Se afiadié una solucién de cloruro de t-butilo
(5,03 kg, 54,3 mol) en 1,2-dicloroetano (51) a la reaccion durante diez minutos y a continuacion se agité durante 1
hora a esa temperatura. La mezcla de reaccion se afiadié agua con hielo (50 1) y acido clorhidrico concentrado (2,5 1)
a 5-10 °C, durante una hora. La mezcla se calenté lentamente a 40 °C, se mantuvo esa temperatura durante treinta
minutos y a continuacion se permitié que las fases se separaran. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con
dicloroetano (50 I) y los extractos organicos se concentraron, al vacio, hasta bajo volumen. Se afiadié hexano (51) y
la mezcla se concentré al vacio. El residuo se suspendid con hexano (251), se enfri6 la 5°C y se agité durante
treinta minutos. Los sdlidos se aislaron por filtracion y se secaron a temperatura ambiente para proporcionar 6,1 kg
del compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,32 (s, 9H), 2,14 (s, 3H), 7,30 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,89 (s a, 1 H).

Procedimiento de Ensayo

La capacidad de los derivados de bencimidazol de férmula (l) para inhibir el canal de Na,1.8 se puede medir usando
el ensayo que se describe a continuacion.

Las células HEK transfectar as de forma estable con hNav1.8, adquirido en Millipore (Millipore Corp., Billerica, MA
01821), se mantuvieron de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Para estudios electrofisioldgicos, las células
se retiraron del matraz de cultivo mediante una breve tripsinizacion y se volvieron a sembrar a baja densidad en
cubreobjetos de vidrio. Por lo general las células se usaron para experimentos electrofisioldgicos en las 24 a 72 h
después de la siembra.

Registro Electrofisiologico

Se colocaron cubreobjetos que contenian células HEK que expresan hNav1.8 en un bafio en la plataforma de un
microscopio invertido y se perfundieron (aproximadamente a 1 ml/min) con solucién extracelular de la siguiente
composicion: NaCl 138 mM, CaCl, 2 mM, KCI 5,4 mM, MgCl, 1 mM, glucosa 10 mM, y HEPES 10 mM, pH 7,4, con
NaOH. Las pipetas se llenaron con una solucion intracelular de la siguiente composicion: CsF 135 mM, CsCl 5 mM,
MgCl> 2 mM, EGTA 10 mM, HEPES 10 mM, pH 7,3 con NaOH, y presentaban una resistencia de 1 a 2 megaohmios.
La osmolaridad de las soluciones extracelulares e intracelulares era de 300 mOsm/kg y 295 mOsm/kg,
respectivamente. Todos los registros se realizaron a temperatura ambiente (22-24 °C) usando amplificadores
AXOPATCH 200B y el software PCLAMP (Axon Instruments, Burlingame, CA).

Se midieron corrientes de hNav1.8 en células HEK usando la configuracion de célula completa de la técnica de
hinchamiento zonal (Hamill y col., 1981). La resistencia de series sin compensar por lo general era de 2 a 5 mega
ohmios y la compensacién de resistencia de las series > 85 % se conseguia de forma rutinaria. Como resultado, los
errores del voltaje eran insignificantes y no se aplico correccion. Se adquirieron registros de corriente de 20 a 50 KHz
y se filtraron de 5 a 10 KHz.

Se visualizaron células HEK transfectadas de forma estable con hNav1.8 con éptica de contraste Hoffman y se
colocaron enfrente de una matriz de tubos de flujo emitiendo ya sea soluciones de control o soluciones
extracelulares que contienen compuesto. Todos los compuestos se disolvieron en dimetil sulféoxido para preparar
soluciones de reserva 10 mM, que se diluyeron a continuacién en soluciéon extracelular para conseguir las
concentraciones finales deseadas. Se encontré que la concentracion final del dimetil sulféxido (£ 0,3 % de dimetil
sulféxido) no tenia efecto significativo en las corrientes de sodio de hNav1.8.

La independencia del voltaje de inactivacion se determiné aplicando una serie de prepulsos de despolarizacién (8
segundos de duracion en incrementos de 10 mV) a partir de un potencial de mantenimiento negativo. A continuacion,
el voltaje se detuvo en 0 mV para evaluar la magnitud de la corriente de sodio. Las corrientes provocadas a 0 mV se
representaron con una funcidon del potencial de prepulso para permitir una estimacion del voltaje en el que se
inactivo un 50 % de los canales (punto medio de inactivacién o V12). Los compuestos se sometieron a ensayo para
su capacidad para inhibir los canales de sodio de hNav1.8 mediante la activacion del canal con una etapa de voltaje
de 20 ms a 0 mV seguido de un prepulso de acondicionamiento de 8 segundos hasta el Vi, determinado
empiricamente. El efecto del compuesto (% de inhibicion) se determind mediante la diferencia en la amplitud de la
corriente antes y después de la aplicacion de los compuestos de ensayo. Para facilitar la comparacion, se
incorporaron los valores de "Clsp estimada” a partir de datos de electrofisiologia de un solo punto con la siguiente
ecuacion, (concentracion sometida a ensayo, uM) X (inhibicion de un 100 %/% de inhibicion). Los valores de
inhibicion < 20 % y > 80 % se excluyeron del calculo.
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En algunos casos, se realizaron ensayos electrofisiolégicos con el hardware PatchXpress 7000 y el software
asociado (Molcular Devices Corp). Todos los tampones y soluciones de ensayo eran idénticos a los usados en los
experimentos de fijacion de voltaje de células completas convencionales que se han descrito anteriormente. Las
células hNav1.8 se cultivaron con una confluencia superior a un 50% - 80 % y se cosecharon mediante
tripsinizacion. Las células tripsinadas se lavaron y se volvieron a suspender en tampon extracelular a una
concentracion de 1x10° células/ml. La facilidad de manipulacién de liquidos a bordo del PatchXpress se usé para
dispensar células y para aplicacion de los compuestos de ensayo. La determinacion del punto medio de voltaje de la
inactivacion fue como se ha descrito para los registros de células concretas convencionales. A continuacion, se fijo el
voltaje de las células al V1, determinado empiricamente y la corriente se activd mediante una etapa de voltaje de 20
ms a0 mV.

Los valores estimados de Clso para los compuestos de formula (I) usados a modo de ejemplo anteriormente son
como siguen a continuacion.
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Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM)
1 | 127
2 76
3 12,5
4 447
5 364
6 433
7 439
8 108
9 347
10 607
11 29,7
12 243
13 496
14 476
15 123
16 2510
17 468
18 487
19 176
20 106
21 32,6
22 108
23 44.6
24 58
25 74,2
26 31,5
27 153
28 130
29 390
30 148
31 125
32 163
33 266
34 30,6

111

Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM)
35 | 171
36 227
37 650
38 41,9
39 54,2
40 77,1
1M 648
42 122
43 842
44 890
45 203
46 713
47 781
48 469
49 1050
50 1840
51 3130
52 703
53 562
54 662
55 77,4
56 97,5
57 2530
58 537
59 105
60 166
61 698
62 580
63 -
64 1000
65 2710
66 1000
67 -
68 635
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(continuacion)

Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM)

69 3900
70 3160
71 3930
72 2490
73 827
74 1360
75 ND
76 ND
77 483
78 59,3
79 168
80 87,6
81 82,8
82 323
83 872
84 81,9
85 10,5
86 111
87 1330
88 993
89 2390
90 18,7
91 666
92 17,5
93 746
94 1080
95 3310
96 188
97 151
98 1350
99 2490
100 82,5
101 200
102 71

112

Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM)
103 15,4
104 1580
105 69,9
106 35
107 356
108 207
109 56,1
110 233
111 190
112 187
113 749
114 27,8
115 278
116 222
117 2490
118 348
119 671
120 88,5
121 3050
122 326
123 1080
124 -
125 2220
126 967
127 2770
128 368
129 510
130 1340
131 394
132 191
133 228
134 355
135 1000
136 508
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(continuacion)

Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM) Ejemplo N° CElso de Na, 1.8 (nM)
137 | 915 148 1000
138 486 149 303
139 43,5 150 134
140 223 151 45,2
141 797 152 101
142 1840 153 96,3
143 85,2 154 108
144 41,3 155 208
145 284 156 54,6
146 27,3 157 445
147 110

Cuando se realizaron expertos por replicado dando como resultado conjuntos de datos multiples para un compuesto
de ensayo, los datos presentados representan el valor medio de todos los experimentos por replicado.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

(I

o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dicho tautémero,
en la que:

unode Xe YesCyelotroes N;
R’ se selecciona entre

H, F, Cly CFs3;
uno de R? y R® se selecciona entre

alquilo (C3-Cs),

cicloalquilo (C3-Cs),

adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre -F, -Cl, -CF3 y -CN;

y el otro de R? y R® se selecciona entre
HyF;

R* se selecciona entre
H, F, Cly CF;

R® se selecciona entre

alquilo (C1 - Cg),
alquilo (C+ - Cg) sustituido con un grupo seleccionado entre

- CONHa,

- CONH-alquilo (C4-Cs),

- CON(alquilo (C+4-C3))2 en el que los grupos alquilo (C+4-C3) pueden ser los mismos o diferentes,
- OH,

- Oalquilo (C+-Cs3), y

- OCONH;,

cicloalquilo (C3-Cs), ¥
fenilo,

R® se selecciona entre
H y alquilo (C4-C3),

oR® y R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un resto de cicloalquilo de 3 a 6
miembros que puede estar opcionalmente condensado con benzo;

R'esHo metilo,

o, cuando R® y R® no forman un resto de cicloalquilo o cicloalquilo condensado con benzo, R® y R’ junto con los
atomos de carbono y nitrdgeno a los que estan unidos pueden formar heterociclo de nitrégeno saturado
monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 8 miembros que puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos seleccionados entre -alquilo (C4-C3), -OHy - F.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (%)

R
2 5
R N R
= // iy
RN N—R
H
rR* H

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

R1, R4, R5, R® y R’ son como se han definido para la reivindicacion 1;
5 R? se selecciona entre

HyF,y
R® se selecciona entre

alquilo (C3-Ce),
cicloalquilo (C3-Ce),
10 adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre -F, -Cl, -CF3 y -CN.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que

15 R' se selecciona entre H y CF3;
R%es H;

R® se selecciona entre alquilo ramificado (C4 - Cs) y fenilo sustituido en la posicién 4 con -CN y opcionalmente
sustituido de forma adicional con uno o dos grupos -F, y

R* se selecciona entre H, FyCl

20 4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (1%)

1

R
R2 N R®
| Y—r°
R N N-R
L

(1%)

o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la
que

R' se selecciona entre H, FyCI;
25 R? se selecciona entre

alquilo (C3-Ce),
cicloalquilo (C3-Ce),
adamantilo, y

fenilo sustituido con -CN, y opcionalmente sustituido de forma adicional con uno o dos grupos seleccionados
30 independientemente en -F, -Cl, -CF3y -CN; y

R® se selecciona entre
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HyF,y

R* se selecciona entre H y CF3:y
R5, R® y R’ son como se han definido en la reivindicacion 1.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o un tautébmero del mismo, o una sal o solvato
5 farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdmero, en el que R®es H.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 o 5 o un tautémero del mismo, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en el que R? se selecciona entre 1,1-
dimetiletilo y 1,1-dimetilpropilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 de férmula (1°)

10

R

5
R
6
R (1©)
7
N—R
H
10
o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdémero, en la
que:
R1, R® y R4, son como se han definido en la reivindicacion 4;
R5, R® y R’ son como se han definido en la reivindicacion 1,y
15 Ra, Rg, R'" y R'! se seleccionan entre H, F, -Cl, -CF3 y -CN, con la condicién de que al menos 2 de Ra, Rg, R'" y

R" sean H.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 de formula (1°)

2
R . N R

O

R H

(I°)

o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, que
20 tiene la configuracion absoluta (S), en la que:

XY, R1, R2, R® y R* son como se han definido en las reivindicaciones 1 a 8y
R’ se selecciona entre alquilo (C1 - Cs) y cicloalquilo (Cs-Cé).
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9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 de formula (1)

12R
>_ZL14
3\X

H2
R H

(1)
o un tautémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, en la

que:

X Y R R R® y R* son como se han definido en las reivindicaciones 1 a 8;
R y R™ son cada uno independientemente -H o metilo; y
R™ se selecciona entre -OH, -Oalquilo (C1 - Cs), -OCONH, y -CONHs.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 de formula (I7)

R 18
R R® R R"

o
R
A H
r* H

(IF)

o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdémero, en la
que:

X, Y,R", R, R Q/ R* son como se han definido en las reivindicaciones 1 a 8;y
cada uno de R R y R'® se selecciona independientemente entre H, -OH, y -F, con la condicion de que al
menos dos de R R R1 y R'® sean H.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:

4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo,
-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo,
-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}-3-fluorobenzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-6-il}-2-fluorobenzonitrilo,
( )

4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-hidroxipropil]-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}benzonitrilo,
(2R,3S)-3-amino-3-[5-(4-ciano-3-fluorofenil)-1H-bencimidazol-2-il]-2-metilpropanamida,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-4-cloro-1H-bencimidazol-5-il}-2-fluorobenzonitrilo,
4-{2-[(1R,2R)-1-amino-2-metoxipropil]-1H-bencimidazol-6-il}-3-clorobenzonitrilo,
(1R,2R)-1-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metoxipropan-1-amina,
(2R,3S)-3-amino-3-(5-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)-2-metilpropanamida, y

carbamato de (1R,2S)-1-amino-1-(6-terc-butil-1H-bencimidazol-2-il)propan-2-ilo;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o un tautémero del mismo, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautémero, para uso como un medicamento.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, o un tautdmero del mismo, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o tautdmero, para uso en el tratamiento de dolor.
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14. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o un tautdémero del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de dicho

compuesto o tautdmero, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 que comprende adicionalmente un segundo
agente farmacéuticamente activo.
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