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INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE Direccion: Corporate Patents, Binger Str. 173, C.C. NIT
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. Cual
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Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.| X | NIT
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Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:

®

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Solicito la concesion de la patente,

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295
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~ ESCRITURA: 001416 K: 007735
MINUTA: 000657

DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
&&&r&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&q;&&&&&&&&&&&&s&u&&&&&&&&a&&&&&&&z8&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&
INTRODUCCIO! B S o T— ===z

EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====

Av. Juan de Arona N° 545 Altura Cdra. 31 de la Av. Arequipa — San lsidro
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TESTIMONIO

| | FEE - '
|

EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
RENUNCIAR A L.OS DERECHOS DE REGISTRO SORE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO

Y DF LA PRETENSION, ALLANARSE A'LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SOMETER ‘A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONFROVERTIDAS EN EL PROCESO, SOMCITAR Y EJECUTAR MEDIDAS : CAUTELARES ASl COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATIFICAR LOS ACTOS JURIDICOS PRofgzéxLEs SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL
PRESENTE PODER, SUSTITUIR- O DELEGAR LA REPRESENTACION, | REVOCAR LOS: PODERES OTORGADOS, RECIBIR
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY, =zsm=s seszsssssssmoszssssonos
AGREGUE USTED SENOR NOTARI®, LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, s==ms==
LItA; 21 DE JULIO DE 2010, =5 ; ' : s==sms=soomes : s
FIRMADO .- UNA FIRMA ILEGIBYE - ====: : _ sz==zz s==
ABOGADC QUE AUTORIZA 0N SELLO QUE DICE.- JURGEN STROBACHFLORIAN.- ABOGADG - C.AL: 30548.- UNA FIRMA ILEGIBLE - -
INSERTO UNO: TRADUCGION OFICIAL = ' : =

. MARIO GINO BENVENWTO MURGUIA, ABCGADO NOTARIO DE LiMA, CERTIFICO QUE HE 'IEENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION

OFICIAL DEL PODEX ESPECIAL, DEBIDAMENTE { EGALIZADG POR EL M;ENISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUFIO DEL DOS MIL DIEZ, CUYD TENOR LITERAL ES COMO :SIGUE: ““““““““ S mmss=ssmozann
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. N _ ; L '"*m:,” NS TOT.0077Y.10
Révers SO d:—, la begzmda pagina c:icel document o original:
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(57) Abstract: This invention relates to compounds of formula (I) their use as inhibitors of the microsomal prostaglandin E, syn-
thase-1 (mPGES-1), pharmaceutical compositions containing them, and their use as medicaments for the treatment and/or preven-
tion of inflammatory diseases and associated conditions. A, M, W, R!, R?, R¢, R7, R® have meanings given in the description.
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NEW COMPOUNDS
Field of the Invention

This invention relates to novel compounds, which are inhibitors of the microsomal
prostaglandin E, synthase-1 (mPGES-1), pharmaceutical compositions containing them, and
their use as medicaments for the treatment and/or prevention of inflammatory diseases and

associated conditions such as inflammatory/nociceptive pain.

Background of the Invention

There are many acute and chronic diseases/disorders that are inflammatory in their nature
including but not limited to rheumatoid diseases e.g. rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
diseases of the visceral system e.g. inflammatory bowel syndrome, autoimmune diseases,
e.g. lupus erythematodes, lung diseases like asthma and COPD. Current treatment with non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and cyclooxygenase (COX)-2 inhibitors are
efficacious, but show a prevalence for gastrointestinal and cardiovascular side effects. There
is a high need for new treatment options showing equivalent efficacy with an improved side

effect profile.

mPGES inhibitors may show such an improved side effect profile because they block the

generation of PGE; in a more specific manner as described below.

NSAIDs and COX-2 inhibitors reduce inflammation and pain through inhibition of one or both
isoformes of COX enzymes. The cyclooxygenase (COX) enzyme exists in two forms, one
that is constitutively expressed in many cells and tissues (COX-1), and one that in most cells
and tissues is induced by pro-inflammatory stimuli, such as cytokines, during an inflammatory
response (COX-2). COXs metabolise arachidonic acid to the unstable intermediate
prostaglandin H, (PGH,). PGH; is further metabolized to other prostaglandins including
PGE,, PGF,,, PGD,, prostacyclin and thromboxane A,. These arachidonic acid metabolites
are known to have pronounced physiological and pathophysiological activity including pro-
inflammatory effects. PGE; in particular is known to be a strong pro-inflammatory mediator,
and is also known to induce fever, inflammation and pain. Consequently, numerous drugs
were developed with a view to inhibiting the formation of PGE,, including “NSAIDs” (non-
steroidal antiinflammatory drugs) and “coxibs” (selective COX-2 inhibitors). These drugs act

predominantly by inhibition of COX-1 and/or COX-2, thereby reducing the formation of PGE..

However, the inhibition of COXs has the disadvantage that it results in the reduction of the
formation of all metabolites downstream of PGH,, some of which are known to have
beneficial properties. In view of this, drugs which act by inhibition of COXs are therefore

known/suspected to cause adverse biological effects.
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For example, the non-selective inhibition of COXs by NSAIDs may give rise to
gastrointestinal side-effects and affect platelet and renal function. Even the selective
inhibition of COX-2 by coxibs, whilst reducing such gastrointestinal side-effects, is believed to
give rise to cardiovascular problems.

An alternative treatment of inflammatory diseases that does not give rise to the above-
mentioned side effects would thus be of real benefit in the clinic. In particular, a drug that
preferably inhibits the transformation of PGH, to the pro-inflammatory mediator PGE,
selectively might be expected to reduce the inflammatory response in the absence of a
corresponding reduction of the formation of other, beneficial arachidonic acid metabolites.
Such inhibition would accordingly be expected to alleviate the undesirable side-effects
mentioned above.

PGH, may be transformed to PGE; by prostaglandin E synthases (PGES). Two microsomal
prostaglandin E synthases (mMPGES-1 and mPGES-2), and one cytosolic prostaglandin E
synthase (cPGES) have been described. mPGES-1 is proposed to be closely linked to COX-
2 and both enzyme’s are upregulated during e.g. inflammation. Thus agents that are capable
of inhibiting the action of MPGES-1 and thereby reducing the formation of PGE; are likely to
be of benefit for the treatment of inflammation and more general acute and chronic pain
conditions

Benzimidazole and imidazopyridine derivatives with mPGES-1 inhibitory activity are disclosed
in WO 2010/034796, WO 2010/034797, WO 2010/034798, WO 2010/034799.
PCT/EP2010/052799 describes a broad class of different 2-arylamino benzimidazoles in

which the aryl group bears a particular side chain.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention is a selection from the general formula of PCT/EP2010/052799
providing compounds that unexpectedly show improved activity in a cell based
pharmacological assay.

Compounds with a similar affinity for the mPGES-1 enzyme as measured in the enzyme
assay may have different potencies in the cell-based assay.

Data from a cell based pharmacological assay when compared with data from an enzyme
assay are considered to allow for a better predictibility and estimation of therapeutic effective
concentrations/doses. Compounds of the present invention show high potency in both

assays. Consequently, they are likely to be more suitable for the in-vivo use.
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The present invention provides a compound of formula I,

in which
R! and R?

R8

o)
A\ N R1

N H
H H—N

7 N

R ~
R® R 2
W
| l}l M
H

independently represent halo, -C.salkyl, which latter alkyl group is

optionally substituted by one or more fluorine atoms;

represents -C(O)-, -C(O)O-, which groups are bound to the nitrogen of the —

NH- moiety via the carbon atom;

represents

-Cisalkyl, -Cs 7cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted by
one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -NH(C.,alkyl),

-N (C1.zalkyl)s, -OC;alkyl, -Cqsalkyl, -Cs.4cycloalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl groups are optionally substituted by one or
more fluorine atoms;

or

oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-, azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from fluoro, -CN, -C,_; alkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;

or

phenyl-, pyridyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, or isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from halo, -CN or -C,_salkyl, which latter

alkyl group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms;

represents —H, halogen, -C.;alkyl, which latter alkyl group is optionally

substituted by one or more fluorine atoms;
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RB

each R%

each R*

represents —H, -C4_salkyl, -Cs.scycloalkyl-Cq »alkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl fragments are optionally substituted by one or

more fluorine atoms;

represents halo, C,_salkyl-O-, Cs.zcycloalkyl-Cq alkyl-O-,

4-7-membered heterocycloalkyl-Co.,alkyl-O-, in which latter three groups the
alkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl fragments are optionally substituted by
one or more substituents selected from -F and -OC,_;alkyl which latter alkyl

group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms;

represents C,_g alkyl-, phenyl-, indanyl-, naphthyl-, 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl-, pyridyl-, thienyl-, benzothienyl-, pyrrolyl-, indolyl-
pyrazolyl-, indazolyl-, thiazolyl-, benzothiazolyl-, oxazolyl-, benzoxazolyl-,
isoxazolyl-, benzisoxazolyl-, phenyl-C.;alkyl-, thienyl-C,_;alkyl-,
pyridyl-C.salkyl-, Cs.zcycloalkyl-Co.zalkyl-, oxetanyl-Cq.salkyl-, tetra-
hydrofuranyl-Cq.salkyl, tetrahydropyranyl-Cq.;alkyl, in which groups the alkyl-
, cycloalkyl- and heterocycloalkyl fragments are optionally substituted by
one or more substituents selected from R* and the aryl and heteroaryl
fragments are optionally substituted by one or more substituents selected

from R®";

independently represents -F, -Cl, -C,.;alkyl which is optionally substituted by

one or more substituents selected from -F, -OC,.; alkyl;

represents independently -halo, -CN; -C,_; alkyl which is optionally

substituted by one or more fluorine atoms;

or a salt thereof, particularly a physiologically acceptable salt thereof.

In second embodiment, in the general formula I, A, M, W, R', R, R®, R” have the same

meaning as defined in any of the preceding embodiments, and

R8

represents —H or fluoro.
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In another embodiment, in the general formula I, A, M, W, R', R?, R?, R® have the same
meaning as defined in any of the preceding embodiments, and

R® represents -H, -CHj3, cyclopropyl.

In another embodiment, in the general formula I, A, M, W, R%, R, R® have the same meaning
as defined in any of the preceding embodiments, and
R' and R? independently represent chloro, fluoro, -CHs, -CH,F, -CHF 5, -CFa.

In another embodiment, in the general formula I, A, M, W, R', R?, R®, R® have the same

meaning as defined in any of the preceding embodiments, and

R’ represents fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH.F, -OCH,CHF,, -OCH.CF,,
-O-tetrahydrofuran-3-yl, -O-CH_-cyclopropyl.

In another embodiment, in the general formula I, M, W, R', R?, R®, R?, R® have the same

meaning as defined in any of the preceding embodiments, and

A represents C.4 alkyl-, Cs 7cycloalkyl-Cq.zalkyl-, tetrahydrofuranyl-methyl-,
phenyl-C,_; alkyl-, pyridyl-methyl-, phenyl-, indanyl-, pyridyl-, thienyl-,
thiazolyl-, benzothiazolyl-, in which groups the alkyl-, cycloalkyl- and
heterocycloalkyl-fragments are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CH,, -CH,F, -CHF,, -CF3, and the aryl and
heteroaryl fragments are optionally substituted by -F, -Cl, -Br, -CN, -CHs,
-CH,F, -CHF,, -CF.

In another embodiment, in the general formula I, A, W, R', R?, R®, R’, R® have the same
meaning as defined in any of the preceding embodiments, and
M represents
-C1.4 alkyl, -C3 5 cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted
by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -OCHjs, -CHs,
-CH,F, -CHF,, -CF3, cyclopropyl;
or
oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, azetidinyl- or pyrrolidinyl-, all of which groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F,
-CH,, -CH,F, -CHF,, -CF3;
or
phenyl-, indanyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-, or
isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from —F, -Cl, -CH,, -CH,F, -CHF>, -CF..
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Another embodiment of the present invention comprises compounds of formula la

0
A\ N R1
N H
H S—N
R’ N
Il?s
RZ
la HN

M O

in which
A, M, R', R R® R’ have the same meaning as defined in any of the preceding

embodiments.

10 A further embodiment of the present invention comprises compounds of formula la

0O
A 1
N \H R
H d>—N
R’ N
F|{s
R
la HN
M~ "0
in which
M represents
methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, -CH,-cyclopropyl,
15 cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are optionally

substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -
OCHs, -CH3, -CF3;
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or is selected from the following groups
*\ * H * /CH3 * *
g O Fre

O
* * H * /CH3
D DT

which latter nine groups are optionally substituted by one or more substitu-
5 ents selected from -F, -CHs, -CF5;

or is selected from the following groups
H * H * H * *
N NN 0, \©
Nyl LA
/CH3 /CH3 . . /CHs
* N * N /N\ \WN
RN
| |
/ N

which latter eleven groups are optionally substituted by one or more substi-
tuents selected from -F, -Cl, -CHa, -CF3;

*

10

and

A, R', R% R® R’ have the same meaning as defined in any of the preceding embodiments.
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A further embodiment of the present invention comprises compounds of formula la

in which

A represents methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, which

5 latter seven groups are optionally substituted by one or more fluorine

atoms,
or cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, which latter four groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -
CHa, -CHF,, -CF3;

10 or is selected from the following groups:

which latter seven groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CHs, -CHF,, -CF5;

15 or is selected from the following groups:

Yoo adh'sl
QLA

in which latter eleven groups the aryl and heteroaryl fragments are

*

optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -Cl, -Br,
20 -CNa 'CHS, -CF31
and

M, R', R% R% R’ have the same meaning as defined in any of the preceding embodiments.
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A further embodiment of the present invention comprises compounds of formula Ib

in which
M
and

Q
A\ N R1
N H
H H—N
7 N
R2
Ib HN
MJ
0" 70

is tert-butyl;

A, R', R% R® R’ have the same meaning as defined in any of the preceding embodiments.

10

A further embodiment of the present invention comprises compounds of formula la or Ib

0]

A\N
H

R?

15 in which
R' and R?
RB

R7

20

1 Q

N R

H A 1
H—N SN " H R
\ H H—N
S R’ N

|

R RZ Rs R2

1 Ib HN
M i

z

independently represent chloro, fluoro, -CHa, -CH.F, -CHF», -CF3;

0]

represents -H, -CHj3, cyclopropyl;

represents fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH.F, -OCH,CHF,, -OCH.CF,,
tetrahydrofuran-3-yl-O-, -O-CH_-cyclopropyl;
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represents methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, which
latter seven groups are optionally substituted by one or more fluorine
atoms,

or cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, which latter four groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -
CHjs, -CHF,, -CF3;

or is selected from the following groups:

which latter seven groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CHs, -CHF,, -CF5;

or is selected from the following groups:

. OO
G {i*Qi

in which latter eleven groups the aryl and heteroaryl fragments are

*

optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -Cl, -Br,
-CN, -CH3, -CF3;
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M represents
methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, cyclopropyl,
-CH,-cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are optionally
substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -
OCHs, -CHs, -CF5;

or is selected from the following groups

Yy ECHEE
QDDD

which latter nine groups are optionally substituted by one or more substitu-
ents selected from -F, -CHa, -CF3;

or is selected from the following groups
H * H * H * *
N N, N 0
| | N I | N
// / N / /
* /CH3 /CH3 * * ,CH3
NN = e
| p | N - N—CH, N \/>
RS,
| p
% N

which latter eleven groups are optionally substituted by one or more substi-
tuents selected from -F, -Cl, -CH;, -CF3;

*

or salts thereof, particularly physiologically acceptable salts thereof.
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TERMS AND DEFINITIONS USED

General definitions:

Terms not specifically defined herein should be given the meanings that would be given to
them by one of skill in the art in light of the disclosure and the context. As used in the
specification, however, unless specified to the contrary, the following terms have the meaning
indicated and the following conventions are adhered to.

In the groups, radicals, or moieties defined below, the number of carbon atoms is often
specified preceding the group, for example, C4.s-alkyl means an alkyl group or radical having
1 to 6 carbon atoms. In general, for groups comprising two or more subgroups, the last
named subgroup is the radical attachment point, for example, the substituent "aryl-C..;-alkyl-"
means an aryl group which is bound to a C,.;-alkyl-group, the latter of which is bound to the
core or to the group to which the substituent is attached.

In case a compound of the present invention is depicted in form of a chemical name and as a
formula in case of any discrepancy the formula shall prevail.

An asterisk is may be used in sub-formulas to indicate the bond which is connected to the
core molecule as defined, for example a cyclopropylmethyl- group would be represented by

the following drawing:

>~

Stereochemistry/solvates/hydrates:

Unless specifically indicated, throughout the specification and the appended claims, a given
chemical formula or name shall encompass tautomers (e.g. 1H-benzimidazole may be
considered to be identical to a corresponding compound containing a 3H-benzimidazole) and
all stereo, optical and geometrical isomers (e.g. enantiomers, diastereomers, E/Z isomers
etc...) and racemates thereof as well as mixtures in different proportions of the separate
enantiomers, mixtures of diastereomers, or mixtures of any of the foregoing forms where
such isomers and enantiomers exist, as well as salts, including pharmaceutically acceptable
salts thereof and solvates thereof such as for instance hydrates including solvates of the free

compounds or solvates of a salt of the compound.
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Salts:
The phrase "pharmaceutically acceptable" is employed herein to refer to those compounds,
materials, compositions, and/or dosage forms which are, within the scope of sound medical
judgment, suitable for use in contact with the tissues of human beings and animals without
excessive toxicity, irritation, allergic response, or other problem or complication, and
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

As used herein, "pharmaceutically acceptable salts" refer to derivatives of the disclosed
compounds wherein the parent compound is modified by making acid or base salts thereof.
Examples of pharmaceutically acceptable salts include, but are not limited to, mineral or
organic acid salts of basic residues such as amines; alkali or organic salts of acidic residues
such as carboxylic acids; and the like. For example, such salts include salts from ammonia,
L-arginine, betaine, benethamine, benzathine, calcium hydroxide, choline, deanol, diethanol-
amine (2,2’-iminobis(ethanol)), diethylamine, 2-(diethylamino)-ethanol, 2-aminoethanol,
ethylenediamine, N-ethyl-glucamine, hydrabamine, 1H-imidazole, lysine, magnesium
hydroxide, 4-(2-hydroxyethyl)-morpholine, piperazine, potassium hydroxide, 1-(2-hydroxy-
ethyl)-pyrrolidine, sodium hydroxide, triethanolamine (2,2’,2“-nitrilotris(ethanol)), trometh-
amine, zinc hydroxide, acetic acid, 2.2-dichloro-acetic acid, adipic acid, alginic acid, ascorbic
acid, L-aspartic acid, benzenesulfonic acid, benzoic acid, 2,5-dihydroxybenzoic acid, 4-acet-
amido-benzoic acid, (+)-camphoric acid, (+)-camphor-10-sulfonic acid, carbonic acid, cinna-
mic acid, citric acid, cyclamic acid, decanoic acid, dodecylsulfuric acid, ethane-1,2-disulfonic
acid, ethanesulfonic acid, 2-hydroxy-ethanesulfonic acid, ethylenediamonotetraacetic acid,
formic acid, fumaric acid, galacaric acid, gentisic acid, D-glucoheptonic acid, D-gluconic acid,
D-glucuronic acid, glutamic acid, glutantic acid, glutaric acid, 2-oxo-glutaric acid, glycero-
phosphoric acid, glycine, glycolic acid, hexanoic acid, hippuric acid, hydrobromic acid,
hydrochloric acid isobutyric acid, DL-lactic acid, lactobionic acid, lauric acid, lysine, maleic
acid, (-)-L-malic acid, malonic acid, DL-mandelic acid, methanesulfonic acid, galactaric acid,
naphthalene-1,5-disulfonic acid, naphthalene-2-sulfonic acid, 1-hydroxy-2-naphthoic acid,
nicotinic acid, nitric acid, octanoic acid, oleic acid, orotic acid, oxalic acid, palmitic acid,
pamoic acid (embonic acid), phosphoric acid, propionic acid, (-)-L-pyroglutamic acid, salicylic
acid, 4-amino-salicylic acid, sebacic acid, stearic acid, succinic acid, sulfuric acid, tannic acid,
(+)-L-tartaric acid, thiocyanic acid, p-toluenesulfonic acid and undecylenic acid. Further
pharmaceutically acceptable salts can be formed with cations from metals like aluminium,
calcium, lithium, magnesium, potassium, sodium, zinc and the like. (also see Pharmaceutical
salts, Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19).

The pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be synthesized from the
parent compound which contains a basic or acidic moiety by conventional chemical methods.

Generally, such salts can be prepared by reacting the free acid or base forms of these
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compounds with a sufficient amount of the appropriate base or acid in water or in an organic

diluent like ether, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or acetonitrile, or a mixture thereof.

Salts of other acids than those mentioned above which for example are useful for purifying or
isolating the compounds of the present invention (e.g. trifluoro acetate salts) also comprise a

part of the invention.

Halogen:
The term halogen generally denotes fluorine, chlorine, bromine and iodine.

Alkyl:
The term “C4.q-alkyl”, wherein n is an integer from 2 to n, either alone or in combination with
another radical denotes an acyclic, saturated, branched or linear hydrocarbon radical with 1
to n C atoms. For example the term C;.s-alkyl embraces the radicals H5C-, H;C-CH,-, H5C-
CH2-CHy-, H;C-CH(CHa)-, H;C-CH,-CH,-CHa-, H;C-CH-CH(CHa3)-, H3C-CH(CH3)-CH,-, HsC-
C(CHj3),-, H3C-CH,-CH2-CH2-CHy-, H3C-CH-CH-CH(CH3)-, H3C-CH-CH(CH,3)-CH»-, H,C-
CH(CH,)-CH2-CH;-, H3C-CH,-C(CHs)2-, H3C-C(CH,)-CH,-, H;C-CH(CH3)-CH(CHs)- and
H;C-CH-CH(CH,CHs)-.

Cycloalkyl:
The term “Cs.,-cycloalkyl”, wherein n is an integer > 3, either alone or in combination with

another radical denotes a cyclic, saturated, hydrocarbon radical with 3 to n C atoms. For
example the term C;.7-cycloalkyl includes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and
cycloheptyl.

The term “cycloalkyl” also includes bi-, tri- or tetra-cyclic ring structures consisting only of
carbon and containing between one and four rings wherein such rings may be attached
together in a pendent manner or may be fused. The term "cycloalkyl" additionally
encompasses spiro systems, and bridged systems. The cyclic hydrocarbon radical may also
be fused to an phenyl ring.

Thus, the term “cycloalkyl” includes the following exemplary structures which are not depicted
as radicals as each form may be attached through a covalent bond to any atom of the

cyclalkyl ring fragment as long as appropriate valencies are maintained:
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A0000
> & o
O O
38 O

Heterocycloalkyl:

The term “Cs.,-heterocycloalkyl”, wherein n is an integer > 3, either alone or in combination
with another radical denotes a cyclic non-aromatic mono-, bi-, tri- or spirocyclic radical with 3
to n ring atoms wherein at least one ring atom is selected from N, O or S and wherein n is the
upper limit of ring atoms. The cyclic hydrocarbon radical may also be fused to an phenyl ring.
Substituents on heterocycloalkyl groups may, where appropriate, be located on any atom in
the ring system including a heteroatom.

The point of attachment of heterocycloalkyl radicals may be via any atom in the non-aromatic
ring system including (where appropriate) a heteroatom (such as a nitrogen atom) and also
including an atom on any fused non-aromatic carbocyclic ring fragment that may be present
as part of the ring system.

Thus, the term “heterocycloalkyl” includes the following exemplary structures which are not
depicted as radicals as each form may be attached through a covalent bond to any atom as

long as appropriate valencies are maintained:

s OO0
OO0 000
FROLOHGP O
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METHODS OF PREPARATION

Compounds of the present invention can be prepared in accordance with techniques that are
well known to those skilled in the art, for example as described hereinafter and in the
experimental section or in analogy to methods described in W02010/034796 and
WO02010/034797. According to a further aspect of the invention there is provided a process
for the preparation of a compound of formula I, which process can be performed for example

according to the following schemes A-C.

Scheme A (all variable groups are as defined in claim 1):

s R
0 Xa

Asy NH, N

H + ,

R’ '}lH R

R® R N—W-M
X Xl H
o S * ]
1 NH 1
Ay NJ{ R Ay 2, R
H
H N andor ’4\‘
R’ N R N"Tg
6
RE RR R® R R
~W-M JW-M
L Xlla N Xilb N
a)
o)
Ay NG R'
H H—N
7 N
R 8 e 2
R® R R
_W-M
! &

The reaction between phenylenediamine X and the thioisocyanate Xl (Step a) can be
performed under standard conditions known to those skilled in the art - for example in

analogy to the process described in W02010/034796 - in presence of a suitable solvent such
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as diethyl ether (Et,0O), dimethylformamide (DMF), dichloromethane (DCM), acetonitrile
(MeCN) and/or tetrahydrofuran (THF). The reaction is preferably performed in the presence
of a suitable reagent which enhances the cyclisation step as for instance CHs-l or a
carbodiimide based compound such as N,N’-dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDCI, or its salt, e.g. hydrochloride) or N,N’-
diisopropylcarbodiimide (DIC). The reaction may proceed at any suitable temperature
between 0°C to 200°C, preferably between room temperature and 100°C. Step a can be
performed in a step-wise reaction under isolation of the thiourea intermediates Xlla and/or

Xllb or in a one-pot procedure.

Alternatively the compounds of formula | can be synthesized according to scheme B.
Scheme B (all variable groups are as defined in claim 1 and PG*" is a protecting group of a
carboxylic acid function):

O
H or PG™
\O NH, o
H orPG**“ R’
R’ NH e N\> H
8 6
8 6 2
Xl R R R
+ /W'M
—_— XIv H
R1 a)
SCN
optionally b)
2 removal of PGacid
R
~W-M
Xl ” ¢) amide coupling with
A-NH,

The protecting group PG** is a literature known protecting group of a carboxylic acid, well
known to those skilled in the art as for example described in “Protective Groups in Organic
Synthesis”, 3" edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), for example a
Ci.s-alkyl-, allyl- or a benzyl-group.

Step a) can be performed as described in scheme A, but may also be performed in the
presence of an additive (such as 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-(trimethylsilyl)-acetamide) when an

unprotected carboxylic acid moiety is present in XIII.
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Step b) can be performed under known saponification conditions, for example with aqueous
LiOH, NaOH or KOH in ethanol (EtOH), methanol (MeOH), DMF, MeCN, THF or dioxane or
with Pd/C in MeOH.

The amide formation in step c¢) can be performed with an additional in-situ activating agent
like 1-propylphosphonic acid cyclic anhydride (PPA), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N*-tetra-
methyl-uronium tetrafluoroborate (TBTU), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N"-tetramethyl-uro-
nium hexafluorophosphate (HBTU), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-
hexafluorophosphate (HATU), DCC , EDCI, carbonyldiimidazole (CDI), carbonylditriazole
(CDT), 1-chloro-2-methyl-propenyl-dimethylamine, oxalyl chloride or other activating agents
of the state of the art.

The coupling reaction is preferably performed in the presence of a base such as NaOH,
KOH, NaHCQO:;, triethylamine (TEA), N-ethyldiisopropylamine (DIPEA), pyridine, N,N,-
dimethylaminopyridine (DMAP) or other appropriate bases of the state of the art and for
example described in Houben-Weyl, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff. The
coupling reactions are performed in an appropriate solvent for example DCM, dioxane, THF,
MeCN, DMF, dimethylacetamide (DMA), N-methylpyrrolidone (NMP) or in mixtures of the
above mentioned solvents at any suitable temperature between 0°C to 100°C.

When PG*“ is a methyl or ethyl group the conversion of XIV to | can also be carried out in a
one-pot procedure for example with trimethylaluminium or triethylaluminium in hexane,
dioxane, THF at 20-80°C.

Alternatively the compounds of formula | can be synthesized according to scheme C.
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Scheme C (all variable groups are as defined in claim 1 and PG®™™ is a protecting group of

the benzylic amino group):

0O
Al N NH, ')
H 1
R’ NH " ANV
5 I 5 H \>_N
R R R7 [\\j
X R8 RB RZ
IDGa\mino
+ —_— XVI H/
Sa R1 a)
\\
N
d)
R? removal of PGamino
/PGamino
H €) amide coupling with
XV HO-W-M or CI-W-M

The protecting group PG®™™ in XV is a literature known protecting group of an amino group
5  well known to those skilled in the art as for example described in “Protective Groups in

Organic Synthesis”, 3" edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), for

example a tert-butoxycarbonyl-, benzyloxycarbonyl-, ethoxycarbonyl-, methoxycarbonyl-,

allyloxycarbonyl- or trifluormethylcarbonyl group.

Step a) can be performed as described in Scheme 1..

10  Step d) PG®™™ in XVI can be removed in accordance with techniques that are well known to
those skilled in the art and which are exemplified hereinafter. For example XVI can be
deprotected using an appropriate agent (depending on the prtecting group) such as for
example trifluoro acetic acid, HCI or H,SO4 solutions, KOH; Ba(OH),, Pd on carbon (Pd/C),
trimethylsilyl iodide or other conditions as described in “Protective Groups in Organic

15  Synthesis’, 3" edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999). Appropriate
co-solvent for this step is for example DCM, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP or mixtures of the
above mentioned solvents at any suitable temperature between 0°C to 100°C.

The amide formation in step e) can be performed with the acids HO-W-M and an additional
in-situ activating agent like PPA, TBTU, HBTU, HATU, DCC, EDCI, CDI, CTI, 1-chloro-2-

20  methyl-propenyl-dimethylamine, oxalyl chloride or other activating agents of the state of the
art in analogy to Scheme B, step c; or directly with the corresponding acid chloride CI-W-M

under analogous conditions without an additional in situ activating agent.
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The coupling reaction is preferably performed in the presence of a base such as NaOH,
KOH, NaHCO;, TEA, DIPEA, pyridine, DMAP or other appropriate bases of the state of the
art and for example described in described in Houben-Weyl, “Methods in Organic Synthesis”,
Vol. E22a, p 425ff. The coupling reactions are performed in an appropriate solvent for
example DCM, dioxane, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP or in mixtures of the above
mentioned solvents.

0 . 9
acl
A\N NH, Hor PG \O NH,
H
R’ NH R’ NH
RE RS R® R
X X1l

The synthesis of building blocks X and XllIl wherein A, R%-R® have the meaning as defined in
claim 1 and PG* is a literature known carboxylic acid protecting group as described above,
can be performed in analogy to literature procedures which are well known to those skilled in
the art, as for example in analogy to methods described in W02010/034796 and
WO02010/034797.

SCN SCN

amino
N,W-M N/PG
H H

X| XV

The synthesis of the building blocks Xl and XV - wherein all variable groups are as defined in
claim 1 and PG®™™ is a protecting group of the benzylic amino group - is employing standard
reaction conditions according to scheme D known to those skilled in the art which are

examplified in the experimental part in detail.
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Scheme D (all variable groups are as defined in claim 1 and PG®™™ is a protecting group of

the benzylic amino group):

R1 R1 R1 R1
HZN: i HZN: ? f) SCN: ? SCN: ?
or - or
R2 R2 R2 R2
N—W-M N’PGa\mino - W-M N/PGamino
H H H H

5 Xvil XVl Xl XV

Step f) can be performed according to standard literature procedures for example with
reagents such as 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone, O,O’-di-2-pyridylthiocarbonate, 1,1’-
thiocarbonyldiimidazole or with thiophosgene in a solvent as for example DCM, dioxane or

10  DMF at temperatures between 0-150°C and optionally under addition of a base like DMAP or
TEA.

The building blocks XVII and XVIIlI can be prepared according to scheme E:
Scheme E (all variable groups are as defined in claim 1 and PG*™™ is a protecting group of

15 the benzylic amino group):

R’ R’ R
H,N
H,N a) H,N 2
- or
R? R? R?
amino
N-PG
NH, N/W-M H
XIX XVII XVII
h) ]
R' R' R
O,N 9 O,N O.N
- . or
R? R R2
VV-M ’PGamino
- N
NH, H H

XX XVlla XVllla
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The amide formation in step g) can be performed in analogy to step c) or step e) to
synthesize compound XVII or by using common reagents for amino group protection for
example di-tert-butyl-dicarbonate, methyl-, ethyl-, benzyl or allyl-chloroformate under
standard reaction conditions as described in “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3"
edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999) to synthesize compounds
XVIIl.

The nitro group in precursor XVlla or XVllla can be reduced to the amino group in step h)
under literature known reduction conditions for example via hydrogenation (preferably at 1-5
bar) in presence of Pd/C or RaNi in MeOH, EtOH or THF optionally under acidic conditions in
presence of HCI, or by using SnCI,/HCI, Na,S,04, Zn/HCI, Fe/HCI, Fe-powder/aqueous
NH,CI solution or according to procedures described in the literature for example R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Verlagsgemeinschaft, Weinheim (1989).
Appropriate solvent for this step is for example DCM, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP, EtOH,
MeOH or mixtures of the above mentioned solvents at any suitable temperature between 0°C
to 100°C.

The building blocks XIX and XX can be prepared according to scheme F-G:

Scheme F (all variable groups are as defined in claim 1):

1

R
RN
2
R,N = H,N or O,N R
CN i) R’
XXI
RN
R' R' 2
R
RN RN
2
- /k)' NH,
2 )
R R XIX (R,N = H,N)
HO or CI @) H,N 0] XX (R,N = O,N)

XX XX

Step i) can be performed via hydrogenation (1-5 bar) with a catalyst like Pd/C, PtO, or RaNi
in a suitable solvent like MeOH or EtOH optionally using HCI or NH; as additive at
temperatures between 0-60°C or via reduction with LiAIH4 or BH;-containing reagents under

literature-known conditions.
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Step j) can be performed under the amide coupling conditions described for step e) and
using NH3 as coupling partner, for example 1-chloro-2-methyl-propenyl-dimethylamine in THF
can be used as activating agent.

Step k) can be performed using LiAIH, or BHs-containing reagents under literature known
conditions as for example compiled in R.C.Larock, Comprehensive Organic Transformations,
VCH, 1989, p.432-433, preferably with LiAlH, in THF at 0-80°C.

Alternatively compounds XIX and XX can be prepared according to scheme G

Scheme G (all variable groups are as defined in claim 1):

HOCAR,

O e i

RZN = H2N or OzN XXVI XIX (RZN = HZN)

XX (R,N = O,N)

. H ¥
AONR, = for HO_N__CF, Ho\/N\n/\CI HO
example: \n/ or I or N

Step k) can be performed mixing XXIV with reagent XXV in concentrated H,SO, or F;C-
SO;H at temperatures between 0-150°C, preferably between 20-80°C.

Step 1) can be performed using literature known deprotection procedures for the
corresponding nitrogen protecting groups for example treatment of the phthalimide with
hydrazine or cleavage of the amide bond using bases like NaOH in MeOH or EtOH at
temperatures between 20-80°C or under acidic conditions using ageous HCI solution or HCI

in dioxane at temperatures between 20-80°C
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Alternatively compounds XIX and XX can be prepared according to scheme H
Scheme H (all variable groups are as defined in claim 1):
1 HO

R \NHZ R1 R1
RN RN RN
_—— -
R? m) R? n) R?
X OH
H™ ~0 H - NH,
XXX
XXXI XIX (R,N = H,N)

R,N = H,N or O,N XX (RN = ON)

Step m) can be performed mixing XXX with HO-NH; in an appropriate solvent for example
MeCN, DCM, THF, optionally using HCI as additive at temperatures between 0-60°C.
Step n) can be performed applying literature known reduction conditions for example via
hydrogenation preferably at 1-5 bar H, pressure in presence of Pd/C or Ra-Ni in MeOH,
EtOH or THF optionally using HCI or HOAc as catalyst, or by using SnCl,/HCI, Zn/HCI,
Fe/HCI, Fe-powder/aqueous NH4CI solution or according to procedures described in the
literature for example R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH

Verlagsgemeinschaft, Weinheim (1989).

Therefore, a further aspect of the present invention is a process for preparing compounds of

formula | comprising the following steps:

(1) reacting a compound of formula XIX

R
H,N
R?
NH,
XX
in which
R' and R? independently represent halo, -C.salkyl, which latter alkyl group is

optionally substituted by one or more fluorine atoms;

with an acid chloride of formula CI-W-M

in which
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w represents -C(O)-, -C(O)O-, which groups are bound to the nitrogen of the —

NH- moiety via the carbon atom;

M represents
-Cisalkyl, -Cs 7cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted by
one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -NH(C.,alkyl),
-N (C1.zalkyl)s, -OCalkyl, -Cqsalkyl, -Cs.4cycloalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl groups are optionally substituted by one or
more fluorine atoms;
or
oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-, azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from fluoro, -CN, -C,_; alkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;
or
phenyl-, pyridyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, or isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from halo, -CN or -C4_salkyl, which latter

alkyl group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms;

or
with an acid of formula HO-W-M in the presence of a in situ activating agent selected from
the group of 1-propylphosphonic acid cyclic anhydride (PPA), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N*-
tetramethyl-uronium tetrafluoroborate (TBTU), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N*-tetramethyl-
uronium hexafluorophosphate (HBTU), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’, N -tetramethyluro-
nium-hexafluorophosphate (HATU), DCC, EDCI, carbonyldiimidazole (CDI), carbonylditri-

azole (CDT), 1-chloro-2-methyl-propenyl-dimethylamine and oxalyl chloride;

and

in the presence of a base selected from the group of NaOH, KOH, NaHCOQO;, triethylamine
(TEA), N-ethyldiisopropylamine (DIPEA), pyridine, N,N,-dimethylaminopyridine (DMAP)
in a solvent selected from the group of dichloromethane, dioxane, THF, MeCN, dimethyl-
formamide, dimethylacetamide (DMA), N-methylpyrrolidone (NMP) or in mixtures thereof;

at a temperature between 0°C to 100°C
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to obtain a compound of formula XVII
R'
H,N
R
N/W_M
H
XVl

(2) reacting the compound of formula XVII

with a reagent selected from the group of 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone, O,0O’-di-2-
pyridylthiocarbonate, 1,1’-thiocarbonyldiimidazole and thiophosgene

in a solvent selected from the group of dichloromethane, dioxane and DMF

at temperatures between 0-150°C and optionally in the presence of a base which is
preferably DMAP or TEA

to obtain a compound of formula XI

S R
\\
N
R R’
N/W—M
Xl H
(3) reacting the compound of formula XI
with a compound of formula Xl
0O
Al N NH,
H
R’ NH
RE R
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in the presence of a reagent selected from the group of CHs-I, N,N’-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDCI, or its hydrochloride) and N,N’-

diisopropylcarbodiimide (DIC);

in a solvent selected from the group of diethyl ether (Et,O), dimethylformamide (DMF),
dichloromethane (DCM), acetonitrile (MeCN) and tetrahydrofuran (THF)
preferably at a temperature between 0°C and 100°C.

An alternative process for preparing compounds of formula | comprises the following steps:

(1) reacting a compound of formula XX

in which
R! and R?

O.N

XX

independently represent halo, -C.salkyl, which latter alkyl group is

optionally substituted by one or more fluorine atoms;

with an acid chloride of formula CI-W-M

in which

W

represents -C(O)-, -C(O)O-, which groups are bound to the nitrogen of the —

NH- moiety via the carbon atom;

represents

-Cisalkyl, -Cs 7cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted by
one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -NH(C.,alkyl),

-N (C1.zalkyl)s, -OCalkyl, -Cqsalkyl, -Cs.4cycloalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl groups are optionally substituted by one or
more fluorine atoms;

or



10

15

20

25

30

WO 2012/022793 PCT/EP2011/064258
28

oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-, azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from fluoro, -CN, -C,_; alkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;

or

phenyl-, pyridyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, or isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from halo, -CN or -C4_salkyl, which latter

alkyl group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms.

or
with an acid of formula HO-W-M in the presence of a in situ activating agent selected from
the group of 1-propylphosphonic acid cyclic anhydride (PPA), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N*-
tetramethyl-uronium tetrafluoroborate (TBTU), O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N' N*-tetramethyl-
uronium hexafluorophosphate (HBTU), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N -
tetramethyluronium-hexafluorophosphate (HATU), DCC, EDCI, carbonyldiimidazole (CDI),

carbonylditriazole (CDT), 1-chloro-2-methyl-propenyl-dimethylamine and oxalyl chloride;

and

in the presence of a base selected from the group of NaOH, KOH, NaHCOQO;, triethylamine
(TEA), N-ethyldiisopropylamine (DIPEA), pyridine, N,N,-dimethylaminopyridine (DMAP)
in a solvent selected from the group of dichloromethane, dioxane, THF, MeCN,
dimethylformamide, dimethylacetamide (DMA), N-methylpyrrolidone (NMP) or in mixtures
thereof;

at a temperature between 0°C to 100°C

to obtain a compound of formula XVlla

O.N

N/W_M

XVlla



10

15

20

WO 2012/022793 PCT/EP2011/064258
29

(2) converting the compound of formula XVlla into a compound of formula XVII

H,N

N/W‘M
H
XVl

by catalytic hydrogenation (preferably at 1-5 bar) in presence of Pd/C or RaNi in MeOH,
EtOH or THF, optionally under acidic conditions in presence of HCI,

or

by reduction with a reagent selected from the group of SnCIl./HCI, Na,S,0,, Zn/HCI, Fe/HCI,
Fe-powder/aqueous NH,CI solution in a solvent selected from the group of DCM, THF,
MeCN, DMF, DMA, NMP, EtOH, MeOH or mixtures thereof at a temperature between 0°C to
100°C;

(3) reacting the compound of formula XVII

with a reagent selected from the group of 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone, O,0O’-di-2-
pyridylthiocarbonate, 1,1’-thiocarbonyldiimidazole and thiophosgene

in a solvent selected from the group of dichloromethane, dioxane and DMF

at temperatures between 0-150°C and optionally in the presence of a base which is
preferably DMAP or TEA

to obtain a compound of formula XI

Sau R
\\
N
R? R*
N—W-M
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(4) reacting the compound of formula XI
with a compound of formula Xl
0O
Al N NH,

H
R’ NH
R® R°

X

5 inthe presence of a reagent selected from the group of CHa-l, N,N’-dicyclohexylcarbodiimide
(DCC), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDCI, or its hydrochloride) and N,N’-
diisopropylcarbodiimide (DIC);
in a solvent selected from the group of diethyl ether (Et,O), dimethylformamide (DMF),
dichloromethane (DCM), acetonitrile (MeCN) and tetrahydrofuran (THF)

10  preferably at a temperature between 0°C and 100°C.

A further aspect of the present invention is the intermediates of the formulae Xl, XVII, XIX

and XX
R' R’ R R'
SCN AN HN O,N
R R 2
R? R
/VV'M
H,W-M N NH, NH,
Xl Xvii XIX XX
15 inwhich
R' and R? independently represent halo, -C.salkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;
20 W represents -C(O)-, -C(O)O-, which groups are bound to the nitrogen of the —

NH- moiety via the carbon atom;
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M represents
-Cisalkyl, -Cs 7cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted by
one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -NH(C.,alkyl),
-N (C1.zalkyl)s, -OC;alkyl, -Cqsalkyl, -Cs.4cycloalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl groups are optionally substituted by one or
more fluorine atoms;
or
oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-, azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from fluoro, -CN, -C,_; alkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;
or
phenyl-, pyridyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, or isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from halo, -CN or -C,_salkyl, which latter

alkyl group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms.

A second embodiment comprises as preferred intermediates compounds of formulae Xlb,
Xle, XVlib, XVlic, XIX and XX

1 o R' R'
R
H,N
SCN SCN
2 RZ EJOL ) EJOL
R O
)J\ N M N @]
2N G AP
H

H,N
R?
X
o
Xlb Xlc /*\ XVlib XVllc

R' R’
H,N O,N
R R?
NH, NH,

XIX XX
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independently represent —chloro, fluoro or —CHs;

represents

methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, cyclopropyl,
-CHa-cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are
optionally substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -
CN, -NH_, -OCHjs, -CHs,

-CF3;

or is selected from the following groups

SEENHENE
0

all of which groups are optionally substituted by one or more substitu-

ents selected from -F, -CHa, or -CF3;

or is selected from the following groups
i N N, *\rN ™~ 0,
\E/) N Y LN
RO VIR
/
/ N

all of which groups are optionally substituted by one or more substitu-

ents selected from -F, -Cl, -CHs;, or -CF..
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A further embodiment comprises, as more preferred intermediates, compounds of formulae
Xlb, Xlc, XVIIb, XVlic, XIX and XX, namely

(of F (of (of CH,
H,N H,N H,N O,N O,N
cl F F of H,C
NH, NH, NH, NH, NH,
Cl Cl F cl CH,
H,N H,N H,N H,N H,N
cl o cCl O F o F o HC o)
CF
N N 3 N N
H H H NJKK H
cl
Cl CH,
H2N 02N 02N
cl 0
I T L {1
Nige!
N N* CR N” “cF,
cl F cl ¢
SCN SCN SCN SCN
cl o F o F o e R
N
N N N

Cl
SCN
SCN
Cl O
Cl O
N
H
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Biological Assays

mPGES protein production

Microsomes from Rosetta E.coli bacteria expressing recombinant human mPGES-1 can be

derived as described below:

Inoculate 5ml LB with Ampicilin (50 pg/ml) and Chloramphenicol (34 ug/ml) with bacteria
from freeze culture. Incubate 8h at 37 °C with 200rpm. Thereafter, inoculate 500-1000 ml LB
containing Amp and Chloro with the 5 ml on culture and grow to OD640 of 0.8-1.0. Chill the

culture to +4°C before induction. Induce the culture with IPTG at a final concentration of

400uM. Express the protein at room temp 18-23 °C with 200 rpm shaking over night.

The following steps can be performed on the following day:

1.

Spin down the cells in 250ml centrifuge flasks for 15min at 7000rpm (Beckmann
Coulte Avanti J-E centrifuge)

Dissolve the pellet from 250ml culture in 12.5 ml homogenization buffer

(15mM Tris-HCL pH8, 1mM EDTA pH8, 0.25mM Sucrose, 2.5mM GSH, 1Tablet
Protease inhibitor per 50ml buffer)

Disintegrate the cells by sonication, 5X10 seconds at 48% amplitude of a 750W
sonifier

Add 2.5ml MgCl, (100mM) and DNase 12.5ul (0.8mg/ml) and incubate on ice for 30
min

Spin down the bacteria debris and save the supernatant, 7000 rpm for 15 min

Isolate the protein containing membranes in the supernatant by ultracentrifugation
120000 x g for 2hour at 4°C (Sorvall T880 rotor).

Discard the supernatant and dissolve the pellet in 20mM Potassium phosphate buffer
pH7.4 (KH,PO,4 and K;HPQO,) buffer by sonication (5x10s, 30% of a 50W sonifier) and

aliquot the enzyme and store aliquots at -80°C.

Before each experiment is performed an aliquot of the enzyme is thawed and it can then be
dissolved in 0.1 M Potassium phosphate buffer pH7.4 (KH,PO, and K,HPQO,) buffer
containing 2,5 mM GSH.
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mPGES-1 enzyme assay

The aim of this assay is to determine the affinity of a test compound for the mPGES-1

enzyme.

47yl of recombinant human mPGES-1 (~ 0.5 ug protein/well) containing microsomal
suspension in a buffer containing GSH, (2.5 mmol/L L-Glutathione reduced, dissolved in
0.1mol/L Phosphat Buffer pH 7.4) is dispensed in a 384-well plate and thereafter 1 ul of the
test compound(s) is/are added and incubated for 25 minutes at room temperature. The
enzyme reaction is started by the addition of 2ul PGH2 (final conc. 2 uM) disolved in water-
free Diglyme. After 60 seconds the reaction is terminated by addition of a stop solution
containing FeCl, (10pL 0.074mol/l FeCl,). The samples are diluted between 1:25 in PBS
(Phosphate Buffered Saline). 10ul of the diluted samples are transferred to 384-well low
volume plate. In order to quantify the amount of PGE, that has been formed, a homogenous
time resolved fluorescent (HTRF) detecting of PGE, has been performed using a
commercially available kit from Cisbio according to the manufactures recommendation. This
HTRF —based assay has been described in detail (see: Goedken et al., J Biomol Screen,
2008, 13(7), 619-625). Briefly, the diluted samples are mixed with 5ul PGE,-d2 conjungate
and 5pl anti-PGE; cryptate conjungate. After an incubation period of the plates over night,
the fluorescence is measured by the use of an appropriate microplate reader.

The fluorescence of Europium cryptate (maxex = 307 nm, maxem = 620 nm) and d2-PGE,
(maxex = 620 nm, maxem = 665 nm) are measured.

The extent of the specific HTRF is measured as a ratio of the emission intensity at 665 nm
vs. that at 620 nm at an excitation puls of 320 nm. The quantification plate contains also
wells with different concentrations of PGE, as calibration curve for the calculation of the

PGE, concentrations from the HTRF ratio values.

From all MPGES enzyme assay the background is subtracted and the ICx; is calculated over

a nonlinear regression with conventional software.
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Table A. mPGES-1 inhibitory effect (ICs, values in nM) of compounds in the enzyme assay

IC50 IC50 IC50 IC50
example| [NM] | example | [nM] | example [nM] example | [nM]

1 2 26 2 51 3 76 3
2 2 27 4 52 4 77 2
3 4 28 3 53 4 78 2
4 4 29 4 54 3 79 2
5 2 30 4 55 4 80 1
6 2 31 3 56 4 81 3
7 2 32 3 57 4 82 1
8 3 33 4 58 3

9 4 34 4 59 4

10 7 35 4 60 3 85 1
11 4 36 4 61 4 177 1
12 4 37 5 62 2 178 1
13 3 38 3 63 3 179 1
14 1 39 4 64 2 180 2
15 3 40 4 65 4

16 5 41 4 66 4

17 1 42 4 67 2

18 1 43 4 68 2

19 1 44 3 69 2

20 3 45 4 70 4

21 3 46 3 71 2

22 2 47 3 72 1

23 1 48 3 73 2

24 3 49 4 74 9

25 2 50 4 75 2
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A549 cell-based assay

Although the enzymatic assay is a high throughput assay the disadvantage is that it uses a
recombinant protein which is not in its natural enviroment. Accordingly a cellular assay was
established in which a cell line of human origin (A549) expressing the mPGES-1 protein was
used. In addtion in order to mimic the situation in humans in which compounds can be bound
to plasma proteins 50% human serum is added in the assay. By having the combination of
testing mMPGES-1 in a cellular enviroment and the presence of 50% human serum this assay
has a higher relevance to judge the therapeutic potential of a mMPGES-inhibitor than the pure

enzyme assay.

A549 cells (ATCC: CCL-185) are grown to about 90% confluence in F-12K Nutrient Mixture
(Kaighn’s Mod. Gibco) containing 10% FBS in a humified incubator at 37°C and 5% CO..
Cells were detached using Trypsin-EDTA. A549 cells were seeded in a 384-well collagene
plate at a density of 7000 cells/well (50ul) in F-12 medium containing 1% Penicillin-
Streptomycin and 50% human serum. The cells were allowed to attach for 3-4h. After that
the cells were incubated for 20-24h in F-12k medium supplemented with 50 % human serum,
1% Penicillin-Streptomycin and containing IL-1B at a final concentration of 5 ng/ml as well as
10 nM arachidonic acid in the presence of a vehicle or a test compound. The total volume is
100 pl.

Concentrations of PGE; in the cell free medium (10 pl) were measured using a commercially
available HTRF kit from Cisbio (as described above). The PGE;formation in the absence of
test compound was taken as 100%.

ICs0 values were derived from at 6-8 point titrations using conventional software.

The compounds listed in table B are efficacious to block the generation of PGE,. Compounds
of formula | may therefore be expected to have therapeutic potential to treat inflammatory

diseases and associated conditions such as inflammatory/nociceptive pain.
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Table B. mPGES-1 inhibitory effect (ICs, values in nM) of compounds in the cell assay

IC50 IC50 IC50 IC50
example| [NM] | example | [nM] | example [nM] example | [nM]

1 <1 26 11 51 <1 76 2
2 3 27 124 52 <1 77 12
3 1 28 1 53 1 78 8
4 2 29 <1 54 <1 79 1
5 <1 30 <1 55 <1 80 7
6 2 31 1 56 3 81 50
7 1 32 1 57 <1 82 43
8 <1 33 <1 58 2

9 79 34 1 59 <1 84 <1
10 4 35 <1 60 <1 85 4
11 4 36 <1 61 <1 86 <1
12 7 37 9 62 1 87 221
13 28 38 <1 63 1 88 68
14 5 39 <1 64 <1

15 11 40 <1 65 6 90 36
16 106 41 1 66 <1 91 10
17 1 42 <1 67 1 92 9
18 4 43 4 68 1 93 66
19 2 44 1 69 3
20 14 45 <1 70 16 95 13
21 36 46 1 71 16 96 14
22 1 47 <1 72 9
23 <1 48 1 73 1 98 2

49 1 74 1

25 9 50 1 75 <1 100 52
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IC50 IC50 IC50 IC50
example| [NM] | example | [nM] | example [nM] example | [nM]
101 11 126 72 151 1 176 <1
102 15 127 85 152 <1 177 <1
103 18 128 26 153 3 178 <1
154 36 179 <1
130 3 155 2 180 93
131 1 156 10
107 106 132 2
108 59 133 1 158 <1
109 57 134 8 159 1
110 8 135 <1 160 <1
111 7 136 17 161 2
112 19 137 4 162 <1
113 25 138 49 163 5
139 27 164 15
115 300 165 <1
16 3 141 <1 166 7
17 20 142 2.5 167 6
18 11 168 <1
144 2 169 1
20 9 145 7 170 <1
21 119 146 2 171 4
22 4 147 4 172 2
23 3 148 2
24 28 149 1 174 <1
25 220 150 1
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Tables A, B and C demonstrate that compounds with a similar affinity for the mPGES-1
enzyme as measured in the enzyme assay may have different potencies in the cell based
assay.

Data from a cell based pharmacological assay when compared with data from an enzyme
assay are considered to allow for a better predictibility and estimation of therapeutic effective
concentrations/doses. Compounds of the present invention show high potency in both

assays. Consequently, they are likely to be more suitable for the in-vivo use.

METHOD OF TREATMENT

The present invention relates to compounds of formula | which are useful in the prevention
and/or treatment of a disease and/or condition in which the inhibition of prostaglandin E
synthases, in particular that of the microsomal prostaglandin E, synthase-1 (MPGES-1) is of
therapeutic benefit, including but not limited to the treatment and/or prevention of

inflammatory diseases and/or associated conditions.

The term “inflammation” will be understood to include any inflammatory disease, disorder or
condition per se, any condition that has an inflammatory component associated with it, and/or
any condition characterised by inflammation as a symptom, including inter alia acute, chronic,
ulcerative, specific, allergic and necrotic inflammation, and other forms of inflammation known
to those skilled in the art. The term thus also includes, for the purposes of this invention,
inflammatory pain, pain generally and/or fever.

Where a condition has an inflammatory component associated with it, or a condition
characterised by inflammation as a symptom, the skilled person will appreciate that
compounds of the invention may be useful in the treatment of the inflammatory symptoms
and/or the inflammation associated with the condition.

Compounds of the invention may also have effects that are not linked to inflammatory
mechanisms, such as in the reduction of bone loss in a subject. Such conditions include

osteoporosis, osteoarthritis, Paget's disease and/or periodontal diseases.

A further aspect of the present invention relates to a compound of formula | as a medicament.
Another aspect of the present invention is the use of compounds of formula | for the
treatment and/or prevention of a disease and/or condition in which the inhibition of the
mPGES-1 is of therapeutic benefit.

A further aspect of the present invention is the use of a compound of formula | for the

treatment and/or prevention of inflammatory diseases and/or associated conditions.
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The present invention also relates to the use of compounds of formula | for the treatment

and/or prevention of the following diseases and conditions:

1. Rheumatic diseases or autoimmune diseases or muscoskeletal diseases: all forms of
rheumatic diseases including e.g. soft tissue rheumatism, rheumatoid arthritis, polymyalgia
rheumatica, reactive arthritis, tenosynovitis, gout or metabolic arthritis, bursitis, tendonitis,
juvenile arthritis, spondyloarthropathies like e.g. spondylitis, ankylosing spondylitis, psoriatric
arthropathy; sarcoidosis, fibromyalgia, myositis, polymyositis, osteoarthritis, traumatic
arthritis, collagenoses of any origin e.g. systemic lupus erythematosus, scleroderma,
dermatomyositis, Still's Disease, Sjégren syndrome, Felty syndrome; rheumatic fever and
rheumatic heart disease, diseases of blood vessels like vasculitis, polyarthritis nodosa,
Behcet's syndrome, giant cell arthritis, Wegener’s granulomatosis, Henoch-Schénlein
purpura; psoriatic arthritis, fungal arthritis, in particular including pain associated with any of

the aforementioned conditions;

2. Headaches such as migraines with and without aura, tension-type headaches, cluster

headaches and headaches with different origins;
3. Sympathetically maintained pain like complex regional pain syndrome Type | and I,

4. Neuropathic pain such as low back pain, hip pain, leg pain, non-herpetic neuralgia, post
herpetic neuralgia, diabetic neuropathy, nerve injury-induced pain, acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) related neuropathic pain, head trauma, toxin and chemotherapy
caused nerve injuries, phantom limb pain, multiple sclerosis, root avulsions, painful traumatic
mononeuropathy, painful polyneuropathy, thalamic pain syndrome, post-stroke pain, central
nervous system injury, post surgical pain, carpal tunnel syndrome, trigeminal neuralgia, post
mastectomy syndrome, postthoracotomy syndrome, stump pain, repetitive motion pain,
neuropathic pain associated hyperalgesia and allodynia, alcoholism and other drug-induced
pain;

5. Cancer pain induced by or associated with tumors such as bone tumors, lymphatic
leukemia; Hodgkin’s disease, malignant lymphoma; lymphogranulomatoses; lymphosarcoma;

solid malignant tumors; extensive metastases;

6. Visceral disorders such as chronic pelvic pain, pancreatitis, peptic ulcer, interstitial cystitis,
cystitis, renal colic, angina, dysmenorrhoea, menstruation, gynaecological pain, irritable
bowel disease (IBS), inflammatory bowel disease, Crohn's disease and ulcerative colitis,
nephritis, prostatitis, vulvodynia, non-ulcer dyspepsia, non-cardiac chest pain, myocardial

ischemia;

7. Inflammation associated diseases of ear, nose, mouth and throat like influenza and

viral/bacterial infections such as the common cold, allergic rhinitis (seasonal and perennial),
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pharyngitis, tonsillitis, gingivitis, larhyngitis, sinusitis, and vasomotor rhinitis, fever, hay fever,
thyroiditis, otitis, dental conditions like toothache, perioperative and post-operative conditions,
trigeminal neuralgia, uveitis; iritis, allergic keratitis, conjunctivitis, blepharitis, neuritis nervi

optici, choroiditis, glaucoma and sympathetic opthalmia, as well as pain thereof;

8. Neurological diseases such as cerebral oedema and angioedema, cerebral dementia like
e.g. Parkinson's and Alzheimers disease, senile dementia; multiple sclerosis, epilepsy, drug
resistant epilepsy, stroke, myasthenia gravis, brain and meningeal infections like

encephalomyelitis, meningitis, including HIV as well as schizophrenia, delusional disorders,

autism, affective disorders and tic disorders;

9. Work-related diseases like pneumoconiosis, including aluminosis, anthracosis, asbestosis,

chalicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis and byssinosis;

10. Lung diseases such as asthma including allergic asthma (atopic or non-atopic) as well as
exercise-induced bronchoconstriction, occupational asthma, viral- or bacterial exacerbation of
asthma, other non-allergic asthmas and "wheezy-infant syndrome", Chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) including emphysema, adult respiratory distress syndrome,
bronchitis, pneumonia, adult respiratory distress syndrome (ARDS), pigeon fancier’s disease,

farmers lung;

11. Skin diseases such as psoriasis and eczema, dermatitis, sunburn, burns as well as

aprains and strains and tissue trauma;

12. Vascular and heart diseases which are inflammation- related like artheriosclerosis
including cardiac transplant atherosclerosis, panarteritis nodosa, periarteritis nodosa, arteritis
temporalis, Wegner granulomatosis, giant cell arthritis, reperfusion injury and erythema
nodosum, thrombosis (e.g. deep vein thrombosis, renal, hepathic, portal vein thrombosis);
coronary artery disease, aneurysm, vascular rejection, myocardial infarction, embolism,
stroke, thrombosis including venous thrombosis, angina including unstable angina, coronary
plaque inflammation, bacterial-induced inflammation including Chlamydia-induced
inflammation, viral induced inflammation, and inflammation associated with surgical
procedures such as vascular grafting including coronary artery bypass surgery,
revascularization procedures including angioplasty, stent placement, endarterectomy, or

other invasive procedures involving arteries, veins and capillaries, artery restenosis;

13. Diabetes-associated symptoms such as diabetic vasculopathy, diabetic neuropathy,
diabetic retinopathy, post capillary resistance or diabetic symptoms associated with insulitis
(e.g. hyperglycemia, diuresis, proteinuria and increased nitrite and kallikrein urinary

excretion);
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14. Benign and malignant tumors and neoplasia including cancer, such as colorectal cancer,
brain cancer, bone cancer, epithelial cell-derived neoplasia (epithelial carcinoma) such as
basal cell carcinoma, adenocarcinoma, gastrointestinal cancer such as lip cancer, mouth
cancer, esophageal cancer, small bowel cancer, stomach cancer, colon cancer, liver cancer,
bladder cancer, pancreas cancer, ovary cancer, cervical cancer, lung cancer, breast cancer,
skin cancer such as squamous cell and basal cell cancers, prostate cancer, renal cell
carcinoma, and other known cancers effecting epithelial cells throughout the body;
neoplasias like gastrointestinal cancer, Barrett's esophagus, liver cancer, bladder cancer,
pancreatic cancer, ovarian cancer, prostate cancer, cervical cancer, lung cancer, breast
cancer and skin cancer; adenomatous polyps, including familial adenomatous polyposis

(FAP) as well preventing polyps from forming in patients at risk of FAP.

15. Various other disease states and conditions like epilepsy, septic shock e.g. as
antihypovolemic and/or antihypotensive agents, sepsis, osteoporosis, benign prostatic
hyperplasia and hyperactive bladder, nephritis, pruritis, vitiligo, disturbances of visceral
motility at respiratory, genitourinary, gastrointestinal or vascular regions, wounds, allergic skin
reactions, mixed-vascular and non-vascular syndromes, septic shock associated with
bacterial infections or with trauma, central nervous system injury, tissue damage and

postoperative fever, syndromes associated with itching.

Preferred according to the present invention is the use of a compound of formula I for the
treatment and/or prevention of pain; in particular pain that is associated with any one of the
diseases or conditions listed above.

Another aspect of the present invention is a method for the treatment and/or prevention of
above mentioned diseases and conditions, which method comprises the administration of an

effective amount of a compound of formula | to a human being.

DOSAGE

The dose range of the compounds of formula | applicable per day is usually from 0.01 to
5000 mgq, preferably from 1 to 2000 mg, more preferably from 5 to 500 mg, most preferably
10 to 250 mg. Each dosage unit may conveniently contain from 2 to 500 mg, preferably 5 to
250 mg.

The actual pharmaceutically effective amount or therapeutic dosage will of course depend on
factors known by those skilled in the art such as age and weight of the patient, route of
administration and severity of disease. In any case the combination will be administered at
dosages and in a manner which allows a pharmaceutically effective amount to be delivered

based upon patient’s unique condition.
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PHARMACEUTICAL FORMULATIONS

Suitable preparations for administering the compounds of formula will be apparent to those
with ordinary skill in the art and include for example tablets, pills, capsules, suppositories,
lozenges, troches, solutions, syrups, elixirs, sachets, injectables, inhalatives and powders
etc. The content of the pharmaceutically active compound(s) should be in the range from 1 to
99 wt.-%, preferably 10 to 90 wt.-%, more preferably 20 to 70 wt.-%, of the composition as a
whole.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing one or more compounds according
to formula | with known excipients, for example inert diluents, carriers, disintegrants,
adjuvants, surfactants, binders and/or lubricants . The tablets may also consist of several
layers. A further aspect of the invention is a pharmaceutical formulation including a
compound of formula | in admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or

carrier.

COMBINATION THERAPY

The compounds according to the present invention can be combined with other treatment
options known to be used in the art in connection with a treatment of any of the indications
the treatment of which is in the focus of the present invention.

Among such treatment options that are considered suitable for combination with the
treatment according to the present inventions are:

- non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) including COX-2 inhibitors;

- opiate receptor agonists;

- Cannabionoid agonists or inhibitors of the endocannabinoid pathway

- Sodium channel blockers;

- N-type calcium channel blockers;

. serotonergic and noradrenergic modulators;

- corticosteroids;

- histamine H1 receptor antagonists;

- histamine H2 receptor antagonists;

- proton pump inhibitors;

- leukotriene antagonists and 5-lipoxygenase inhibitors;

- local anesthetics;

- VR1 agonists and antagonists;

- Nicotinic acetylcholine receptor agonists;
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- P2X3 receptor antagonists;

- NGF agonists and antagonists or anti-NGF antibodies;
- NK1 and NK2 antagonists;

- Bradykinin B1 antagonists

- CCR2 antagonists

- iINOS or nNOS or eNOS inhibitors

- NMDA antagonist;

- potassium channel modulators;

- GABA modulators;

- serotonergic and noradrenergic modulators;

- anti-migraine drugs;

-neuropathic pain drugs such as pregabaline or duloxetine.

Said list is not considered to have a limiting character.

In the following representative examples of such treatment options shall be given.

¢ Non-steroidal antiinfiammatory drugs (NSAIDs) including COX-2 inhibitors: propionic
acid derivatives (alminoprofen, benoxaprofen, bucloxic acid, carprofen, fenhufen,
fenoprofen, flubiprofen, ibuprofen, indoprofen, ketoprofen, miroprofen, naproxen,
oxaprozin, pirprofen, pranoprofen, suprofen, tiaprofenic acid, and tioxaprofen), acetic
acid derivatives (indomethacin, acemetacin, alclofenac, clidanac, diclofenac,
fenclofenac, fenclozic acid, fentiazac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac,
sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacin, and zomepirac), fenamic acid derivatives
(meclofenamic acid, mefenamic acid, and tolfenamic acid), biphenyl-carboxylic acid
derivatives, oxicams (isoxicam, meloxicam, piroxicam, sudoxicam and tenoxican),
salicylates (acetyl salicylic acid, sulfasalazine) and the pyrazolones (apazone,
bezpiperylon, feprazone, mofebutazone, oxyphenbutazone, phenylbutazone), and the
coxibs (celecoxib, valecoxib, rofecoxib and etoricoxib) and the like;

o Antiviral drugs like acyclovir, tenovir, pleconaril, peramivir, pocosanol and the like.

o Antibiotic drugs like gentamicin, streptomycin, geldanamycin, doripenem, cephalexin,
cefaclor, ceftazichine, cefepime, erythromycin, vancomycin, aztreonam, amoxicillin,
bacitracin, enoxacin, mafenide, doxycycline, chloramphenicol and the like;

e Opiate receptor agonists: morphine, propoxyphene (Darvon), tramadol, buprenorphin
and the like;
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Glucocorticosteroids such as bethamethasone, budesonide, dexamethasone,
hydrocortisone, methylprednisolone, prednisolone, prednisone, triamcinolone and
deflazacort, immunosuppressive, immunomodulatory, or cytsostatic drugs inlcuding
but not limited to hydroxychlorquine, D-penicillamine, sulfasalizine, auranofin, gold
mercaptopurine, tacrolimus, sirolimus, mycophenolate mofetil, cyclosporine,
leflunomide, methotrexate, azathioprine, cyclophosphamide and glatiramer acetate
and novantrone, fingolimod (FTY720), minocycline and thalidomide and the like;
anti-TNF antibodies or TNF-receptor antagonists such as but not limited to
Etanercept, Infliximab, Adalimumab (D2E7), CDP 571, and Ro 45-2081 (Lenercept),
or biologic agents directed against targets such as but not limited to CD-4, CTLA-4,
LFA-1, IL-6, ICAM-1, C5 and Natalizumab and the like;

IL-1 receptor antagonists such as but not limited to Kineret;

Sodium channel blockers: carbamazepine, mexiletine, lamotrigine, tectin, lacosamide
and the like.

N-type calcium channel blockers: Ziconotide and the like.

Serotonergic and noradrenergic modulators: paroxetine, duloxetine, clonidine,
amitriptyline, citalopram;

Histamine H1 receptor antagonists: bromophtniramint, chlorpheniramine,
dexchlorpheniramine, triprolidine, clemastine, diphenhydramine, diphenylpyraline,
tripelennamine, hydroxyzine, methdiJazine, promethazine, trimeprazine, azatadine,
cyproheptadine, antazoline, pheniramine pyrilamine, astemizole, terfenadine,
loratadine, cetirizine, deslo- ratadine, fexofenadine and levocetirizine and the like;
Histamine H2 receptor antagonists: cimetidine, famotidine and ranitidine and the like;
Proton pump inhibitors: omeprazole, pantoprazole and esomeprazole and the like;
Leukotriene antagonists and 5-lipoxygenase inhibitors: zafirlukast, mon- telukast,
pranlukast and zileuton and the like;

Local anesthetics such as ambroxol, lidocaine and the like;

Potassium channel modulators:like retigabine;

GABA modulators: lacosamide, pregabalin, gabapentin and the like;

Anti-migraine drugs: sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, eletriptan, telcegepant and
the like;

NGF antibodies such as RI-724 and the like.
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Combination therapy is also possible with new principles for the treatment of pain e.g. P2X3
antagonists, VR1 antagonists, NK1 and NK2 antagonists, NMDA antagonists, mGIuR
antagonists and the like.

The combination of compounds is preferably a synergistic combination. Synergy, as
described for example by Chou and Talalay, Adv. Enzyme Regul. 22:27-55 (1984), occurs
when the effect of the compounds when administered in combination is greater than the
additive effect of the compounds when administered alone as a single agent. In general, a
synergistic effect is most clearly demonstrated at suboptimal concentrations of the
compounds. Synergy can be in terms of lower cytotoxicity, increased pharmacological effect,

or some other beneficial effect of the combination compared with the individual components.

EXPERIMENTAL SECTION

Preparation of examples for compounds of the general formula |

Unless otherwise stated, one or more tautomeric forms of compounds of the examples
described hereinafter may be prepared in situ and/or isolated. All tautomeric forms of
compounds of the examples described hereinafter should be considered to be disclosed.

The invention is illustrated by way of the following examples, in which the following

abbreviations may be employed:

Abbreviations:

AcOH acetic acid

aq aqueous

BSTFA N,O-bis (trimethylsilyl) trifluoroacetamide
Boc tert-butoxycarbonyl

Boc,O di-tert-butyl-dicarbonate
CDT carbonylditriazole

CE chromatography equipment
CH cyclohexane

conc concentrated

DCM dichloromethane

DIC N,N-diisopropylcarbodiimide

DIPEA N-ethyldiisopropylamine
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DMAP
DMSO
DMF
EDC
EtOAc
Et,O
EtOH
HBTU
HPLC
i-PrOH
KHMDS
MeCN
MeOH
MS
MTBE
PE
PPA
Pd/C
RP

Ry

Ry
sat
TBTU
TCDI
TEA
THF
TFA
TLC

49

N, N-dimethylaminopyridine

dimethylsulphoxide

N, N-dimethylformamide
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride
ethyl acetate

diethyl ether

ethanol

O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’ N*-tetramethyluronium hexafluorophosphate
high performance liquid chromatography

isopropanol

Potassium hexamethyldisilazane

acetonitrile

methanol

mass spectrometry

methyl-tert-butyl ether

petrol ether

1-propylphosphonic-acid cyclic anhydride

10% Palladium on carbon

reversed phase

room temperature

retention factor

retention time

saturated

O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’ N*-tetramethyluronium tetrafluoroborate
thiocarbonyl diimidazole

triethylamine

tetrahydrofuran

trifluoroacetic acid

thin layer chromatography
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Analytical methods

All compounds specified in the examples below gave the correct mass spectra matching the
theoretical isotope pattern. For practical reasons, only one of the major isotope peaks is
given as representative data for the mass spectrum.
The TLC data is obtained by using the following tic plates
a) Silica gel plates 60 F254 Merck No 1.05714.0001 abbreviated in the experimental part
as “silica gel”
b) Reversed phase plates: RP-8 F 254s Merck No: 1.15684.0001 abbreviated in the
experimental part as “RP-8".
c) Aluminiumoxide plates 60 F254 Merck 1.05713.0001 abbreviated in the experimental
part as “Alox”

The R¢ values given are determined without chamber saturation.

Flash chromatography purifications are performed using silica gel from Millipore (MATREX™,
35 bis 70 um) or Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90 standardisiert, 63 bis 200 um,
Artikel-Nr: 1.01097.9050).

The HPLC/MS data, where specified, are obtained under the following conditions:

CE 1:
Agilent HP 1200 with binary pump, Agilent MS 6140, HiIiPALS1367C
The diode array detection is measured in a wavelength range of 190-400 nm.

Range of mass-spectrometric detection: m/z 100 to m/z 1000.

CE 2:
Waters SQD MS, Acquity UPLC.
The diode array detection is measured in a wavelength range from 210-500 nm

Range of mass-spectrometric detection: m/z 120 to m/z 820

CES:
Agilent LC/MSD SL 61956B; Agilent 1100; quarternary. pump;.
The diode array detection is measured in a wavelength range from 190-400 nm

Range of mass-spectrometric detection: m/z 100 to m/z 1000
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CE 4.
Agilent HP 100 with binary pump, Waters ZQ2000,
The diode array detection is measured in a wavelength of 210-500 nm.

Range of mass-spectrometric detection: m/z 120 to m/z 820.

CE5:
Acquity UPLC, Waters SQD MS,
The diode array detection is measured in a wavelength of 210-500 nm.

Range of mass-spectrometric detection: m/z 120 to m/z 820.

The following methods are used (if not stated otherwise the column temperature is 25°C):

Method A (CE 2):

Stationary phase (column temperature: constant at 60°C): Sunfire C18, 2.5. um, 2.1x50 mm
Mobile phase: E1: water with 0.1% HCOOH, E2: MeCN with 0.1% HCOOH

Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.0 95 5 1.5
1.20 70 30 1.5
2.40 0 100 1.5
2.60 0 100 1.5
2.70 95 5 1.5

Method B (CE 1):

Stationary phase: Zorbax Stable Bond C18, 1.8 um, 3.0x30 mm
Mobile phase: E1: water with 0.15% HCOOH, E2: MeCN
Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 1.6
1.00 10 90 1.6
2.50 10 90 1.6

2.75 95 5 1.6
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Method C (CE 1):
Stationary phase:: As described in method B.
Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 1.6
2.25 10 90 1.6
2.50 10 90 1.6
2.75 95 5 1.6

Method D (CE 4):

Stationary phase (column temperature: constant at 40°C): XBridge C18, 3.5 uym, 4.6x50 mm
Mobile phase: E1: water with 0.032% NH,OH, E2: MeOH

Eluent gradient:

timeinmin  %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 1.5

2.00 0 100 1.5

Method E (CE 1):

Stationary phase (column temperature: constant at 40°C). Waters XBridge C18, 2.5 ym,
3.0x30 mm

Mobile phase: E1: water with 0.15% HCOOH, E2: MeCNEluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 1.6
2.25 10 90 1.6
2.50 10 90 1.6
2.75 95 5 1.6

Method F (CE 3):

Stationary phase (column temperature: constant at 40°C): Zorbax Stable bond C18, 5 ym,
30x100 mm; Mobile phase: E1: water with 0.15% HCOOH, E2: MeCN

Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 50
2.00 95 5 50
11.00 10 90 50
12.00 10 90 50

13.00 90 10 50
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Method G (CE 3):

Stationary phase: Zorbax Stable Bond C18, 3.5 um, 4.6x75 mm
Mobile phase: E1: water with 0.15% HCOOH, E2: MeCN
Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.00 95 5 1.6
2.00 10 90 1.6
5.00 10 90 1.6
5.50 95 5 1.6

Method H (CE 5)

Stationary phase (column temperature: constant at 60°C): XBridge C18, 1.7 ym, 2.1x50 mm
Mobile phase: E1: water with 0.1% NH,OH, E2: MeCN

Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.0 95 5 1.5
0.70 0 100 1.5
0.80 0 100 1.5
0.81 95 5 1.5
1.90 95 5 0.2
2.00 0 100 0.2
3.00 0 5 0.2

Method | (CE 4):

Stationary phase (column temperature: constant at 60°C): Sunfire C18, 3.5. um, 4.6x50 mm
Mobile phase: E1: water with 0.1% TFA, E2: MeCN with 0.1% TFA

Eluent gradient:

time in min %E1 %E2 flow rate in mL/min

0.0 95 5 1.5
2.00 0 100 1.5
2.50 0 100 1.5

2.60 95 5 1.5
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Synthesis of building blocks of the 2,3,4-trisubstituted benzylamine-type:

Building block A:

N-(2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

Cl Cl

H
H,N
Oﬁ/N Kuno, ol \ﬁcn H,N
—
of Pyndme cl HOAc  CI LiAH, o,

o H.N
Cl

O)h/ j TEA

Cl
| NJLN\)E k
Cl / \
-— Cl

HN
HN

oﬁ/
6]
€)) 3-Acetylamino-2,4-dichloro-benzoic acid

Water (110 mL) is added to N-(2,6-dichloro-3-methyl-phenyl)-acetamide (13 g, 59 mmol) in
pyridine (30 mL). The mixture is heated to 70°C and KMnQO4 (47 g, 298 mmol) is cautiously
added portionwise. After 6 h at reflux the reaction mixture is filtered through a pad of celite
and washed with hot water. The filtrate is cooled to rt, concentrated and slowly acidified with
6 M aq. HCI solution. The mixture is cooled in an ice bath, filtered and the filtercake is
washed with cold water and dried to give the sub-title compound.

Yield: 11.6 g (78%). Ry = 0.1(silica gel, DCM:EtOH 9:1). MS m/z: 248 [M+H]".

(b) 3-Amino-2,4-dichloro-benzoic acid

3-Acetylamino-2,4-dichloro-benzoic acid (21.0 g, 84.6 mmol) is stirred in 6 M aqg. HCI-solution
(120 mL) and acetic acid (250 mL) at reflux for 24 h. The reaction mixture is cooled,
concentrated, diluted with water and concentrated again. The residue is diluted with water,
stirred under cooling and filtered. The filtercake is washed and dried to give the sub-title
compound.

Yield: 16.8 g (96%). MS m/z: 204 [M-H]. HPLC-method C: R= 1.46 min.
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(© 3-Amino-2,4-dichloro-benzamide

(1-Chloro-2-methyl-propenyl)-dimethyl-amine (16.1 mL, 116 mmol) is added to 3-amino-2,4-
dichloro-benzoic acid (20.0 g, 97.1 mmol) in THF (320 mL). After 4 h at rt the mixture is
added dropwise to conc. NH; (320 mL) and stirred at rt overnight. The reaction mixture is
concentrated, cooled and filtered. The filtercake is dried to give the sub-title compound.
Yield: 17.4 g (87%). MS m/z: 205 [M+H]*. HPLC-method C: Ri= 1.19 min.

(d) 3-Amino-2,4-dichloro-benzylamine

3-Amino-2,4-dichloro-benzamide (2.00 g, 9.8 mmol) in THF (45 mL) is added dropwise to
LiAIH; (1 M in THF, 24.4 mL) in THF (45 mL). The reaction mixture is stirred for 1 h at rt and
10 h at reflux. Excess LiAlH, is destroyed under cooling as described by L.F.Fieser & M.
Fieser Vol 1, p 584 Wiley 1967. After 30 min the mixture is filtered and the filtrate is
concentrated to give the sub-title compound.

Yield: 1.85 g (99%). Ry = 0.12 (silica gel, DCM:EtOH 95:5). MS m/z: 191 [M+H]".

(e) N-(3-Amino-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide
3-Amino-2,4-dichloro-benzylamine (2.28 g, 11.9 mmol) is added to a mixture of 2,2-dimethyl-
propionic acid chloride (1.47 mL, 11.9 mmol) and TEA (4.14 mL, 29.8 mmol) in THF (90 mL)
and it is stirred for 3 h. The reaction mixture is concentrated, diluted with EtOAc, washed with
5% aq. NaHCO; solution and water, dried with Na,SO filtered and concentrated to give the
sub-title compound.

Yield: 3.1 g (94%). Ry= 0.61 (silica gel, DCM:EtOH 95:5).

® N-(2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide
1,1’-Thiocarbonyldi-2-pyridone (4.87 g, 21 mmol) is added to a mixture of N-(3-amino-2,4-
dichloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (5.50 g, 20 mmol) and dioxane (200 mL) and
stirred at rt for 2 h and at reflux for 8 h. The mixture is concentrated, diluted with DCM and
filtered over silica gel. The filtrate is concentrated to give the sub-title compound.

Yield: 6.00 g (95%). HPLC-method B: R= 1.58 min. MS m/z: 318 [M+H]".
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Alternatively, building block A can also be prepared acording to the following scheme:

, 0
O Cl ~ Cl

4 HO"N"CF, .+ .
o-N H NaOH =
o H,SO0, o

Cl
04>r \ TEA
Cl

' +

S=C=N . . o ¢l
P 2 N
Cl Cl Cl H2, Ra N| O’.
cl
HN DI Cl

HN
0 HN
O
O
(9) N-(3-Nitro-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2, 2-trifluoroacetamide
N-(HydroxymethyDtrifluoroacetamide (6.6 mmol; 0.946 g) is added to a mixture of 2,6-
dichloro-nitrobenzene (0.899 mL; 6.6 mmol) and conc. H,SO,4 (15 mL) at 75°C. The mixture is

stirred at 75°C overnight, poured into ice water and stirred for 1 h. The precipitate is collected
by filtration and dried. Yield 0.32 g (15%). MS [M-H] = 315, HPLC-method B: R{= 1.43 min.

(h) 3-Nitro-2,4-dichloro-benzylamine

A mixture of N-(3-nitro-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2, 2-trifluoroacetamide (0.66 g, impure, content
~50%), 4M NaOH-solution (1.3 mL, 5.2 mmol) and MeOH (15 mL) is refluxed for 4 h. Then
the mixture is concentrated, diluted with water, acidified with 4M HCI, filtered, 4M NaOH-
solution is added and it is extracted with EtOAc. The organic phase is dried with Na,SQO,,
filtered and concentrated. Yield 0.17 g

MS m/z: 221 [M+H]". HPLC-method B: Ry= 1.02 min.

0] N-(3-Nitro-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide
2,2-Dimethyl-propionic acid chloride (0.124 mL, 1.01 mmol) is added to a mixture of 3-nitro-
2,4-dichloro-benzylamine (0.28 g, 1.01 mmol) and TEA (0.35 mL, 2.52 mmol) in THF (10 mL)

and it is stirred overnight. The reaction mixture is concentrated, diluted with EtOAc, washed
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successively with 5% aq. NaHCO; solution and brine, dried with Na,SO, filtered and
concentrated.
Yield: 0.29 g. MS m/z: 306 [M+H]*. HPLC-method B: R;= 1.42 min.

(9) N-(3-Amino-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

A mixture of 3-nitro-2,4-dichloro-benzylamine (290 mg, 0.95 mmol), Ra-Ni (50 mg) and THF
(15 mL) is stirred for 7 h under a hydrogen atmosphere (50 psi). The catalyst is removed by
filtration and the filtrate is concentrated.

Yield: 0.26 g. MS m/z: 276 [M+H]*. HPLC-method B: R= 1.32 min.

(h) N-(2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

A mixture of N-(3-amino-2,4-dichloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (0.95 g, 3.4 mmol)
in 4.0 mL dioxane is added to thiophosgene (0.45 mL, 5.8 mmol) in 2.5 mL water. The
mixture is stirred overnight, extracted with DCM and the organic phase is washed with 5% aq
NaHCO3 solution and water and dried with Na,SO,. After fltration and concentration, the

crude product is diluted with DCM, filtered through a pad of silica gel and concentrated.

Building block B:

(2.4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester

cl 239
¢ HN EL/)N r\@ S=C=N 1

H.N Boc,O

I
Cl c

H,N lj\ J< O'j\ok

€)) (3-Amino-2,4-dichloro-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester

Boc,0 (1.48 g, 6.68 mmol) in 3.3 mL DCM is added at 0°C to a mixture of 3-amino-2,4-
dichloro-benzylamine (1.16 g, 6.07 mmol), 6.7 mL DCM and 12.1 mL 1 N NaOH-solution. The
mixture is stirred vigourously for 2d and diluted with 5% aq NH;-solution. The organic phase
is separated and the aq. phase is washed 2 x with DCM. The combined organic phase is
washed with brine, dried with Na,SO,, filtered and concentrated to give the sub-title
compound.

Yield: 1.71 g (97%). Ry = 0.65 (silica gel, DCM:EtOH 95:5). MS m/z: 291 [M+H]".
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(b) (2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester
1,17’-Thiocarbonyldi-2-pyridone (0.42 g, 1.8 mmol) is added to a mixture of (3-amino-2,4-
dichloro-benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester (0.50 g, 1.7 mmol) and dioxane (25 mL) and
stirred at rt for 2 h and at reflux for 2 d. The mixture is concentrated, diluted with DCM and
filtered over silica gel. The filtrate is concentrated to give the title compound.

Yield: 0.49 g (86%). Ry = 0.83 (silica gel, DCM:EtOH 95:5).

Building block C:
N-(2,4-Difluoro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamide

F
- Cl O S O
% i %O HN oy son. L
o\ pac N RN
- > - F —
. HCl g TEA F
HN
CN H,N HN

€)) 3-Aminomethyl-2,6-difluoro-aniline

A mixture of 3-nitro-2,4-difluoro-benzonitrile (500 mg, 2.72 mmol), Pd/C (200 mg), conc. HCI
(1.50 mL, 18.0 mmol) and MeOH (25 mL) is stirred at rt overnight under a hydrogen
atmosphere (3.2 bar). The catalyst is removed by filtration, the filtrate is concentrated and
evaporated twice from EtOH to give the sub-title compound as HCI salt.

Yield: 580 mg. MS m/z: 159 [M+H]".

(b) N-(3-Amino-2,4-difluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamide

TEA (400 L, 2.86 mmol) followed by pivaloyl chloride (60 uL, 0.52 mmol) are added to 3-
aminomethyl-2,6-difluoro-aniline (120 mg as HCI salt) in THF (10 mL) and stirred at rt
overnight. The reaction mixture is diluted with EtOAc and sat. NaHCO;-solution, the organic
layer is washed with water and brine, dried and concentrated to give the sub-title compound.
Yield: 110 mg. HPLC-method B: R= 1.19 min. MS m/z: 243 [M+H]*. R, = 0.45 (silica gel,
DCM:EtOH 95:5).

(© N-(2,4-Difluoro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamide

A mixture of N-(3-amino-2,4-difluoro-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamide (570 mg, 2.35
mmol), 1,1’-thiocarbonyldi-2(1H)-pyridone (550 mg, 2.35 mmol) and dioxane (20 mL) is
stirred at reflux overnight. The reaction mixture is concentrated, diluted with DCM, filtered
through a pad of silica gel and the filtrate is concentrated to give the title compound.
Yield: 440 mg (65%). Ry= 0.80 (silica gel, DCM:EtOH 95:5).
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Building block D:
N—(4-ChIoro-fIuoro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2.,2-dimethyl-propionamide

Cl N
cl ¢l N cl
H,N \ﬁ\m
H,N KMnO, HCl H,N
—_— —_—
E AcCI Pyridine HoAc F NH, -
HO” Yo
HN" 0
‘LiAIH4
N 2 Cl cl
- O)h/ H,N
-
HN HN TEA F

€)) N-(6-Chloro-2-fluoro-3-methyl-phenyl)-acetamide
Acetylchloride (2.56 mL, 36.0 mmol) is added to a mixture of 6-chloro-2-fluoro-3-methyl-
aniline (5.00 g, 31.3 mmol) and toluene (200 mL), additional toluene (50 mL) is added and
the mixture is heated to reflux for 3 h. Then it is cooled with an ice bath and the formed

10  precipitate is filtered off, washed with cold toluene and dried.
Yield: 4.75 g (75%). HPLC-method B: R= 1.12 min. MS m/z: 202 [M+H]".

(b) 3-Acetylamino-4-chloro-2-fluoro-benzoic acid

The sub-title compound is prepared from N-(6-chloro-2-fluoro-3-methyl-phenyl)-acetamide
15 and KMnQ, in pyridine in analogy to step Aa.

Yield: 49%. R¢= 0.2 (silica gel, DCM/EtOH 4:1). HPLC R; = 0.93 min (method B). MS m/z:

232 [M+H]".

(© 3-Amino-4-chloro-2-fluoro-benzoic acid

20  The sub-title compound is prepared from 3-acetylamino-4-chloro-2-fluoro-benzoic acid
and 6 M HCI-solution in analogy to step Ab.
Yield: 96%. HPLC R; = 1.10 min (method B). MS m/z: 190 [M+H]" .
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(d) 3-Amino-4-chloro-2-fluoro-benzamide
The sub-title compound is prepared from 3-amino-4-chloro-2-fluoro-benzoic acid, (1-chloro-2-
methyl-propenyl)-dimethyl-amine and conc. NH; in analogy to step Ac.

Yield: 69%. Ry= 0.3 (silica gel, PE:EtOAc 4:6). HPLC-method B: R= 0.97 min. MS m/z: 189
[M+H]".

(e) 3-Amino-4-chloro-2-fluoro-benzylamine

The crude sub-title compound is prepared from 3-amino-4-chloro-2-fluoro-benzamide and
LiAlH4 in analogy to step Ad.

HPLC-method B: Ri= 0.37 min. MS m/z: 175 [M+H]".

0] N-(3-Amino-4-chloro-2-fluoro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

The sub-title compound is prepared from crude 3-amino-4-chloro-2-fluoro-benzylamine, 2,2-
dimethyl-propionic acid chloride and TEA in analogy to example Ae.

Yield: 36% (side product in 29%: N-(3-Amino-4-chloro-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide).
Rf = 0.6 (silica gel, PE:EtOAc 6:4). HPLC-method B: R= 1.27 min. MS m/z: 259 [M+H]".

(9) N-(4-Chloro-2-fluoro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

The title compound is prepared from N-(3-amino-4-chloro-2-fluoro-benzyl)- 2,2-dimethyl-
propionamide, 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone in analogy to step Af.

Yield: 65%. Ry = 0.9 (silica gel, DCM:EtOH 95:5).
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Building block E:

N-(2,4-Dimethyl-3-isothiocyanato-benzyl)- 2.2-dimethyl-propionamide

o)
CH3 N JL CH CH3
HO” “N” ~CF, 3 O.N
O.,N H O,N NaOH 2
H3C HZSO4 H3C 0O H3C
HJ\CFs NH,
Cl
0 \ TEA
CH,
S=C=N CH3 CH
0S O HN 3
H,C (NN Hy, PAIC O:N
H,C -—
HN - H,C

€)) N-(3-Nitro-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2, 2-trifluoroacetamide
N-(HydroxymethyDtrifluoroacetamide (6.6 mmol; 0.946 g) is added to a mixture of 2,6-
dimethyl-nitrobenzene (0.899 mL; 6.6 mmol) and conc. H,SO,4 (15 mL). The mixture is stirred
at rt overnight, poured into ice water and stirred for 2 h. The precipitate is collected by
filtration and dried. Yield 1.5 g (84%). MS [M-H] = 275, TLC: R¢= 0.67 (silica gel, DCM:EtOH
95:5)).

(b) 3-Nitro-2,4-dimethyl-benzylamine

A mixture of N-(3-nitro-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2,2-trifluoroacetamide (1.53 g, 5.54 mmol), 4M
NaOH-solution (6.9 mL, 28 mmol) and MeOH (30 mL) is refluxed for 2 h. Then the mixture is
concentrated, diluted with water and extracted with EtOAc. The organic phase is dried with
Na,SQ,, filtered and concentrated.

MS m/z: 181 [M+H]". HPLC-method C: R;= 1.13 min.

(© N-(3-Nitro-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide
3-Nitro-2,4-dimethyl-benzylamine (1.40 g, crude) is added to a mixture of 2,2-dimethyl-
propionic acid chloride (0.682 mL, 5.5 mmol) and TEA (1.92 mL, 13.8 mmol) in THF (30 mL)

and it is stirred overnight. The reaction mixture is concentrated, diluted with EtOAc, washed
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sucessively with 2 M aq. HCI-solution, 5% aqg. NaHCO; solution and water, dried with Na,SO,
filtered and concentrated.
Yield: 1.41 g. MS m/z: 265 [M+H]*. HPLC-method B: R;= 1.37 min.

(d) N-(3-Amino-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

A mixture of N-(3-nitro-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (500 mg, 1.89
mmol), Pd/C (50 mg) and MeOH (20 mL) is stirred for 9 h under a hydrogen atmosphere (50
psi). The catalyst is removed by filtration and the filtrate is concentrated.

Yield: 0.42 g. MS m/z: 235 [M+H]*. HPLC-method B: R= 1.32 min.

(e) N-(2,4-Dimethyl-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide

The title compound is prepared from N-(3-amino-2,4-dimethyl-benzyl)- 2,2-dimethyl-
propionamide, 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone in analogy to step Af.

Yield: 65%. Ry= 0.81 (silica gel, DCM:EtOH 95:5).

Building block F:

N-(2.4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-1-trifluoromethyl-cyclopropane carboxamide

Cl O S O ¢l
¢l 7" Py SCN
H,N OJXCFg H,N @“ "@
Cl
Cl — Gl -
N TBTU, HN HN
2 TEA A CF, o CF,

€)) N-(2,4-Dichloro-3-amino-benzyl)-1-trifluoromethyl-cyclopropane carboxamide

The sub-title compound is prepared from 3-amino-2,4-dichloro-benzylamine (0.310 g, 1.01
mmol), 1-trifluoromethyl-cyclopropane carboxylic acid (0.17 g, 1.1 mmol), TBTU (0.39 g, 1.2
mmol) and TEA (0.71 mL) in DMF in analogy to step 1d.

Yield: 289 mg (83%). MS m/z: 327 [M+H]".

(b) N-(2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-1-trifluoromethyl-cyclopropane carboxamide
The title compound is prepared from N-(2,4-dichloro-3-amino-benzyl)-1-trifluoromethyl-
cyclopropane carboxamide (150 mg, 0.45 mmol) and 1,1’-thiocarbonyldi-2-pyridone (89 mg,
0.38 mmol) in analogy to step Af.

Yield: 92 mg (crude).
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Example 1
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid
5 amide

i) SOCI,
FiCe. V E,FSC Q( Br,/NaOH
oH NH,
o O \FSC O\
NH,
e} 0]

NO, CH,NH, NO,

F,C.. o
HO
HO _— O\N NO,
F F F '}‘H H
CH, F NH
CH,

F.C.,. o t F,HC-CH,OH
O\ NH, H,/Pd-C F.C,
H IIQ o
NO
/\o 'TIH N )ﬁ@i 2
H H
3
o0 l}jH

F,HC 4
cl DIC F,HC
SCN CH,
FC..
G O
A N cl
A 0
/\O N
F,HC )
CH 0

3 CI
NJKK
H

A mixture of trans-4-trifluoromethyl-cyclohexane-carboxylic acid (10.4 g, 53.1 mmol), SOCI,
10 (10 mL, 137 mmol), DCM (100 mL) and DMF (200 pl) is heated to reflux for 1.5 h and
concentrated. The crude acid chloride is diluted with 100 mL THF and conc. NH3; (350 mL) is

€)) trans-4-Trifluormethyl-cyclohexyl-carboxylic acid amide

slowly added. It is stirred for 5 min and the mixture is concentrated and dried at 40°.
Yield: 9.7 g.
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(b) trans-4-Trifluormethyl-cyclohexyl-amine

Bromine (2.85 mL, 55 mmol) is stirred for 10 min in 1N ag. NaOH-solution (200 mL), then
trans-4-trifluormethyl-cyclohexyl-carboxylic acid amide is added and it is stirred for 45 min at
rt and for 3 h at reflux. After cooling to rt the mixture is extracted with Et,O, the organic phase
is dried with MgSQ,, filtered, treated with 2N HCI in Et,O and concentrated to give the sub-
titte compound as HCl-salt.

Yield: 8.5 g MS m/z: 168 [M+H]+.

(© 2-Fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid

Methylamine (13.5 mL, 40% in water) is added to an ice-cooled mixture of 2,4-difluoro-5-
nitro-benzoic acid (10.0 g, 49 mmol) in water (100 mL) and it is stirred for 30 min at rt. The
mixture is acidified with 6N aq. HCI-solution and the precipitate is fitered, washed with water
and dried at 60°C. The crude material was recrystallized from MeOH. The final product was

slightly contaminated by its regioisomer 4-fluoro-2-methylamino-5-nitro-benzoic acid.

(d) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid
amide

A mixture of crude 2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid (4.88 g containing traces of
regioisomer), DIPEA (11.7 mL, 68.3 mmol), TBTU (8.05 g, 25.1 mmol) and THF (100 mL) is
stirred for 15 min, then trans-4-trifluormethyl-cyclohexyl-amine (4.64 g, HCI salt) is added and
it is stirred overnight. The mixture is concentrated, ag NaHCO; is added and the resulting
precipitate is filtered, washed and dried.

Yield: 8.14 g. Ry= 0.3 (silica gel, DCM:EtOH 98:2). HPLC R; = 1.44 min (method B). MS m/z:
364 [M+H]".

(e) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-5-
nitro-benzoic acid amide

A mixture of 2,2-difluoroethanol (2.12 mL, 33,6 mmol), KOtBu (3.84 g, 32.4 mmol) and THF
(100 mL) is stirred for 15 min, then N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-
methylamino-5-nitro-benzoic acid amide (8.14 g, 22.4 mmol) is added and it is stirred for 1.5
h. Water is added to the mixture and THF is destilled off. The resulting precipitate is filtered,
washed with water and dried.

Yield: 8.60 g. Ry=0.35 (silica gel, PE:Et,O 1:1). HPLC R; = 1.47 min (method B). MS m/z:
426 [M+H]".
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® N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-5-
amino-benzoic acid amide

A mixture of N-(frans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-
5-nitro-benzoic acid amide (6.38 g, 15.0 mmol), Pd/C (0.50 g) and MeOH (100 mL) is stirred
under 50 psi H,-atmosphere for 4 h. The mixture is filtered, the catalyst is washed with THF
and the combined filtrate is concentrated. The crude mixture is purified by flash
chromatography (silica gel; DCM/EtOH 97/3).

Yield: 5.38 g (91%). R;=0.3 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.25 min (method B). MS m/z:
396 [M+H]".

(9) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-
carboxylic acid amide

A mixture of N-(frans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-
5-amino-benzoic acid amide (200 mg, 0.506 mmol), N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-
2,2-dimethyl-propionamide (160 mg, 0.505 mmol) and DMF (2.0 mL) is stirred for 3h, then
DIC (102 pl, 0,658 mmol) is added and it is stirred at 80°C for 2 h. The crude mixture is
concentrated and purified by flash chromatography (silica gel; DCM/EtOH 98:2 -> 97:3.
Yield: 0.320 g (93%). Rf=0.35 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.42 min (method B). MS m/z:
678 [M+H]".
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Example 2
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

Q NO,
NO, NH3 F2HC CH,OH EtO
EtO
/\O NH2
F F F,HC

i) NaOH liy TBTU,

F.C..
|=3c,,, O\
2/Pd -C F.C, o NH
/\ O\ N 02

2

N
H
S~ NH
o DIC FHC™ © 2
SCN
F.Cs,
cl o) O\ 0
A N cl
N
H)H< N SN
/\O N
F,HC H
cl Q

A

A mixture of ethyl 2,4-difluoro-5-nitro-benzoate (5.0 g, 21 mmol), 5.2 mL conc. NH; and THF

€)) Ethyl 2-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoate

(25 mL) is stirred for 30 min in an ice bath and overnight at rt. The mixture is concentrated
and diluted with water. The precipitate is filtered, washed with water and dried at 55°C to
furnish the crude sub-title compound.

Yield: 4.58 g. Ry=0.57 (silica gel, PE/EtOAc 3:2). MS m/z: 227 [M-H].

(b) Ethyl 2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoate

A mixture of 2,2-difluoroethanol (0.062 mL, 0.97 mmol), KOtBu (0.108 g, 0.964 mmol) and
THF (5 mL) is stirred for 15 min, then ethyl 2-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoate (0.200 g) is
added and it is stirred for 15 h. Water is added to the mixture and it is extracted with EtOAc.
The organic phase is washed with water and brine, dried with Na,SO, and concentrated.
Yield: 0.24 g. Ry=0.7 (silica gel, DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.34 min (method B). MS m/z:
291 [M+H]".
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(© 2-(2,2-Difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoic acid

A mixture of ethyl 2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoate (0.24 g, 0.827 mmol), 4 N
aqg.NaOH-solution (0.845 mL) and MeOH (10 mL) is stirred for 1.5 h at 70°C, The mixture is
concentrated and the residue is diluted with water and acidified with 4N aq. HCl-solution. The
precipitate is filtered off, washed with water and dried at 50°C.

Yield: 0.17 g (78%). R;= 0.4 (silica gel, DCM/EtOH 9:1). HPLC R; = 1.14 min (method B).
MS m/z: 263 [M+H]".

(d) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-
benzoic acid amide

The subtitle compound is prepared from 2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoic acid
and trans-4-trifluoromethyl-cyclohexyl-amine with TBTU and DIPEA in analogy to example
1d.

Yield: 100%. R¢= 0.7 (silica gel, DCM:EtOH 9:1). HPLC R; = 1.43 min (method B). MS m/z:
412 [M+H]".

(e) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4,5-diamino-benzoic
acid amide

The subtitle compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-
difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoic acid amide with Pd/C and H, in analogy to example
1f.

Yield: quantitative. Ry= 0.4 (DCM/EtOH 9:1). HPLC R; = 1.19 min (method B). MS m/z: 382
[M+H]".

® N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic
acid amide

The title compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-
ethoxy)-4,5-diamino-benzoic acid amide and N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-
dimethyl-propionamide with DIC in analogy to example 1g.

Yield: 43%. R;= 0.2 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R;= 1.34 min (method B). MS m/z: 664 [M+H]"
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Example 3
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]-phenylamino}-6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

F,C.
“ F.C.,
Q O 3 | O
NO,  H,/Pd-C NH

N 2
H — N
F " F NH
CH, CH,
Cl
DIC  scN .
FSC"/,, o) Cl o]
N Nw T H)*
H S—N
)
CH, cl ®)

(@)  N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-methylamino-5-amino-benzoic
acid amide

The subtitle compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-
methylamino-5-nitro-benzoic acid amide with Pd/C and H, in analogy to example 1f.

Yield: 98%. Ry= 0.25 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R;= 1.32 min (method B). MS m/z: 334
[M+H]".

(b)  N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid
amide

The title compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-
methylamino-5-amino-benzoic acid amide and N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-
dimethyl-propionamide with DIC in analogy to example 1g.

Yield: 60%. R;= 0.4 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.36 min (method B). MS m/z: 616 [M+H]"



10

15

20

WO 2012/022793 PCT/EP2011/064258
69

Example 4

N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]l-phenylamino}-

6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

e) O
Cl
NO NH
HO 2 H/Pd-C HO 2 SCN
—_— A
/0 NH, /0 NH,
F,HC F,HC pic ¢ i
N
0 \ H)H<
HO NH T
S—N
FHC H
N N\ H ¢l ,/Hsromoaniline, ”)H<
H >N PPA, TEA
~o N
F,HC H

cl 0
N)H<
H

€)) 2-(2,2-Difluoro-ethoxy)-4,5-diamino-benzoic acid

The subtitle compound is prepared from 2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-amino-5-nitro-benzoic acid
(example 2¢) with Pd/C and H, in analogy to example 1f.

Yield: 99%. R;= 0.3 (DCM/EtOH 9:1).

(b)  2-{2,6-Dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-
ethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

A mixture of 2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4,5-diamino-benzoic acid (732 mg, 3.15 mmol), N-(2,4-
dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (1.00 g, 3.15 mmol) and MeCN
(15 mL) is stirred for 48h, then BSTFA (1.03 mL, 3.15 mmol) is added and it is stirred at reflux
for 10 min. Then DIC (0.494 mL, 3.15 mmol) is added and it is stirred for another 4 h. The
mixture is cooled to rt, diluted with HOAc and concentrated. The residue is stirred with 1N
NaOH, filtered and the filtrate is acidified with 4N HCI, extracted with EtOAc and purified via
chromatography [DCM -> DCM + 10% EtOH/HOAc (95:5)] to give the subtitle compound.
Yield: 0.720 g (44%). R;=0.13 (DCM/EtOH 95:5 + few drops HOAc). MS m/z: 515 [M+H]".
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(© N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

PPA (0.223 mL, 50% in EtOAc, ~0.38 mmol) is slowly added to a mixture of 2-{2,6-dichloro-3-
[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1H-
benzimidazole-5-carboxylic acid (0.150 g, 0.291 mmol), 4-bromoaniline (50 mg, 0.291 mmol),
TEA (0.101 mL, 0.728 mmol) and THF (10 mL). The mixture is refluxed for 3 d, concentrated
and purified via prep. HPLC (column: Zorbax stable bond C18, 5 um, 30x100mm, gradient:
water +0.15% HCOOH/MeOH 95:5 ->10:90) to furnish the title compound.

Yield: 0.043 g (22%). HPLC R, = 1.67 min (method B). MS m/z: 668 [M+H]".

Example 5
N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]l-phenylamino}-

6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

- DIC

5@ o Jx

F,H 4-Bromoaniline,

H g AlMe,
N
H

€)) Ethyl 2-fluoro-4-(methylamino)-5-nitrobenzoate

A 2M solution of MeNH; in THF (21.6 mL; 43.3 mmol) is added dropwise to a solution of ethyl
2,4-difluoro-5-nitrobenzoate (5.0 g; 21.6 mmol) in THF (70 mL) at -5 °C. The mixture is left
overnight at rt whereafter an additional portion of 2M MeNH, in THF (10.0 mL; 2 M; 21.6
mmol) is added at 0 °C. After 3 h at rt, water is added and the mixture is concentrated. The

resulting precipitate is filtered off and dried to give the sub-title compound. Yield: 5.0 g (96%).
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(b) Ethyl 2-(2,2-difluoroethoxy)-4-(methylamino)-5-nitrobenzoate

A solution of 2,2-difluoroethanol (1.7 g; 20.6 mmol) in THF (50 mL) is added to a solution of
ethyl 2-fluoro-4-(methylamino)-5-nitrobenzoate (5.0 g; 20.6 mmol) in DMF (100 mL). Sodium
hydride (0.824 g; 60%; 20.6 mmol) is added in portions and the mixture is stirred overnight at
rt. A solution of TFA (30 mL; 0.45 M aq) is added and the mixture is concentrated. The
resulting precipitate is filtered off, washed with water, dried and recrystallized from
EtOH/water to give the sub-title compound. Yield: 4.8 g (76%).

(© Ethyl 5-amino-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-(methylamino)benzoate

A mixture of ethyl 2-(2,2-difluoroethoxy)-4-(methylamino)-5-nitrobenzoate (2.0 g; 6.57 mmol),
Ra-Ni (1.0 g) and THF (100 mL) is stirred under Hy-atmosphere (8 atm) overnight at rt.
Na,SO, is added and the mixture is stirred another 30 min under H.-atmosphere. The mixture
is filtered through celite and concentrated and the sub-title compound is used in the next step

without further purification.

(d) Ethyl 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-
difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid ester

A mixture of ethyl 5-amino-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-(methylamino)benzoate (0.942 g; 3.44
mmol), N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (1.09 g, 3.44
mmol) and DMF (5 mL) is stirred overnight at rt. Then DIC (0.695 mL, 4.44 mmol) is added
and the mixture is heated for 6 h to 80°C. The mixture is concentrated, diluted with EtOAc,
washed with water and the resulting organic phase is dried with Na,SO,. After concentration
and purification via column chromatography (silica gel, DCM -> DCM/EtOH 97:3) the sub-title
compound is obtained

Yield: 1.35 g (71%). Ry = 0.42 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 557 [M+H]".

(e) N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
Me;Al in heptane (1.08 mL; 1 M; 1.08 mmol) is added to a solution of 4-bromoaniline (0.139
g; 0.807 mmol) in 1,4-dioxane (5 mL) and the mixture is stirred for 30 min at rt. Then ethyl 2-
{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2, 2-difluoro-ethoxy)-
1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid ester in 5 mL 1,4-dioxane is added slowly and
the mixture is stirred for 10 h at 60°C, cooled and MeOH is added carefully. The crude
mixture is acidified with HOAc, concentrated and purified via chromatography (silica gel,
DCM -> DCM/EtOH 95:5).

Yield: 85 mg (46%). HPLC R;=2.80 min (method G). MS m/z: 682 [M+H]".
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Example 6
N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2.6-difluoro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-

6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

Br
0 \©\ Br o Br\@\ 0
NO, NH, \©\ NO
H —_—
F NH o NH
F |

N(CH,) NH
CH AT FoCH~ Sh,
3 al CH3
F
SCN
Br J Ra-Ni
N F Br.
y A ¢ WX i
/I~ NH,
o) N N
F,HC | b
CH 0 o NH

8 F DIC |
CH
H)* FZCHJ 3
5

€)) N-(4-Bromophenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzamide
A mixture of 2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid (0.500 g, 2.34 mmol), (1-chloro-2-
methyl-propenyl)-dimethylamine (0.371 mL, 2.80 mmol) and DCM (50 mL) is stirred for 30

10 min, then 4-bromoaniline (0.402 mg, 2.34 mmol) and DIPEA (0.549 mL, 3.15 mmol) are
added and it is stirred for 2 h. The mixture is concentrated, water is added and the precipitate
is filtered, washed with water and dried to give the subtitle compound.
Yield: 0.820 g (95%). HPLC R; = 1.47 min (method B). MS m/z: 368 [M+H]".

15 (b) N-(4-Bromophenyl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-5-nitro-benzamide
The subtitle compound is prepared from N-(4-bromophenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-
benzamide, 2,2-difluoroethanol and KOtBu in analogy to example 1e.

Yield: 0.94 g (98%). HPLC R;= 1.54 min (method B). MS m/z: 430 [M+H]".

20 (c) N-(4-Bromophenyl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-methylamino-5-amino-benzamide
The subtitle compound is prepared from N-(4-bromophenyl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-
methylamino-5-nitro-benzamide, Ra-Ni and H, in analogy to example 5c.

Yield: 0.86 g (98%). R;=0.40 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 400 [M+H]".
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(d) N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
The title compound is prepared from N-(4-bromophenyl)-2-(2,2-difluoro-ethoxy)-4-
methylamino-5-amino-benzamide and N-(2,4-difluoro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-
propionamide with DIC in analogy to example 1g.

Yield: 0.12 g (52%). R;=0.35 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.52 min (method B). MS m/z:
650 [M+H]".

Example 7
N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]l-phenylamino}-

6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

Br
O
\©\ NO,

N Ra-Ni

H _—
F NH

S
CH, AN

N

Cl (@]
A J

”)k’< NHH )OKK

N
H

ZY/Z
ZT

O—
I
e}

€)) N-(4-Bromophenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-amino-benzamide

The subtitle compound is prepared from N-(4-bromophenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-
benzamide, Ra-Ni and H, in analogy to example 5c.

Yield: quantitative. HPLC R; = 1.34 min (method B). MS m/z: 339 [M+H]".

(b) N-(4-Bromophenyl)-5-(3-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenyl}-thioureido)-2-fluoro-4-methylamino-benzamide

A mixture of N-(4-bromophenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-amino-benzamide (220 mg, 0.543
mmol), N-(2,4-Dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (0.172 mg,
0.543 mmol) and DMF (5 mL) is stirred for 3 d, diluted with water, and extracted with EtOAc.
The organic phase is washed with water, dried with Na,SO, and concentrated to give the
crude product.

HPLC R; = 1.48 min (method B). MS m/z: 656 [M+H]".
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(© N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

A mixture of crude N-(4-Bromophenyl)-5-(3-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-
methyl]-phenyl}-thioureido)-2-fluoro-4-methylamino-benzamide (400 mg), DIC (111 ul, 0.700
mmol) and DMF (5 mL) is stirred at 80°C for 8 h. The crude mixture is concentrated and
purified by flash chromatography (silica gel; DCM -> DCM/EtOH 97:3) to give the title
compound.

Yield: 0.230 g (68%). R;=0.34 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 620 [M+H]".

Example 11
N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2.6-difluoro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-

6-(2,2-difluoroethoxy-1-cyclopropyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

B Br
r N o o]
| NH,
Z NO, N
‘ H B
Ra-Ni NH
@]
J X

- J

F,HC

\©\ JK/E;[:}_ i ’Ac i ﬁj\K

F o)

€)) N-(4-Bromophenyl)-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-cyclopropylamino-5-amino-benzamide
The subtitle compound is prepared from N-(4-bromophenyl)-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-
cyclopropylamino-5-nitro-benzamide (prepared from 2,4-difluoro-5-nitrobenzoic acid,
cyclopropylamine, 4-bromoaniline and 2,2-difluoroethanol in analogy to the examples 1c, 6a,
1e) and Ra-Ni/H, in analogy to example 5c.

HPLC R; = 1.4 min (method B). MS m/z: 427 [M+H]".

(b) N-(4-Bromo-phenyl)- 2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy-1-cyclopropyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
The title compound is prepared from N-(4-Bromophenyl)-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-
cyclopropylamino-5-amino-benzamide and N-(2,4-difluoro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-
dimethyl-propionamide with DIC in analogy to the examples 7b/7c.

R; = 0.36 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 676 [M+H]" .
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Example 12
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]-phenylamino}-6-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

F,Cu, °

oW A
NO

H 2 Pd/C H

" - . E NH,

F

F.C., .
O\ / A N
Cl
N Jj@:“ H DIC
F

F,C.,

H

(@)  N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4,5-diamino-benzoic acid amide
The subtitle compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4-
amino-5-nitro-benzoic acid amide (prepared from 2-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoic acid,
trans-4-trifluoromethyl-cyclohexylamine in analogy to the example 2d) with Pd/C and H; in
analogy to example 1f.

HPLC R, = 1.58 min (method B). MS m/z: 320 [M+H]".

(b) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
The title compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-fluoro-4,5-
diamino-benzoic acid amide and N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-
propionamide with DIC in analogy to examples 7b/7c.

HPLC R, = 2.52 min (method G). MS m/z: 602 [M+H]" .
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Example 13
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(tert-butoxy-carbonylamino)-

methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

amide

S, Cl
™
\N B
F,C
F.Cu cl o) 3G,
o 0 X i
N o)r N o]
N NF DIC N Ay
H — H N>_N
7 J 4
CH 3 o
|=2HCJ 3 F,HC cl

The title compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-
ethoxy)-4-methylamino-5-amino-benzoic acid amide and (2,4-dichloro-3-isothiocyanato-
benzyl)-carbamic acid tert-butyl ester with DIC in analogy to examples 7b/7c.

R;= 0.25 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 694 [M+H]" .

Example 14
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dimethyl-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]- phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

amide

F.C.
F.C., H.C o] 3>,
T 3 : J‘\é O\ i
N
NH, H H N CH,

N
H

NH o N
JO | P / o
CH, - he HC  H,C

F,HC )
N
H

The title compound is prepared from N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(2,2-difluoro-
ethoxy)-4-methylamino-5-amino-benzoic acid amide and N-(2,4-dimethyl-3-isothiocyanato-
benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide with DIC in analogy to examples 7b/7c.

Ri= 0.15 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 638 [M+H]" .
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Example 17
N-(4-Fluoro-3-chloro-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-

phenylaminol-6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

0
NO N
2 Ra-Ni H
—_— F NH
E NH '
0
F

cl N
H
| CH,
CH, /
E s cl
Sy
A
cl N Ny DIC
H S—N cl 0
N
H
Cl

/
H,C

(@)  N-(4-Fluoro-3-chloro-phenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-amino-benzoic acid amide
The subtitle compound is prepared from N-(4-fluoro-3-chloro-phenyl)-2-fluoro-4-methylamino-
5-nitro-benzoic acid amide (prepared from 2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid, 4-

10  fluoro-3-chloro-aniline in analogy to the step 6a) with Ra-Ni and H, in analogy to example 5c.
MS m/z: 312 [M+H]".

(b) N-(4-Fluoro-3-chloro-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-
methyl]-phenylamino}-6-fluoro-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

15  The title compound is prepared from N-(4-fluoro-3-chloro-phenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-
amino-benzoic acid amide and N-(2,4-dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-
propionamide with DIC in analogy to examples 7b/7c.
HPLC R, = 2.52 min (method G). MS m/z: 594 [M+H]" .
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Example 28
N-(3-Cyano-phenyl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-

6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
o)

0
N Cl
EtO \lly NaOH HO Ny §
— . H—N
FHC/\O N /N N
> FHCW © |
3 ¢l CH, o
N
H)H< cl H)H<
—
/ ) N(CH,),
0
~ N Now T i
1
Z H >N )i)\
Z

pyridine

F,HC | N NH,

CH, cl 0
N
H

(@) 2-{2,6-Dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoro-
ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

A mixture of ethyl 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-
(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid ester (1.170 g; 2.10
mmol), 4 N aq. NaOH-solution (2.10 mL, 8.4 mmol) and EtOH (30 mL) is stirred for 4 d. Then,
the mixture is concentrated, diluted with water and acidified with 4 N aq. HCI-solution. The
precipitate is filtered, washed with water and dried to give 0.60 g of the product. The filtrate is
extracted with EtOAc, the organic phase is dried with Na,SO,, and concentrated to give
additional 0.23 g of the sub-title compound.

Yield: 0.83 g (75%). HPLC R; = 1.16 min (method C). MS m/z: 529 [M+H]".

(b) N-(3-Cyano-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-
phenylamino}-6-(2,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
(1-Chloro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine (20 pl) is added to a mixture of 2-{2,6-dichloro-
3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2, 2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxylic acid (53 mg, 0.10 mmol) in 2.0 mL acetonitrile and it is stirred 10
min at rt. Additional (1-chloro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine (20 ul) is added and the
mixture is stirred for additional 20 min at rt. The crude acid chloride solution is added to a
mixture of 3-aminobenzonitrile (12 mg, 0.10 mmol), pyridine (24 pL, 0.30 mmol) and

acetonitrile (1.0 mL) and it is stirred for 15 min at rt and additional 5 h at 55°C. The solvent is
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removed in vacuo and the residue is dissolved in 2 mL of a 19:1 DMF/water-solution and is
purified via preparative HPLC to furnish the title compound.
Yield: 26 mg (42%). HPLC R; = 1.65 min (method A). MS m/z: 629 [M+H]".

Example 60
N-(2,4-dichloro-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-

phenylaminol-6-(2 ,2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
(@]

cl
N cl .“30771\ o o
HO \: H i) n N(CH,), o
3
o N N cl
F_HC I - N H
CH, cI o ii) pyridine H \>—N
/\O N
,HC I
CH

2
F

Cl
3 Cl o
NH, N
H

Cl

Iz

(1-Chloro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine (20 pl) is added to a mixture of 2-{2,6-dichloro-
3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2, 2-difluoro-ethoxy)-1-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxylic acid (53 mg, 0.10 mmol) in 1.0 mL acetonitrile and it is stirred 15
min at rt. The crude acid chloride solution is added to a mixture of 2,4-dichloroaniline (16 mg,
0.10 mmol), pyridine (24 uL, 0.30 mmol) and acetonitrile (1.0 mL) and it is stirred over the
weekend at 60°C. The solvent is removed in vacuo and the residue is dissolved in 2 mL of a
9:1 DMF/water-solution and is purified via preparative HPLC.

Yield: 53 mg (79%). HPLC R; = 2.83 min (method D). MS m/z: 672 [M+H]".

Example 75
N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)- 2-{6-chloro-2-fluoro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-

phenylamino}-6-(2 2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

Sa [o]]
S cl
D
F
F F o
S s @ i
N cl
NH, H N "\ H
DIC N\
cl HJt@: H >N
Ay b
Q
_ CH, - e HC F

F,HC » 3
N
H
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A mixture of N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-(2,2-difluoroethoxy)-4-methylamino-5-amino-
benzamide (60 mg, 0.161 mmol, prepared from 3-chloro-4-fluoro-aniline, 2,2-difluoroethanol
and 2-fluoro-4-methylamino-5-nitro benzoic acid according to the sequence 1d-1f), N-(4-
chloro-2-fluoro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (0.48 mg, 0.161 mmol)
and DMF (2 mL) is stirred for 3 h. Then DIC (25 pl, 0.16 mmol) is added and it is stirred at
80°C overnight. The crude mixture is concentrated and purified by flash chromatography
(silica gel; DCM -> DCM/EtOH 98:2).

Yield: 80 mg (78%). R;=0.45 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1.48 min (method B). MS m/z:
640 [M+H]".

Example 78
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]- phenylaminol-6-(difluoromethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

0 F.Co,. o
NH
HO 2 QN NH,
—_— H
¢ NO, 0 NO,
CHF, CHF,
S, Cl
F.C.,
Cl [¢] ’ O
iy Pd/C, H, ) HJ\é O\N Ny ¢
2 H S—N
iii) DIC o) N
) | H
CHF, Cl 0O
N
AN
a) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(difluoromethoxy)-5-amino-4-nitro-benzoic
acid amide

(1-Chloro-2-methyl-propenyl)-dimethylamine (102 ul) is added to a mixture of 2-(difluoro-
methoxy)-5-amino-4-nitro-benzoic acid (175 mg, 0.705 mmol, prepared in analogy to
WO02010/034797), 5 mL THF and 10 mL DCM and it is stirred for 5 h. Then trans-4-
trifluoromethyl-cyclohexylamine (158 mg, 0.776 mmol) and pyridine (139 uL, 1.77 mmol) are
added and it is.stirred overnight. The solvent is removed /. vac., half-saturated aq.NaHCO; —
solution is added and it is extracted with DCM. The organic layers are dried with Na,SO,,
filtered, concentrated and purified via preparative HPLC (Method F).

Yield: 70 mg (25%). HPLC R; = 2.06 min (method E). MS m/z: 398 [M+H]".
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b) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]- phenylamino}-6-(difluoromethoxy)-1H-benzimidazole-5-carboxylic
acid amide

A mixture of N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)-2-(difluoromethoxy)-5-amino-4-nitro-
benzoic acid amide (70 mg, 0.176 mmol), Pd/C (15 mg) and 10 mL THF is stirred under a H,-
atmosphere (3 bar) for 2h. The crude mixture is filtered into a flask charged with N-(2,4-
dichloro-3-isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide (59 mg, 0.185 mmol) and the
filter cake is washed with 40 mL THF. The mixture is stirred for 4 h at rt and overnight at
60°C. Then the reaction mixture is concentrated to ~10 mL and stirred for additional 8 h at
60°C. Then it is concentrated i.vac., diluted with MeCN (2.0 mL) and DIC (29 pl, 0.186 mmol)
is added and it is stirred for 4 d. Then the mixture is concentrated, diluted with DMF and
THFand purified via HPLC.

Yield: 34 mg (30%). HPLC R; = 2.00 min (method E). MS m/z: 650 [M+H]".

Example 79
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-

methyl]- phenylamino}-6-(2,2 2-trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

amide
o 0] 0]
H,C NO H.C NH
HCsg NO, 0 2 hHyPdC | 0 2
—_— —_—
F NH, oH 0] NH, 0] NH,
F FSCJ F FSCJ F
F,C L _

A ii)DIC

N
2\
A N>_N - - CH,-O Ny
fe) 3" N
FyC H TBTU »—N
F cl (@] S N

Iz
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€)) 2-(2,2,3-Trifluoro-ethoxy)-3-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoic acid methyl ester

A mixture of 2,2 2-triifluoroethanol (0.377 mL, 5.2 mmol), KOtBu (0.580 g, 0.5.2 mmol) and
THF (20 mL) is stirred for 15 min at 0°C, then methyl 2,3-difluoro-4-amino-5-nitro-benzoate
(1.00 g) in THF (20 mL) is added and it is stirred for 15 h at rt. Water is added to the mixture
and the mixture is concentrated. The resulting precipitate is filtered, washed with water and
dried at 50°C.

Yield:1.15 g (86%). HPLC R;= 1.95 min (method E). MS m/z: 313 [M+H]".

(b)  2-{2,6-Dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]- phenylamino}-6-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid methyl ester

The subtitle compound is prepared from 2-(2,2,3-trifluoro-ethoxy)-3-fluoro-4-amino-5-nitro-
benzoic acid methyl ester in analogy to 78b using i) Pd/C and H,; ii) N-(2,4-dichloro-3-
isothiocyanato-benzyl)- 2,2-dimethyl-propionamide and iii) DIC.

Yield: 90 mg (45%). HPLC R;=2.01 min (method E). MS m/z: 565 [M+H]".

(© 2-{2,6-Dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]- phenylamino}-6-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid

The subtitle compound is prepared from 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-
methyl]- phenylamino}-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid
methyl ester and NaOH in analogy to example 28a.

Yield: 60 mg (62%). HPLC R;= 1.81 min (method E). MS m/z: 551 [M+H]".

(d) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-
propionylamino)-methyl]- phenylamino}-6-(2,2,2-trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-
carboxylic acid amide

A mixture of 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]- phenylamino}-6-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-7-fluoro-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid (60 mg, 0.109 mmol), TBTU
(36.7 mg, 0.114 mmol), DIPEA (66pl, 0.38 mmol) and DMF (1 mL) is stirred for 30 min, then
trans-4-trifluoromethyl-cyclohexylamine (24 mg, HCI salt) is added and it is stirred for 1 h.
The mixture is diluted with EtOAc, washed with satd. aq. NaHCOs-solution, dried with Na,SO,
and concentrated to give the title compound.

Yield: 76 mg (100%). HPLC R; = 2.24 min (method E). MS m/z: 700 [M+H]".
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Example 80
N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2 6-dichloro-3-[(3,3-difluoro-azetidine-1-

carbonylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-

carboxylic acid amide

FC O\ o FC.., 0
H ] N>_N HCl N \>_N
) &H )O \

|
s cl Q CH,
F,HC PI§ F,HC cl

N~ 0-tBu
H
F.C.. /
: 0

CDT, DIPEA
N Cl
N \>—H HN
L all
) CH

3 Cl (o} F
F,HC J\
N N
H
0.

F

NH

€)) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-(2,6-dichloro-3-aminomethyl-
phenylamino)-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

A mixture of N-(trans-4-trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(tert-butoxy-
carbonylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-
carboxylic acid amide (350 mg, 0.504 mmol), 6 M aq.HCI-solution (15 mL) and THF (15 mL)
is stirred overnight, the mixture is concentrated and directly used in the next step.

Yield: 320 mg (quantitative). HPLC R; = 1.23 min (method B). MS m/z: 594 [M+H]".

(b) N-(trans-4-Trifluoromethyl-cyclohex-1-yl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(3,3-difluoro-azetidine-1-
carbonylamino)-methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-
carboxylic acid amide

CDT (45 mg, 90%) is added to an ice-cooled mixture of crude N-(trans-4-trifluoromethyl-
cyclohex-1-yl)- 2-(2,6-dichloro-3-aminomethyl-phenylamino)-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-
1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide (140 mg), DIPEA (0.12 mL, 0.68 mmol) and THF
(5.0 mL) and it is stirred for 30 min. Then 3,3-difluoroazetidine x HCI (30 mg, 0.22 mmol)

is added and the mixture is heated to 60°C for 4 d (every day another 30 mg of the azetidine
is added). The reaction mixture is concentrated and purified via chromatography (silica gel,
DCM->DCM/EtOH 95:5).

Yield: 60 mg (38%). R{(TLC): 0.26 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 713 [M+H]" .
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Example 84
N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2-fluoro-2-methyl-propionylamino)-methyl]-

phenylamino}-6-(2 2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

F
Ij 0
F
cl N Now T j@\ it
H H—N HC ol N N 4 §
N\
0 N H >N
P CH o

3 Cl o ’T‘
FHe J\ ) CHy ¢
N” o-Bu F,HC
/ o) NH,
F
) el e
cl TBTU, DIPEA
cl N N\ H F CH,
H Y>—N
0 \
CH, o
F,HC cl
" CH,
H ¢ ch

€)) N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-2-(2,6-dichloro-3-aminomethyl-phenylamino)-6-(2,2-
difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

A mixture of N-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-2-{2,6-dichloro-3-[(tert-butoxy-carbonylamino)-
methyl]-phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid
amide (4.0 g, 5.9 mmol, prepared in analogy to example 75 from N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-
2-(2,2-difluoroethoxy)-4-methylamino-5-amino-benzamide with building block B), 4 M HCl in
dioxane (50 mL) and dioxane (200 mL) is stirred for 2 h. The precipitate is filtered off, washed
with water and diluted with 10 mL conc. ag. NH;. The mixture is extracted with EtOAc, the
organic phase is dried with Na,SO, and concentrated.

Yield: 2.62 g (77%). MS m/z: 572 [M+H]" .

(b) N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2-fluoro-2-methyl-propionylamino)-
methyl]- phenylamino}-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid
amide

TBTU (1.0 mL of a 0.11 M solution in DMF) was added to a mixture of N-(3-chloro-4-fluoro-
phenyl)-2-(2,6-dichloro-3-aminomethyl-phenylamino)-6-(2,2-difluoroethoxy)-1-methyl-1H-
benzimidazole-5-carboxylic acid amide (1.0 mL of a 0.10 M solution in DMF), DIPEA (52 I,
0.3 mmol) and 2-fluoro-2-methylpropionic acid (1.0 mL of a 0.13 M solution in DMF) and it
was stirred for 3 d and the mixture was purified by prep. HPLC.

Yield: 38 mg (57%). HPLC R; = 1.69 min (method |). MS m/z: 661 [M+H]".
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Example 177
N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)- 2-{2.6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-methyl]-

phenylaminol-6-(2-fluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide

F
Fj@\ o (@]
F I l NO
NO ~"NoH cl N 2
cl N 2 H
F o N

T

o
Jwd 0
FH,C 3 Cl )%
N
H
a) N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-(2-fluoroethoxy)-4-methylamino-5-nitro-benzamide

KHMDS (0.320 g, 1.60 mmol) is added to an ice-cooled mixture of N-(4-fluoro-3-chloro-
phenyl)-2-fluoro-4-methylamino-5-nitro-benzoic acid amide (500 mg, 1.46 mmol), 2-
fluoroethanol (0.129 ml, 2.19 mmol) and 30 ml THF. After 30 min the temperature is raised to
60°C for 4.5 h, then it is stirred at rt overnight. Additional 2-fluoroethanol (0.129 ml, 2.19
mmol) and KHMDS (0.160 g, 0.80 mmol) are added and it is stirred for 4.5 h at 60°C. Then
the mixture is diluted with satd. aq. NaHCO;-solution and the precipitate is filtered off,
washed with water and dried.

Yield: 360 mg (64%). HPLC R, = 2.28 min (method E). MS m/z: 386 [M+H]" .

b) N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)- 2-{2,6-dichloro-3-[(2,2-dimethyl-propionylamino)-
methyl]- phenylamino}-6-(2-fluoroethoxy)-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carboxylic acid amide
A mixture of N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-(2-fluoroethoxy)-4-methylamino-5-nitro-benzamide
(67.9 mg, 0.176 mmol), Pd/C (15 mg) and 10 mL THF is stirred under a H,-atmosphere (3
bar) for 8h. The crude mixture is filtered into a flask charged with N-(2,4-dichloro-3-
isothiocyanato-benzyl)-2,2-dimethyl-propionamide (59 mg, 0.185 mmol) and concentrated to
~5 mL. The mixture is stirred for 2 h at rt and concentrated i.vac.. The mixture is diluted with
MeCN (2.0 mL), DIC (29 pl, 0.186 mmol) is added and it is stirred overnight at rt and 2 h at
60°C. The mixture is cooled to rt and the resulting precipitate is filtered off, washed with
MeCN, redissolved in dioxane/MeCN and a few drops of HCOOH and lyophilized.

Yield: 29 mg (26%). HPLC R; = 2.09 min (method E). MS m/z: 638 [M+H]".
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The following examples in Table 1 are prepared in analogy to the methods described above.

Table 1
R: (TLC, |Prepared
. silica gel) in
Ex. Structure Formula/ MS m{z or R [min] | analogy
Mw. [M+H] (HPLC- to
method) example
RS
Cl
Hjﬁg_n ngHngrCI R, = 1.44
8 F2HCA° ',\‘ FaN5O5 666 6
CH, - (method B)
666.916
N
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F
N N CarMtzsBr Ri=1.39
9 F ',\‘ FsN50- 589 7
CH, - (method B)
588.419
N
Fac.Q
H %_H £ C23H31 Rf= 0.25
10 F N FsN5O2 584 (DCM/EtOH 3
CH,
F 583.569 95:5)
N
F
A
c HJI:[N\)—H ' CaoH37Cl3 R, = 2.21
15 Jo N FsN5O4 672 (method E) 13
FHC CHy ¢ 9 metno
\ A A | 672.909
o]
F3CAH N\>—H a C25H25C|2 Rf= 0.36
16 j C’E'H FsN5O4 626 (PE/EtOAC 13
F,HC s cl 1
Ak 626.403 1:1)
CIQHhN\)_H ! C27H25C|3 Rf =0.35
18 Y FN:sO, 576 (DCM/EtOH 17
CH,
° ) 576.876 95:5)
H
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure Formula/ MS m{z or R [min] | analogy
Mw. [M+H] (HPLC- to
method) example
Cl.
FD\HJQN»—H ! C27H24C|3 Rf =0.27
19 F N FoN50, 594 (DCM/EtOH 17
CH,
° 594.867 95:5)
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H
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
) (HPLC- to
method) example
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
' (HPLC- to
method) example
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
: (HPLC- to
method) example
F
/@ | CasHarCl
40 o N FsN5O5 656 thod A 28
Fc— s c ? 656.917 (method A)
HJHT
CI{KN N\ H § C25H25C|3F2
H b R = 1.79
41 J° ) NsO:S 645 28
FHC CHs ¢ 9 (method A)
”Jﬁv 645.943
H
CF, o}
cl
@ ”J:(:[:‘)‘“ CaobtzeClaFs R =162
42 J° ) NsO3 687 28
F,HC CH ¢ 9 (method A)
”Jﬁv 687.494
H
o]
cl
F HCAH :\>—H CasH-7CloF, R, = 1.44
43 ? I NsO3 592 28
F,HC CHs ¢ 9 (method A)
”)HT 592.418
H
o]
cl
S IO
44 cr” a J° ] NsO3 650 28
FHC CH: ¢ 9 (method A)
”Jﬁv 651.366
H
F
Cl
\@ i CasHarCl
HJIIN»_H cl 29112713 Rt= 181
45 o N FsN5O5 656 thod A 28
FzHcJ CH; ¢y JOHT 656.917 (method A)
N
H




WO 2012/022793 PCT/EP2011/064258
91
R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
: (HPLC- to
method) example
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure Formula/ MS m{z or R [min] | analogy
Mw. [M+H] (HPLC- to
method) example
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F,HC CHs ¢ 9 (method A)
”Jﬁv 582.476
H
Cl
o]
N\ = 1.
54 e, P ,|u>‘” F2N5Os 652 ‘th A 28
F o e e 9 652.954 (method A)
HJHT
LA
NJ:C[N»—“ I CanftasCLF R, = 1.65
55 0 N NsO, 622 28
FZHCJ CH; ¢ 9 (method A)
”JWT 622.541
H
o]
HC N N\)_H f CasH20CloF > R =136
56 3 \ N5Os 556 o 28
F,HC CHs ¢ 9 (method A)
”Jﬁv 556.438
H
A
”J:(:[N‘*“ I CarPasClaF R, = 1.62
57 0 N NsOs 632 o 28
FZHCJ CHs ¢ Q (method A)
”Jﬁv 632.536
H
o]
Fe” N N\)_H f Ca25H26CloFs R = 154
58 3 \ NsOs 610 o 28
F,HC CHs ¢ 9 (method A)
”)HT 610.408
H
2L A
NJ:C[N»—“ I CaalssCloF R =177
59 0 N NsO, 644 28
e CH, ¢ 9 (method A)
”Jﬁ? 644.647
H
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
' (HPLC- to
method) example
F.C Z I o
Sh HJ:C[N\)—H f Ca2eH27Cl2 R =274
61 o N FsNeOs 673 e 60
FZHCJ CH: ¢ 9 (method D)
NJWT 673.461
//N
Hc/d i cl C29H28C|2
NN N 4 R =273
62 o N F2NeO2S 649 60
FZHCJ CH, ¢ o 649,539 (method D)
H)HT
¢l = I CH8
Y HJ:(:[N»_H ¢ C2eH29Cl5 R =263
63 0 N FsNgO» 653 60
Epc— cH, ¢ o 653 534 (method D)
F
FAO\ 0
H N = Z.
64 Py FaNsOs 646 ‘ 60
Epc— cH, ¢ o 646,503 (method D)
Cl
NZ | o]
o HJIIN\>_H cl C29H27C|3 R, = 265
65 g Py F2NeOs 639 o 60
Epc— cH, ¢ o 630,908 (method D)
- | 0
S § CasHarCl
FC” N HJI:[N\)—H 20127012 R. = 2.70
66 o N FsNeOs 673 ‘ 60
FZHCJ CH; ¢ 9 (method D)
NJWT 673.461
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
: (HPLC- to
method) example
CF,
C 1§ CaoHarCl
\N H)’ﬁ,ﬂ\)_ﬂ cl 29l 12712 Rt=272
67 o v FsNsO3 673 thod D 60
F o e e 9 673.461 (method D)
HJHT
F,HC
VL
"NJ:(:[N»—“ X CanfsCla R.= 2.64
68 o N F4N5O3 660 60
FZHCJ CHs ¢ Q (method D)
NJWT 660.530
F
o]
CIQN)E(IN\ yoF CaeH2Cl Ri=0.26
69 " '.“>_N FsN5O5 624 | (DCM/EtOH 11
F o Mo 9 624.001 95:5)
HJHT
/ o]
Fac_(l\l_/j\ﬁ N\)_H { C25H22C|2 Rf =0.26
70 F T . FiNsO2S 617 (DCM/EtOH 17
3 Cl
”Jﬁv 617.446 95:5)
H
F
)
ci N N\)—H s Cs1HasCl Ri=0.19
71 o ) FsN5O3 616 (DCM/EtOH 14
FZHCJ HC  ne 2
”Jﬁv 616.074 95:5)
H
F
o]
©\N F CaoHa2s Ri=0.27
N\
72 y FsNsOs 590 (DCM/EtOH 6
Fye— ' i 589.557 95:5)
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure FOKATVUIaI I\Ell\ﬁ +ICG{,Z or R [min] | analogy
: (HPLC- to
method) example
(o]
F [o]
X o] C29H27C|3 Rf =0.28
N\
73 y FsN5O3 656 (DCM/EtOH 7
Fye— ' a i 656.910 95:5)
N)Hv
i
74 F N)Dl:(:(:?_n °' 0;9:27OC|2 640 Ri= 145 7
e &, o e (method B)
NJWT 640.456
FZHCU o
4 cl
HJIIN\)—H C30H34C| Rt - 142
76 o N FsNsO3 662 75
e e CH, ¢ 9 (method B)
: ”Jﬁv 662.066
H
o]
FacA'I:C:> H f CasH26ClI
77 N % F25N 22) 594 Ri=1.91 75
Fpo— * 2 o (method B)
NJWT 593.949
F,HC o
U,,N N cl
H N\>—N C30H31C|2 Rf =0.28
o)
81 o o, ¢, o F7NsO3 727 (DCM/EtOH 80
HJLD(F 727.500 95:5)
F
FZHCO o
"HJ:@N»_H % C30H31C|2 Rf =0.23
82 bi \ F7NsO3 705 (DCM/EtOH 80
F,HC CH; ¢ Q e,
A, 705.546 95:5)
H
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R: (TLC, |Prepared
" silica gel) in
Ex. Structure Formula/ MS m{z or R [min] | analogy
Mw. [M+H] (HPLC- to
method) example
F
o]
qHJ:C[N\)_H % C2eH27Cl, R;=0.28
83 o N F4sN5O; 640 (DCM/EtOH 7
F,HC CHs ¢ 2 ]
NJWT 640.456 95:5)
F
o]
F/@HJI:[N\)—H % C2oH26Cl2 Ri=0.25
85 oo N FsNsOs 658 (DCM/EtOH 7
FZHCJ CHs ¢ 2 _
NJWT 658.446 95:5)
F o]
CID\NJ:(:[N‘)—“ L CeolrClo Ri=2.08
t— &£,
178 o N FNsO 650 177
cHo ] &, (NP o o (method E)
NJWT 650.955
pe
Cl HJIIN\)—H cl C31H31C|3 Rt 201
179 o N FNsO4 662 177
CHy Q (methOd E)
I )HT 662.966
N
H
F.C o
Uh” St L CarasCl R = 2.10
180 : N FsN:O» 620 ( ‘ N 'd 5 79
F o} metno
“ ”Jﬁv 620.441
H
pe
Cl HJIIN\)—H cl ngstCls Rt — 218
181 o N F4sN5O; 674 177
F3CJ CH: ¢ Q (method E)
NJWT 674.900
F
o]
C'D\ HJZ(:[N»—H 1 CorftarCls Rt=223
182 0 N FNsOs 646 ' 177
qJ CH, ¢ 0 (method E)
”Jﬁ? 646.966
H
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The following examples in Table 2 are prepared in analogy to example 84 (A and W are as
defined in the table).

Table 2
A. N H Cl
D—N
I
CH
FzHc:J 3 Cl j\
N
N~ W
F
PN
Ex. F;C Ex. W=
A= Ci *
A=
C23H19C|2F8N503 C27H20C|3F6N503 F
MW: 636,325 MW: 682,834 *
128 131
MS* m/z [M+H]" = 636 MS* m/z [M+H]" = 682 \°F
R.= 1,5 (method ) R.= 1,70 (method )
C23H22C|2F5N5C)4 C27H23C|3F3N504
MW: 598,354 MVV: 644,863 *
101 ) 163 ) \/O\CH
MS* m/z [M+H]" = 598 MS* m/z [M+H]" = 644 3
Rt = 1,40 (method ) Rt = 1,61 (method )
C22H20C|2F5N5C)4 C26H21C|3F3N504
MW: 584,33 MW: 630,836
104 . 139 . * N\ OH
MS* m/z [M+H]" = 584 MS* m/z [M+H]" = 630
Rt = 1,34 (method ) Rt = 1,54 (method )
C24H24C|2F5N5C)3 C28H25C|3F3N503
MW: 596,382 MW: 642,89
106 132 *N\"cH

MS* m/z [M+H]* = 596
Rt = 0,47 (method H)

MS* m/z [M+H]" = 642
Rt = 1,67(method I)
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F
PN
Ex. F,C Ex. W =
A= Cl *
A=

C23H22C|2F5N503 C27H23C|3F3N503
MW: 582,355 MW: 628 864 *

111 . 146 . ~-CH:
MS* m/z [M+H]* = 582 MS* m/z [M+H]* = 528
Rt = 1,42 (method ) Rt = 1,63 (method )
C23H19C|2F5N603 C27H20C|3F3N603
MW: 593,338 MW: 639,847

112 ’ 154 ’ Z
MS* m/z [M+H]* = 593 MS* m/z [M+H]* = 639 V/N
Rt = 1,41 (method ) Rt = 0,52 (method H)
C25H24C|2F5N5C)3 C29H25C|3F3N503
MW: 608,393 MW: 654,902

88 144 \/4
MS* m/z [M+H]* = 608 MS* m/z [M+H]* = 654
Rt = 1,48 (method ) Rt = 1,68 (method )
C23H20C|2F8N603 C27H21C|3F6N603 F
MW: 651,34 MW: 697,849

87 . 164 . F
MS* m/z [M+H]* = 651 MS* m/z [M+H]* = 697 F
Rt = 0,46 (method H) Rt = 0,54 (method H) NH,
C24H21C|2F8N503 C28H22C|3F6N503 F
MW: 650,352 MW: 696 861

89 . 141 . F
MS* m/z [M+H]* = 650 MS* m/z [M+H]* = 696 F

CH

Rt = 0,50 (method H) Rt = 0,58 (method H) 3
C23H19C|2F8N504 C27H20C|3F6N5C)4 F
MW: 652,324 MW: 698 833

96 . 161 . F
MS* m/z [M+H]* = 652 MS* m/z [M+H]* = 698 E

OH

Rt = 1,47 (method I)

Rt = 1,66 (method I)
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F
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Ex. F,C Ex. W =
A= Cl *
A=
C24H22C|2F8N6C)3 C28H23C|3F6N603 F F
MW: 665,367 MW: 711,876 *
98 152 F
MS* m/z [M+H]* = 665 MS* m/z [M+H]* = 711
H.N CH
Rt = 0,48 (method H) Rt = 0,56 (method H) 2 3
C25H23C|2F8N503 C29H24C|3F6N503 F F
MW: 664,379 MW: 710,88 *
116 . 176 . F
MS* m/z [M+H]* = 664 MS* m/z [M+H]* = 710 AN
H H
Rt = 0,52 (method H) Rt = 1,78 (method |) 3 3
C24H21ClFgNsO4 C2sH22Cl3FgNsO4 F F
MWV: 666,351 MW: 712,86 *
123 . 149 . E
MS* m/z [M+H]" = 666 MS* m/z [M+H]* = 712
_ _ HO CH
Rt = 1,49 (method |) Rt = 0,56 (method H) 3
C25H26C|2F5N5C)4 C29H27C|3F3N504
*
MW: 626,407 MW: 672,916 OH
126 . 155 .
MS* m/z [M+H]* = 626 MS* m/z [M+H]" = 672 H,C CH,
Rt = 1,41 (method ) Rt = 0,53 (method H)
C25H26C|2F5N5C)4 C29H27C|3F3N504
MW: 626,407 MW: 672,916 * O
130 135 CH,
MS* m/z [M+H]* = 626 MS* m/z [M+H]" = 672 H,C CH,
Rt = 1,48 (method |) Rt = 1,68 (method |)
C23H20C|2F7N503 C27H21C|3F3N503 * F
MW: 618,335 MV: 664,844
95 . 162 . F
MS* m/z [M+H]" = 618 MS* m/z [M+H]* = 664 CH
Rt = 0,48 (method H) Rt = 1,70 (method ) 3
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F
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Ex. F,C Ex. W=
A= Cl *
A=
C24H24C|2F5N5O4 C28H25C|3F3N504 %
MW: 612,381 MW: 658,89 CH,
108 . 175 . CH
MS* m/z [M+H]" = 612 MS* m/z [M+H]" = 658 OH 3
Rt = 0,44 (method H) Rt = 1,60 (method I)
C23H22C|2F5N5C)4 C27H23C|3F3N5O4 * OH
MW: 598,354 MW: 644,863
109 147
MS* m/z [M+H]" = 598 MS* m/z [M+H]" = 644 CH
Rt = 1,36 (method I) Rt = 0,51 (method H) 3
C24H24C|2F5N5C)3 C28H25C|3F3N5OS * CH
MW: 596,382 MW: 642,89 3
110 151
MS* m/z [M+H]" = 596 MS* m/z [M+H]" = 642 CH
3
Rt = 1,47 (method 1) Rt = 0,55 (method H)
C22H20C|2F5N5C)3 C26H21C|3F3N5OS
MW: 568,328 MW: 614,837 *
115 . 173 . NCH
MS* m/z [M+H]" = 568 MS* m/z [M+H]" = 614 3
Rt = 1,37 (method 1) Rt = 1,58 (method I)
C24H23ClFgN5O4 * F
118 MW: 614,372
MS* m/z [M+H]" = 614 H,C CH,
Rt = 0,49 (method H)
C22H18C|2F7N5OS C26H19C|3F5N5OS * F
MW: 604,308 MW: 650,817
124 159

MS* m/z [M+H]* = 604
Rt = 1,45 (method I)

MS* m/z [M+H]* = 650
Rt = 0,55 (method H)
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F
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Ex. F,C Ex. W =
A= Cl *
A=
C26H23C|2F8N503 C3OH24CI3F6NSO3 F F
MW: 676,39 MW: 722,899 *
86 157 F
MS* m/z [M+H]* = 676 MS* m/z [M+H]* = 722
Rt = 0,53 (method H) Rt = 1,78 (method I)
C25H21C|2F8N503 C29H22C|3F6N503 F F
MW: 662,363 MW: 708,872
99 174
MS* m/z [M+H]" = 662 MS* m/z [M+H]* = 708 F
Rt = 0,52 (method H) Rt = 1,76 (method I)
C25H24C|2F5N503 C29H25C|3F3N503
MW: 608,393 MW: 654,902 CH,
103 133
MS* m/z [M+H]* = 608 MS* m/z [M+H]* = 654
Rt = 1,50 (method I) Rt = 0,57 (method H)
C24H2ClF5Ns04 C2sH23ClsF3NsO4
93 MW: 610,365 171 MW: 656,874 * OH
MS* m/z [M+H]* = 610 MS* m/z [M+H]* = 656
Rt = 0,43 (method H) Rt = 1,60 (method I)
C27H25C|2F8N503 C31H26C|3F6N503 F F
MW: 690,417 MW: 736,925 *
97 . 165 . F
MS* m/z [M+H]* = 690 MS* m/z [M+H]* = 736
Rt = 0,55 (method H) Rt = 1,84 (method I)
C25H21C|2F5N603 C29H22C|3F3N603 N
MW: 619,378 MW: 665,885
113 145

MS* m/z [M+H]* = 619
Rt = 0,47 (method H)

MS* m/z [M+H] = 665
Rt = 0,56 (method H)
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F
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Ex. F,C Ex. W=
A= Cl *
A=
C24H2,Cl:F5Ns05 CosH23Cl3F3NsO5 *
MW: 594 366 MW: 640,875
100 148
MS* m/z [M+H]" = 594 MS* m/z [M+H]* = 640
Rt = 1.45 (method I) Rt = 0,55 (method H)
Co25H24CI:F5Ns05 CooH25CI3F3Ns05 *
o1 MW: 608,393 172 MW: 654,902
MS* m/z [M+H]" = 608 MS* m/z [M+H]" = 654
Rt = 1,49 (method I) Rt = 0,56 (method H)
Co2sH26Cl:F5Ns03 CaoH27Cl3F3NsO5
MW: 622,419 MW: 668,928
120 160
MS* m/z [M+H]* = 622 MS* m/z [M+H]* = 668
Rt = 1,54 (method I) Rt = 1,74 (method I)
C5H24CLF5N504 CoH25ClsF3NsO4
MW: 624,392 MW: 670,9
90 137
MS* m/z [M+H]" = 624 MS* m/z [M+H]* = 670 5
Rt = 0,46 (method H) Rt = 0,54 (method H)
C2sH27Cl:F5NgO5 CaoH25Cl3F3NgO5 ?H3
MW: 637,434 MW: 683,943 N
94 169
MS* m/z [M+H]" = 637 MS* m/z [M+H]* = 683
Rt = 0,49 (method H) Rt = 0,57 (method H)
Co2sH2.Cl:F7Ns05 CooH23Cl3F5Ns0O5
MW: 644,373 MW: 690,882
102 167

MS* m/z [M+H] = 644
Rt = 0,49 (method H)

MS* m/z [M+H]* = 690
Rt = 0,57 (method H)
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F
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Ex. F,C Ex. W =
A= Cl *
A=
C24H20C|2F7N5C)3 C28H21C|3F5N503
*
MW: 630,346 MW: 676,855 F
119 153 F
MS* m/z [M+H]* = 630 MS* m/z [M+H]* = 676
Rt = 0,48 (method H) Rt = 1,69 (method I)
C26H26C|2F5N504 C30H27C|3F3N504 * CH
MW: 638,418 MW: 684,927 8
122 . 170 . 0
MS* m/z [M+H]* = 638 MS* m/z [M+H]* = 684
Rt = 1,48 (method I) Rt = 0,56 (method H)
C24H19ClF5NgO4 C28H20ClsF3NgO4 *
MW: 621,348 MW: 667,857 =
107 . 166 . /
MS* m/z [M+H]* = 621 MS* m/z [M+H]* = 667 0
S
Rt = 1,44 (method I) Rt = 0,54 (method H) N
C24H20C|2F5N7C)3 C28H21C|3F3N7O3 *
MW: 620,364 MW: 666,873 ‘ \
127 134
MS* m/z [M+H]* = 620 MS* m/z [M+H]* = 666 N~
Rt = 0,44 (method H) Rt = 0,54 (method H) H
CasH19ClaF5sNsO5S CaoH20ClsF2N505S
MW: 670,872 MW: 717,381 * S
92 ) 140 . | )¢
MS* m/z [M+H]* = 670 MS* m/z [M+H]* = 717
Rt = 0,54 (method H) Rt = 1,82 (method I)
C25H19C|3F5N503S C29H20C|4F3N503S CI
MW: 670,872 MW: 717,381 *
117 168 —

MS* m/z [M+H]* = 670
Rt = 0,53 (method H)

MS* m/z [M+H]* = 717
Rt = 1,76 (method I)
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Ex. F,C Ex. W=
A= Cl *
A=
C26H23Cl2F5NgO3 C30H24Cl3F3N6O3 CH3
114 |MW: 633,403 14 |MW: 679,912 * ,\1
MS* m/z [M+H]"* = 633 MS* m/z [M+H]* = 679 \E/)
Rt = 1,53 (method I) Rt = 0,54 (method H)
C25H22C|2F5N7OS C29H23C|3F3N7OS CH3
1pq |MWV: 634,391 156 |MW: 8809 * ,\1
MS* m/z [M+H]* = 634 MS* m/z [M+H]* = 680 \“/\/>
Rt = 1,35 (method I) Rt = 0,55 (method H) N
C26H21C|2F8N7OS C30H22C|3F6N7OS * F
MW 702,388 MW: 748,897 NF
125 . 143 . /
MS* m/z [M+H]" = 702 MS* m/z [M+H]"* = 748 qoVN FF
Rt = 0,54 (method H) Rt = 1,81 (method I) ’
C26H2ClFsNO5S C1oH24ClsFsNeO5S *
MW: 665,469 MW: 711,978 =
129 . 138 . N
MS* m/z [M+H]" = 665 MS* m/z [M+H]* = 711 s\/<
Rt = 0,47 (method H) Rt = 1,64 (method I)
C27H20C|3F6N5OS C31H21C|4F4N5OS F
MW: 682,834 MW 729,343 X
105 . 158 )
MS* m/z [M+H]" = 682 MS* m/z [M+H]* = 729
Rt = 0,47 (method H) Rt = 1,74 (method ) cl
C29H20C|3F6N7OS .
MW: 734,87 -~ /
136 . )
MS* m/z [M+H]* = 734 N~N ¢ F

Rt = 1,74 (method I)
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Ex. F,C Ex. W =
Cl *

A=
C29H25C|3F3N504 %

_ ' CH
MW: 670,9 3

150

MS* m/z [M+H]* = 670
Rt = 1,60 (method I) o
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Claims
1. A compound of formula |
0
Ao N 1
N H
H H—N
R’ N
8 |Iq6
R R?
W
| l}l M
H
in which
R' and R? independently represent halo, -C.salkyl, which latter alkyl group is

optionally substituted by one or more fluorine atoms;

represents -C(O)-, -C(O)O-, which groups are bound to the nitrogen of the —

NH- moiety via the carbon atom;

represents

-Cisalkyl, -Cs 7cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted by
one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -NH(C.,alkyl),

-N (C1.zalkyl)s, -OCalkyl, -Cqsalkyl, -Cs.4cycloalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl groups are optionally substituted by one or
more fluorine atoms;

or

oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, tetrahydropyranyl-, azetidinyl-, pyrrolidinyl-,
piperidinyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from fluoro, -CN, -C,_; alkyl, which latter alkyl group is
optionally substituted by one or more fluorine atoms;

or

phenyl-, pyridyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-,
oxazolyl-, or isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by
one or more substituents selected from halo, -CN or -C4_salkyl, which latter

alkyl group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms;
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each R%

each R*

or a salt thereof.

107

represents —H, halogen, -C.;alkyl, which latter alkyl group is optionally

substituted by one or more fluorine atoms;

represents —H, -C,_salkyl, -Cs.scycloalkyl-Cq zalkyl, in which latter three
groups the alkyl or cycloalkyl fragments are optionally substituted by one or

more fluorine atoms;

represents halo, C,_salkyl-O-, Cs.zcycloalkyl-Cq alkyl-O-,

4-7-membered heterocycloalkyl-Co.,alkyl-O-, in which latter three groups the
alkyl, cycloalkyl or heterocycloalkyl fragments are optionally substituted by
one or more substituents selected from -F and -OC,_;alkyl which latter alkyl

group is optionally further substituted by one or more fluorine atoms;

represents C,_g alkyl-, phenyl-, indanyl-, naphthyl-, 1,2,3,4-
tetrahydronaphthyl-, pyridyl-, thienyl-, benzothienyl-, pyrrolyl-, indolyl-
pyrazolyl-, indazolyl-, thiazolyl-, benzothiazolyl-, oxazolyl-, benzooxazolyl-,
isoxazolyl-, benzisoxazolyl-, phenyl-C.;alkyl-, thienyl-C,_;alkyl-,
pyridyl-C.salkyl-, Cs.zcycloalkyl-Co.zalkyl-, oxetanyl-Cq.salkyl-, tetra-
hydrofuranyl-Cq.salkyl, tetrahydropyranyl-Cq.;alkyl, in which groups the alkyl-
, cycloalkyl- and heterocycloalkyl fragments are optionally substituted by
one or more substituents selected from R* and the aryl and heteroaryl
fragments are optionally substituted by one or more substituents selected

from R®";

independently represents -F, -Cl, -C,.;alkyl which is optionally substituted by

one or more substituents selected from -F, -OC,.; alkyl;

represents independently -halo, -CN; -C,_; alkyl which is optionally

substituted by one or more fluorine atoms;
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2. A compound according to claim 1, wherein
R® represents —H or fluoro.
3. A compound according to claim 1 or 2, wherein
R® represents -H, -CHj3, cyclopropyl.
4. A compound according to any one of the preceding claims, wherein
R' and R? independently represent chloro, fluoro, -CHs, -CH,F, -CHF, -CFa.
5. A compound according to any one of the preceding claims, wherein
R’ represents fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH.F, -OCH,CHF,, -OCH.CF,,

-O-tetrahydrofuran-3-yl, -O-CH_-cyclopropyl.

6. A compound according to any one of the preceding claims, wherein

A represents C.4 alkyl-, Cs 7cycloalkyl-Cq.zalkyl-, tetrahydrofuranyl-methyl-,
phenyl-C,_; alkyl-, pyridyl-methyl-, phenyl-, indanyl-, pyridyl-, thienyl-,
thiazolyl-, benzothiazolyl-, in which groups the alkyl-, cycloalkyl- and
heterocycloalkyl-fragments are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CH,, -CH,F, -CHF,, -CF3, and the aryl and
heteroaryl fragments are optionally substituted by -F, -Cl, -Br, -CN, -CHj, -
CH;F, -CHF,, -CFs.

7. A compound according to any one of the preceding claims, wherein

M represents
-C1.4 alkyl, -C3.5 cycloalkyl, both of which groups are optionally substituted
by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -OCHjs, -CHs,
-CH,F, -CHF,, -CF3, cyclopropyl;
or
oxetanyl-, tetrahydrofuranyl-, azetidinyl- or pyrrolidinyl-, all of which groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -
CHs, -CH,F, -CHF;, -CF5;

or
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phenyl-, indanyl-, thienyl-, pyrrolyl-, pyrazolyl-, imidazolyl-, thiazolyl-, or
isoxazolyl-, all of which groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from —F, -Cl, -CH,, -CH,F, -CHF>, -CF..

5
8. A compound according to any one of the preceding claims, namely a compound of
formula la
0O
AL N 1
N H
H S—N
R’ N
R
R
la HN
N
in which
10 M represents

methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, cyclopropyl,
-CH,-cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are optionally
substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,
-OCHjs, -CHj3, -CF3;

15 or is selected from the following groups

AR bwbb
QUUD

which latter nine groups are optionally substituted by one or more substitu-

ents selected from -F, -CHa, -CF3;
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or is selected from the following groups
H * H * H * *
N NN 0, \©
Nyl LA
/CH3 /CH3 . . /CHs
* N * N /N\ \WN
RN
| |
/ N

*

5
which latter eleven groups are optionally substituted by one or more substi-
tuents selected from -F, -Cl, -CHa, -CF3;
and
A, R', R% R® R’ have the same meaning as defined in any of the preceding claims.
10
9. A compound according to claim 8, wherein
A represents methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, which
latter seven groups are optionally substituted by one or more fluorine
15 atoms,

or cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, which latter four groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F,
-CHs, -CHFz, -CF3;

or is selected from the following groups:

20
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which latter seven groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CHs, -CHF,, -CF5;

5 or is selected from the following groups:

@@W%l
_ QQ _
@{iQi

S

in which latter eleven groups the aryl and heteroaryl fragments are

optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -Cl, -Br

10 -CN, -CHs, -CF3.

10. A compound according to any one of the preceding claims, namely a compound of

formula la or lb

O
A 1 ?
~ N R
N H A
H S—N N N\ ¥
R’ N
k Ay
R R®
R
la HN Ib HN
M
0] 40\
15
in which
R! and R2 independently represent —chloro, fluoro, -CHs, -CH.F, -CHF,, -CF3;

R® represents -H, -CHj3, cyclopropyl;
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R’ represents fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH.F, -OCH,CHF,, -OCH.CF,,
tetrahydrofuran-3-yl-O-, -O-CH_-cyclopropyl;

5 A represents methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, which
latter seven groups are optionally substituted by one or more fluorine
atoms,
or cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, which latter four groups
are optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -

10 CHa, -CHF,, -CF3;

or is selected from the following groups:

which latter seven groups are optionally substituted by one or more
substituents selected from -F, -CHs, -CHF,, -CF3;

15
or is selected from the following groups:
N Z
Y 1 )
P N X A *
74 N
(/j\ (\J\ N
so~ . s~ R
S .
in which latter eleven groups the aryl and heteroaryl fragments are
20 optionally substituted by one or more substituents selected from -F, -Cl, -Br,

-CN, -CH3, -CF3;
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M represents
methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, cyclopropyl,
-CH,-cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are optionally
substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -CN, -NH,, -
OCHs, -CHs, -CF5;

or is selected from the following groups

Yy ECHEE
QDDD

which latter nine groups are optionally substituted by one or more substitu-
ents selected from -F, -CHa, -CF3;

or is selected from the following groups
H * H * H * *
N N, N 0
| | N I | N
// / N / /
* /CH3 /CH3 * * ,CH3
NN = e
| p | N - N—CH, N \/>
RS,
| p
% N

which latter eleven groups are optionally substituted by one or more substi-
tuents selected from -F, -Cl, -CH;, -CF3;

*

or a salt thereof.
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11. A compound according to any one of the preceding claims selected from the group

comprising
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12. A compound according to any of the preceding claims for use as a medicament.
13. A pharmaceutical composition comprising at least one compound according to any of

5 claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt thereof in admixture with a

pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent and/or carrier.

14. A compound according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable
salt thereof for use in the treatment and/or prevention of inflammatory diseases and/or

10  associated conditions, in particular pain.

15. An intermediate of formula Xlb, Xlc, XVIIb, XVlic, XIX or XX

1 1
1 o R R
R H,N H,N
SCN SCN
2 2
sl achas!
L P} N~ M N" o
N M N (@) H H
: B
XIb Xle XVlb XVllc

R' R’
H,N O,N
R R?
NH, NH,

XIX XX
15 inwhich
R' and R? independently represent —chloro, fluoro or —CHs;
M represents
methyl, ethyl, propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl, cyclopropyl,
-CHa-cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, all of which groups are
20 optionally substituted by one or more groups selected from -F, -OH, -

CN, -NH,, -OCH3;, -CHs,,
-CF3;
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or is selected from the following groups
*\ * *
- 9 L
il 0
DD D

all of which groups are optionally substituted by one or more substitu-

ents selected from -F, -CHa, or -CF3;

or is selected from the following groups
N N, *\rN ™~ 0,
\E/) WA LN
RO VIR
/4
/ N

all of which groups are optionally substituted by one or more substitu-

*

ents selected from -F, -Cl, -CHs;, or -CF..
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16. An intermediate according to claim 15, selected from the group of compounds
comprising
(of F of of

H,N H,N H,N O,N O,N
cl F F ol H,C
NH

CH,
NH, 2 NH, NH, NH,
CH

H,N H,N H,N H,N H,N
Cl O ClI O F 0] F e} H,C O
ORI WO WK

3
“&
H

Ir=z

SCN SCN SCN SCN
Cl 0 F 0 F O H,C Q
H
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NUEVOS COMPUESTOS
Campo de la Invencidon

Esta invencion se refiere a nuevos compuestos, que son inhibidores de la
prostaglandina E, sintasa-1 microsémica (mPGES-1), a composiciones farmacéuticas que
los contienen, y a su uso como medicamentos para el tratamiento y/o prevenciéon de
enfermedades inflamatorias y afecciones asociadas, tales como el dolor

inflamatorio/nociceptivo.

Antecedentes de la invencion

Existen muchas enfermedades/trastornos agudos y cronicos que son inflamatorios
por naturaleza incluyendo, aunque sin limitarse a ellas, enfermedades reumaticas, p.ej.
artritis reumatoide, artrosis, enfermedades del sistema visceral, p.ej. sindrome inflamatorio
del intestino, enfermedades autoinmunes, p.ej. lupus eritematoso, enfermedades
pulmonares como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). El
tratamiento actual con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (los AINE) y con inhibidores
de la ciclooxigenasa (COX)-2 es eficaz, pero presenta una prevalencia de efectos colaterales
gastrointestinales y cardiovasculares. Existe una gran necesidad de nuevas opciones de

tratamiento que muestren una eficacia equivalente con un mejor perfil de efectos colaterales.

Los inhibidores de la mPGES pueden presentar dicho mejor perfil de efectos
colaterales porque bloquean la generacion de PGE, de una manera mas especifica como se
describe mas adelante.

Los AINE vy los inhibidores de la COX-2 reducen la inflamacion y el dolor a través de
la inhibicién de una o ambas isoformas de las enzimas COX. La enzima ciclooxigenasa
(COX) existe en dos formas, una que se expresa constitutivamente en muchas células y
tejidos (COX-1), y otra que en la mayoria de las células y tejidos se induce por estimulos
proinflamatorios tales como citocinas, durante una respuesta inflamatoria (COX-2). Las COX
metabolizan el acido araquidénico en el intermedio inestable prostaglandina H, (PGH,). La
PGH. es metabolizada posteriormente hasta otras prostaglandinas incluyendo PGE,, PGFyq,
PGD.,, prostaciclina y tromboxano A,. Se sabe que estos metabolitos del acido araquidénico
tienen una actividad fisiolégica y fisiopatolégica pronunciada, que incluye efectos
proinflamatorios. Se conoce que la PGE; en particular es un fuerte mediador proinflamatorio
y también se sabe que induce fiebre, inflamacién y dolor. Por consiguiente, se han
desarrollado numerosos farmacos con vistas a inhibir la formacién de la PGE,, incluyendo
los “AINE” (farmacos antiinflamatorios no esteroideos) y los “coxibs” (inhibidores selectivos
de la COX-2). Estos farmacos actuan predominantemente por inhibicién de la COX-1 y/o

COX-2, reduciendo de este modo la formaciéon de PGE..
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Sin embargo, la inhibicion de las COX tiene el inconveniente de que ocasiona la
reduccion de la formacion de todos los metabolitos situados mas abajo de la PGHy, de los
que se sabe que algunos tienen propiedades beneficiosas. En vista de esto, se sabe o se
sospecha que los farmacos que actian por medio de la inhibicién de las COX producen
efectos biolégicos adversos.

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

Un tratamiento alternativo de las enfermedades inflamatorias que no dé lugar a los
efectos colaterales mencionados antes, seria por tanto un beneficio real en clinica. En
particular, un farmaco que inhiba preferiblemente la transformacién de la PGH, en el
mediador proinflamatorio PGE, de manera selectiva, se podria esperar que reduzca la
respuesta inflamatoria en ausencia de una reduccion correspondiente de la formacién de
otros metabolitos de acido araquidénico beneficiosos. Se podria esperar por tanto que dicha
inhibicion alivie los efectos colaterales indeseables mencionados antes.

La PGH, puede ser transformada en PGE, por las prostaglandinas E sintasas
(PGES). Se han descrito dos prostaglandinas E sintasas microsomicas (mPGES-1 y
mPGES-2), y una prostaglandina E sintasa citosélica (cPGES). Se piensa que la mPGES-1
estd estrechamente ligada a la COX-2 y ambas enzimas aumentan p.ej. durante la
inflamacién. Por tanto los agentes que son capaces de inhibir la accion de la mPGES-1 y
con ello reducir la formacion de PGE, son probablemente beneficiosos para el tratamiento de
la inflamacién y afecciones dolorosas agudas y crénicas mas generales.

Los derivados de bencimidazol e imidazopiridina con actividad inhibidora de la
mPGES-1 estan descritos en los documentos WO 2010/034796, WO 2010/034797,
WO 2010/034798 y WO 2010/034799.

El documento PCT/EP2010/052799 describe una clase amplia de diferentes 2-

arilamino-bencimidazoles en los que el grupo arilo lleva una cadena lateral particular.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién es una seleccién a partir de la férmula general del documento
PCT/EP2010/052799 que proporciona compuestos que presentan de forma inesperada
mejor actividad en un ensayo farmacolégico basado en células.

Los compuestos con una afinidad similar para la enzima mPGES-1 medida en el
ensayo enzimatico, pueden tener diferentes potencias en el ensayo basado en células.
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Los datos procedentes de un ensayo farmacoldgico basado en células cuando se

comparan con los datos procedentes de un ensayo enzimatico se considera que permiten

una mejor prediccion y estimacion de las concentraciones/dosis terapéuticas eficaces. Los

compuestos de la presente invencién muestran una potencia alta en ambos ensayos. Por

consiguiente, es probable que sean mas adecuados para el uso in-vivo.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula l,

en la que
R1 y R2

w

0
A\ N R1
N H
H H—N
R’ N
| 6
R R g
/W\
| N M

representan independientemente halo, -alquilo Cq3, y este dltimo grupo
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fluor;
representa -C(O)-, -C(O)O-, y estos grupos estan unidos al nitrégeno del
resto —NH- por medio del atomo de carbono;

representa

-alquilo Cy4, -cicloalquilo Cz7, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,,
-NH(alquilo Cy.2), -N(alquil C4.)2, -O-alquilo C4.3, -alquilo Cy.s, -cicloalquilo
Cs4, en cuyos tres ultimos grupos los grupos alquilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 méas atomos de flior;

0

oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, tetrahidropiranilo-, azetidinilo-, pirrolidinilo-,
piperidinilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, -CN, -alquilo Cy3, y este
ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas atomos
de fltor;

0

fenilo-, piridilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-,
oxazolilo-, o isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN o -
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alquilo Cy5, y este Ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
ademas con uno o0 mas atomos de fllor;

R® representa —H, halégeno, -alquilo Cy3, y este ultimo grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fldor;

R® representa —H, -alquilo C,s, -cicloalquil Css-alquilo Cy.., en cuyos tres
ultimos grupos los fragmentos alquilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno 0 mas atomos de fluor;

R’ representa halo, alquil Cis5-O-, cicloalquil Csz-alquil Cg»-O-,
(heterocicloalquil de 4-7-miembros)-alquil Cy2-O-, en cuyos tres ultimos
grupos los fragmentos alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
F y -O-alquilo C,.3 y este ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
ademas con uno o méas atomos de fluor;

A representa alquilo C,-, fenilo-, indanilo-, naftilo-, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-,
piridilo-, tienilo-, benzotienilo-, pirrolilo-, indolil-pirazolilo-, indazolilo-,
tiazolilo-,  benzotiazolilo-, oxazolilo-,  benzoxazolilo-, isoxazolilo-,
bencisoxazolilo-, fenil-alquilo Cis-, tienil-alquilo Ci3-, piridil-alquilo Cj.5-,
cicloalquil Cs.7-alquilo Cq.3-, oxetanil-alquilo Cy.5-, tetrahidrofuranil-alquilo Cq.
3, tetrahidropiranil-alquilo Cq3, en cuyos grupos los fragmentos alquilo-,
cicloalquilo- y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de R* y los fragmentos arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de R%;

cada R% representa independientemente -F, -Cl, -alquilo Ci;3 que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -F,
-O-alquilo Cy3;

cada R*® representa independientemente -halo, -CN; -alquilo Cis; que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flaor;

0 una de sus sales, particularmente una de sus sales fisiolégicamente aceptables.

En una segunda realizacion, en la férmula general I, A, M, W, R', R?, R®, R tienen el

mismo significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y

R® representa —H o fluoro.

En otra realizacién, en la féormula general I, A, M, W, R', R%, R’, R® tienen el mismo

significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y

R® representa -H, -CHj, ciclopropilo.

En otra realizacién, en la formula general I, A, M, W, RS R’, R® tienen el mismo

significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y
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representan independientemente cloro, fluoro, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CF;.

En otra realizacion, en la formula general I, A, M, W, R', R?, R®, R® tienen el mismo

significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y

R7

representa fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH,F, -OCH,CHF,, -OCH,CF3,
-O-tetrahidrofuran-3-ilo, -O-CH,-ciclopropilo.

En otra realizacién, en la formula general I, M, W, R, R?, R®, R’, R® tienen el mismo

significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y

A

representa alquilo C4.4-, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.o-, tetrahidrofuranil-metilo-,
fenil-alquilo Cy., -, piridil-metilo-, fenilo-, indanilo-, piridilo-, tienilo-, tiazolilo-,
benzotiazolilo-, en cuyos grupos los fragmentos alquilo-, cicloalquilo- y
heterocicloalquilo- estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de -F, -CHj;, -CH.F, -CHF,, -CFz y los
fragmentos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con -F, -Cl, -
Br, -CN, -CHa, -CH,F, -CHF;, -CF,.

En otra realizacién, en la férmula general I, A, W, R', R R®, R’, R® tienen el mismo

significado que se ha definido en cualquiera de las realizaciones precedentes, y

representa

-alquilo Cy4, -cicloalquilo Czs, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,,
-OCHgs, -CHa, -CHF, -CHF,, -CF3, ciclopropilo;

u

oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, azetidinilo- o pirrolidinilo-, y todos estos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CHj;, -CH,F, -CHF,, -CF3;

0

fenilo-, indanilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-, o
isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CFs.

Otra realizacion de la presente invencion comprende compuestos de la féormula la
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0
A\ N R1
N H
H S—N
R’ N
F';G
RZ
la HN
M @]

en la que
A, M, R', R?, R®, R’ tienen el mismo significado que se ha definido en cualquiera de las
5 realizaciones precedentes.
Una realizacion adicional de la presente invencién comprende compuestos de la

férmula la
O
A\ N R1
N H
H S—N
R’ N
F'§s
R?
la HN
M O
en la que
10 M representa

metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, -CH,-ciclopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de -F, -OH,
-CN, -NH,, -OCHg, -CHs, -CFs3;

15 o se selecciona de los siguientes grupos

o bwbﬁ
QDDD
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y estos nueve Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHg, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos

* H * H * H * *
N NN o, \©
v 1y Wy

y estos once ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHjs, -CFs3;

y

A, R', R% R® R’ tienen el mismo significado que se ha definido en cualquiera de las

realizaciones precedentes.

Una realizacion adicional de la presente invencién comprende compuestos de la

férmula la

en la que

A representa metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, tbutilo, y estos
siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor,
o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y estos cuatro ultimos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CHjs, -CHF,, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos:



®/ D/\/* C/O\/*

y estos siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHgs, -CHF,, -CF3;

o0 se selecciona de los siguientes grupos:

5
N %
Y C1 Y )
N | N N X :
74 N
(/jl\ @\ N
s s R
S .
en cuyos once ultimos grupos los fragmentos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
F, -Cl, -Br, -CN, -CHjs, -CF3;
10 vy

M, R', R%, R% R’ tienen el mismo significado que se ha definido en cualquiera de las
realizaciones precedentes.

Una realizacion adicional de la presente invencién comprende compuestos de la
férmula Ib

15
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O
A\ N R1
N H
H S>—N
R’ N
F'{G
R2
Ib HN
M
o/&o
en la que
M es terc-butilo;
5y

A, R', R% R® R’ tienen el mismo significado que se ha definido en cualquiera de las
realizaciones precedentes.
Una realizacion adicional de la presente invencién comprende compuestos de la

formulala o lb

0]
A<
N
H

7

R

10

en las que
R1 y RZ
RG

15 R’

A

1 0
N R
H A 1
S—N N NH R
H S—N
Ee R’ ’Tj
R R° R2
HN b N

o BN

x

representan independientemente cloro, fluoro, -CHjs, -CH,F, -CHF,, -CFj;

@)

representa -H, -CHa, ciclopropilo;

representa fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH,F, -OCH,CHF,, -OCH,CF3,
tetrahidrofuran-3-il-O-, -O-CH.-ciclopropilo;

representa metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, tbutilo, y estos
siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

atomos de flaor,
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o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y estos cuatro dltimos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CHjs, -CHF,, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos:

o O O U

y estos siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHjs, -CHF,, -CF3;
o0 se selecciona de los siguientes grupos:

sN<Soagsy
RNy

en cuyos once Uultimos grupos los fragmentos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
F, -Cl, -Br, -CN, -CHs, -CF3;

representa

metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, ciclopropilo, -CH,-
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F, -OH,
-CN, -NH,, -OCHg, -CHs, -CFs3;

o se selecciona de los siguientes grupos
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y estos nueve Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHs, -CFs3;
o se selecciona de los siguientes grupos
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y estos once ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

*

mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHjs, -CFs3;
10 o las sales de los mismos, particularmente las sales de los mismos fisiolégicamente

aceptables.

TERMINOS Y DEFINICIONES USADOS

15 Definiciones generales:

Los términos que no se definen de forma especifica en la presente memoria tendran
el significado que les den los expertos en la técnica a la luz de la descripcién y el contexto.
Sin embargo, tal y como se usan en la memoria descriptiva, a menos que se especifique lo
contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado y se adhieren a los siguientes

20  convenios.
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En los grupos, radicales o restos que se definen a continuacién, el nimero de atomos
de carbono se especifica a menudo detras del grupo, por ejemplo, alquilo Ci.4 significa un
grupo o radical alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono. En general, para grupos que
comprenden dos 0 mas subgrupos, el subgrupo nombrado en ultimo lugar es el punto de
uniéon del radical, por ejemplo, el sustituyente "aril-alquilo C4.5-" significa un grupo arilo que
esta unido a un grupo alquilo C;.3, estando este ultimo unido al ndcleo o al grupo al que se
une el sustituyente.

En el caso en que un compuesto de la presente invencion se represente en forma de
un nombre quimico y como una férmula, en caso de cualquier discrepancia, prevalecera la
féormula.

Se puede utilizar un asterisco en las sub-formulas para indicar el enlace que esta
conectado con el nucleo de la molécula como se ha definido, por ejemplo un grupo
ciclopropilmetilo- se debe representar por la siguiente figura:

P

Estereoquimica/solvatos/hidratos:
A menos que se indique especificamente, a lo largo de la memoria descriptiva y de

las reivindicaciones adjuntas, una férmula quimica o un nombre quimico dados englobaran
los tautdomeros (por ejemplo, 1H-bencimidazol se puede considerar idéntico a un compuesto
correspondiente que contiene un 3H-bencimidazol) y todos los estereoisémeros, e isdbmeros
opticos y geométricos (por ejemplo, enantiémeros, diastereoisdémeros, isomeros E/Z etc...) y
sus racematos asi como las mezclas en diferentes proporciones de los enantibmeros
separados, mezclas de diastereoisdmeros, o mezclas de cualquiera de las formas
mencionadas en las que existen dichos isbmeros y enantibmeros, asi como las sales,
incluyendo las sales de los mismos y los solvatos de los mismos farmacéuticamente
aceptables tales como por ejemplo los hidratos incluyendo los solvatos de los compuestos
libres o los solvatos de una sal del compuesto.

Sales:

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en la presente memoria para
hacer referencia a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas
farmacéuticas que, basandose en el buen criterio médico, son adecuados para su uso en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica excesivas, ni ningln otro problema o complicacién, y en proporcién con una relacion
beneficio/riesgo razonable.

Tal y como se usa en la presente memoria, las "sales farmacéuticamente aceptables”

se refieren a derivados de los compuestos descritos, en los que el compuesto original se
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modifica preparando sales de &acidos o bases de éste. Ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitarse a ellas, sales de acidos minerales u organicos de
restos de caracter basico, tales como aminas; sales alcalinas u organicas de restos de
caracter 4cido, tales como acidos carboxilicos y similares. Por ejemplo, tales sales incluyen
sales de amonio, L-arginina, betaina, benetamina, benzatina, hidroxido de calcio, colina,
deanol, dietanolamina (2,2-iminobis(etanol)), dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, 2-
aminoetanol, etilendiamina, N-etil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, lisina, hidréxido de
magnesio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina, hidroxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)-
pirrolidina, hidréxido de sodio, trietanolamina (2,2’,2“-nitrilotris(etanol)), trometamina,
hidroxido de cinc, acido acético, acido 2.2-dicloro-acético, acido adipico, acido alginico,
acido ascorbico, acido L-aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 2,5-
dihidroxibenzoico, acido 4-acetamido-benzoico, acido (+)-canforico, acido (+)-canfor-10-
sulfénico, acido carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido decanoico,
acido dodecilsulfirico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxi-
etanosulfonico, é&cido etilendiaminotetraacético, acido formico, &cido fumarico, acido
galactarico, acido gentisico, acido D-glucoheptdnico, acido D-gluconico, acido D-glucurénico,
acido glutamico, acido glutantico, acido glutarico, &acido 2-oxo-glutarico, acido
glicerofosférico, glicina, acido glicélico, acido hexanoico, acido hipuarico, acido bromhidrico,
acido clorhidrico, acido isobutirico, acido DL-lactico, acido lactobiénico, acido laurico, lisina,
acido maleico, 4&cido (-)-L-mdlico, &cido maldnico, acido DL-mandélico, acido
metanosulfénico, acido galactarico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido naftaleno-2-
sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico, acido octanoico, acido
oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico (acido embobnico), acido
fosférico, &cido propidnico, acido (-)-L-piroglutamico, acido salicilico, acido 4-amino-salicilico,
acido sebécico, acido estearico, acido succinico, acido sulfirico, acido tanico, acido (+)-L-
tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico. Se pueden formar
otras sales farmacéuticamente aceptables con cationes de metales tales como aluminio,
calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, cinc y similares. (véase también Pharmaceutical salts,
Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (1977), 66, 1-19).

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon se pueden
sintetizar a partir del compuesto original que contiene un resto basico o acido por métodos
quimicos convencionales. En general, se pueden preparar sales de este tipo haciendo
reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad suficiente
de la base o acido apropiado en agua o en un diluyente organico, tal como éter, acetato de

etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, 0 una mezcla de estos.
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Las sales de otros acidos distintos de los mencionados anteriormente que, por
ejemplo, son Utiles para purificar o aislar los compuestos de la presente invencién (por

ejemplo, sales trifluoroacetato) también forman parte de la invencién.

Halégeno:
En general, el término halégeno indica fluor, cloro, bromo y yodo.

Alquilo:
El término “alquilo-C,.,”, en el que n es un nimero entero de 2 a n, ya sea solo o en

combinacién con otro radical, indica un radical hidrocarbonado aciclico, saturado, lineal o
ramificado, con 1 a n atomos de C. Por ejemplo, el término alquilo C,.5 incluye los radicales
HsC-, H3C-CH,-, H3C-CH,-CH,-, H;C-CH(CHj;)-, H3C-CH,-CHp-CH,-, H3C-CHp-CH(CHa)-,
Hs;C-CH(CHs)-CH,-, H3C-C(CHs),-, H3C-CH,-CHo-CHo-CH,-, H3C-CH,-CH,-CH(CHs)-, HiC-
CH,-CH(CH,;)-CH,-, H3C-CH(CHz)-CH,-CHy-, H3C-CHo-C(CHg)o-, H3C-C(CHa).-CH,-, HsC-
CH(CHjs)-CH(CHa)- y H3C-CH,-CH(CH.CHg)-.

Cicloalquilo:
El término “ cicloalquilo Cz,”, en el que n es un nimero entero > 3, ya sea solo o en

combinacién con otro radical, indica un radical hidrocarbonado ciclico, saturado, con 3 a n
atomos de C. Por ejemplo, el término cicloalquilo Cs; incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término “cicloalquilo” incluye también estructuras de anillos bi-, tri- o tetra-ciclicos
que consisten solamente en carbono y que contienen entre uno y cuatro anillos, cuyos
anillos pueden estar unidos entre si de una manera en pendiente o pueden estar
condensados. El término "cicloalquilo" engloba adicionalmente sistemas espiro, y sistemas
de puente. El radical hidrocarbonado ciclico también puede estar condensado con un anillo
fenilico.

Por tanto, el término “cicloalquilo” incluye las siguientes estructuras a modo de
ejemplo que no se representan como radicales ya que cada forma puede estar unida
mediante un enlace covalente a cualquier atomo del fragmento de anillo cicloalquilo siempre

que se mantengan las valencias apropiadas:
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Heterocicloalquilo:

El término “heterocicloalquilo Cz.,”, en el que n es un nimero entero > 3, ya sea solo
o en combinaciéon con otro radical, indica un radical no aromatico ciclico mono-, bi-, tri- o
5  espirociclico con 3 a n a&omos en el anillo en el que al menos un atomo del anillo se
selecciona de N, O 0 S y en el que n es el limite superior de atomos del anillo. El radical
hidrocarbonado ciclico se puede condensar también con un anillo fenilico.
Los sustituyentes en los grupos heterocicloalquilo, cuando sea apropiado, se pueden
situar sobre cualquier &tomo del sistema de anillos incluyendo un heteroatomo.

10 El punto de unién de los radicales heterocicloalquilo puede ser a través de cualquier
atomo del sistema de anillos no aromaticos incluyendo (cuando sea apropiado) un
heteroatomo (tal como un atomo de nitrégeno) e incluyendo también un atomo en cualquier
fragmento del anillo carbociclico condensado no aroméatico, que pueda estar presente como
parte del sistema de anillos.

15 Asi, el término “heterocicloalquilo” incluye las siguientes estructuras a modo de
ejemplo que no se representan como radicales ya que cada forma puede estar unida
mediante un enlace covalente a cualquier atomo siempre que se mantengan las valencias

apropiadas:

oo OO0
OO0 000
FPORLOGP O
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METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar de acuerdo con
métodos que son bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo como se
describen aqui mas adelante y en la seccion experimental o analogamente a los métodos
descritos en los documentos W02010/034796 y WO02010/034797. Segln un aspecto
adicional de la invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de la formula I, cuyo procedimiento se puede llevar a cabo, por ejemplo, segin
los siguientes esquemas A-C.

Esquema A (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacion 1):

a)

La reaccion entre la fenilendiamina X y el tioisocianato Xl (Etapa a) se puede llevar a

cabo en condiciones estandar conocidas por los expertos en la técnica - por ejemplo
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analogamente al procedimiento descrito en el documento WO2010/034796 - en presencia de
un disolvente adecuado tal como éter dietilico (Et.O), dimetilformamida (DMF),
diclorometano (DCM), acetonitrilo (MeCN) y/o tetrahidrofurano (THF). La reaccién se lleva a
cabo preferiblemente en presencia de un reactivo adecuado que potencia la etapa de
ciclacion como por ejemplo CHs-I 0 un compuesto basado en carbodiimida tal como N,N’-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI, o su sal,
por ejemplo, hidrocloruro) o N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC). La reaccién se puede realizar
a cualquier temperatura adecuada entre 0 °C a 200 °C, preferiblemente entre la temperatura
ambiente y 100 °C. La etapa a se puede realizar en una reaccion por etapas con aislamiento
de los intermedios de tiourea Xlla y/o Xllb o en un procedimiento de recipiente Unico.

Alternativamente los compuestos de la formula | se puede sintetizar segun el
esquema B.

Esquema B (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacién 1 y PG
es un grupo protector de una funcién de acido carboxilico):

o

HoPG™™_ o ,U\ N NH, o
L’TI H o PG™_ /U\ﬁ N R'
R “NH o Ty i
RS |:IahE F__,.--'J\-. .-"'.:']\ >_ NIL‘\*
R N | j
8 R' RZ P

XIll R’ \[
W-M
* — XV “H’
R' a)
SCN
| = opcionalmente b)
= separacidn de PG™°

c) acoplamiento de amida
con A-NH;

El grupo protector PG¥“® es un grupo protector de &cido carboxilico conocido de las
publicaciones cientificas, bien conocido por los expertos en la técnica como por ejemplo los
descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis’, 3" edition, T.W. Greene & P.G.M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999), por ejemplo un grupo alquilo C;.s, alilo o bencilo.

La etapa a) se puede llevar a cabo como se describe en el esquema A, pero también
se puede llevar a cabo en presencia de un aditivo (tal como 2,2,2-trifluoro-N,O-bis-
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(trimetilsilil)-acetamida) cuando esta presente en XIll un resto de &cido carboxilico no
protegido.

La etapa b) se puede llevar a cabo en condiciones de saponificacién conocidas, por
ejemplo con LiOH acuoso, NaOH o KOH en etanol (EtOH), metanol (MeOH), DMF, MeCN,
THF o dioxano o con Pd/C en MeOH.

La formacion de amida en la etapa c) se puede realizar con un agente activante
adicional in-situ tal como anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfonico (PPA), tetrafluoroborato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametil-uronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(benzo-
triazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametil-uronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il-N,N,N’,N-tetrametiluronio (HATU), DCC, EDCI, carbonildiimidazol (CDI), carbonilditriazol
(CDT), 1-cloro-2-metil-propenil-dimetilamina, cloruro de oxalilo o con otros agentes
activantes segun los conocimientos mas avanzados de la técnica.

La reaccion de acoplamiento se realiza preferiblemente en presencia de una base tal
como NaOH, KOH, NaHCOQOs;, trietilamina (TEA), N-etildiisopropilamina (DIPEA), piridina,
N,N,-dimetilaminopiridina (DMAP) u otras bases apropiadas de la técnica actual y por
ejemplo las descritas en Houben-Weyl, “Methods in Organic Synthesis”, Vol. E22a, p 425ff.
Las reacciones de acoplamiento se realizan en un disolvente apropiado por ejemplo DCM,
dioxano, THF, MeCN, DMF, dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o en mezclas
de los disolventes mencionados a cualquier temperatura adecuada entre 0 °C a 100 °C.

Cuando el grupo protector de &cido (PG*“) es un grupo metilo o etilo se puede
realizar también la conversién de XIV a | en un procedimiento de recipiente Unico por
ejemplo con trimetilaluminio o trietilaluminio en hexano, dioxano, THF a 20-80 °C.

Alternativamente los compuestos de la formula | se pueden sintetizar segun el
esquema C.

Esquema C (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacion 1 y PG2™"
€s un grupo protector del grupo amino-bencilico):
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R
PGan‘inc
+ — XV H’
S%\Q\\ R a)
N
d) _
a2 separacién de pG=™"™
amno
n—PC e) acoplamiento de amida
XV H con HO-W-M o Cl-W-M

El grupo protector de amino (PG®™™) en XV es un grupo protector de un grupo amino
conocido de las publicaciones cientificas, bien conocido por los expertos en la técnica tal
como por ejemplo los descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis”, 3" edition, T.W.
Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999), por ejemplo un grupo terc-
butoxicarbonilo-, benciloxicarbonilo-, etoxicarbonilo-, metoxicarbonilo-, aliloxicarbonilo- o
trifluorometilcarbonilo.

La etapa a) se puede llevar a cabo como se describe en el Esquema 1.

En la etapa d) el PG*™™ de XVI se puede separar por métodos bien conocidos por
los expertos en la técnica y de los que se dan ejemplos mas adelante en esta memoria. Por
ejemplo el compuesto XVI se puede desproteger usando un agente apropiado (que depende
del grupo protector) tal como por ejemplo soluciones de acido trifluoroacético, HCI 0 H,SO,,
KOH; Ba(OH),, Pd sobre carbono (Pd/C), yoduro de trimetilsililo u otras condiciones como se
describen en “Protective Groups in Organic Synthesis’, 3™ edition, T.W. Greene & P.G.M.
Wutz, Wiley-Interscience (1999). Un co-disolvente apropiado para esta etapa es por ejemplo
DCM, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP o mezclas de los disolventes mencionados a cualquier
temperatura adecuada entre 0 °C a 100 °C.

La formacién de amida en la etapa e) se puede realizar con los acidos HO-W-M y un
agente activante adicional in-situ tal como PPA, TBTU, HBTU, HATU, DCC, EDCI, CDI, CTI,
1-cloro-2-metil-propenil-dimetilamina, cloruro de oxalilo o con otros agentes activantes de la
técnica actual analogamente al Esquema B, etapa c; o directamente con el correspondiente
cloruro de acido CI-W-M en condiciones anélogas sin ningln agente activante in situ.
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La reaccion de acoplamiento preferiblemente se realiza en presencia de una base tal
como NaOH, KOH, NaHCO3;, TEA, DIPEA, piridina, DMAP u otras bases apropiadas de la
técnica actual y por ejemplo las descritas en Houben-Weyl, “Methods in Organic Synthesis”,
Vol. E22a, p 425ff. Las reacciones de acoplamiento se realizan en un disolvente apropiado
por ejemplo DCM, dioxano, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP o en mezclas de los disolventes
mencionados antes.

NH.,
O &
R’ r?JH

R R°
X1l

La sintesis de los bloques estructurales X y Xlll en los que A, R°-R® tienen el
significado definido en la reivindicacion 1 y PG*® es un grupo protector de &cido carboxilico
conocido de las publicaciones cientificas, como se ha descrito antes, se puede llevar a cabo
analogamente a los procedimientos de las publicaciones cientificas que son bien conocidos
por los expertos en la técnica, como por ejemplo, analogamente a los métodos descritos en
los documentos W02010/034796 y WO2010/034797.

R’ R
SCN SCN

amino
H H

Xl XV

La sintesis de los bloques estructurales Xl y XV - en los que todos los grupos
variables son como se definen en la reivindicacién 1 y PG*™™ es un grupo protector del
grupo amino-bencilico - emplea condiciones estandar de reacciéon seglin el esquema D
conocido por los expertos en la técnica del cual se dan ejemplos en la parte experimental en
detalle.

Esquema D (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacién 1 y PG*™™
es un grupo protector del grupo amino-bencilico):
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R
H,N H,N f) SCN
or
R2 R2 R2
. amino
N—W-M N N’W M /PG

’PGamlno
H H

XVil XVl Xl XV

La etapa f) se puede llevar a cabo segun los procedimientos estandar de las
publicaciones cientificas por ejemplo con reactivos tales como 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona,
5 0O,0-di-2-piridiltiocarbonato, 1,1-tiocarbonildiimidazol o con tiofosgeno en un disolvente
como por ejemplo DCM, dioxano o DMF a temperaturas entre 0-150 °C y opcionalmente con
adicion de una base tal como DMAP o TEA.
Los bloques estructurales XVII y XVIII se pueden preparar segin el esquema E:
Esquema E (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacién 1 y PG&™™

10 es un grupo protector del grupo amino-bencilico):

1 R1
R R .
H,N ) H,N 2
> or
2 R2
R R2
amino
N-PG
NH, N-W-M N
XIX XVII XVl
h) 1
R R’ R
O,N ) O,N O,N
—_ or 5
R? R2 R
W-M ’PGamino
- N
NH N
2 H H
XX XVlla XVllla

La formacion de amida en la etapa g) se puede realizar analogamente a la etapa ¢) o
15 etapa e) para sintetizar el compuesto XVII o utilizando reactivos comunes para la proteccion
del grupo amino por ejemplo dicarbonato de di-terc-butilo, cloroformiato de metilo, etilo,
bencilo o alilo en condiciones estandar de reaccion como las descritas en “Protective Groups
in Organic Synthesis”, 3 edition, T.W. Greene & P.G.M. Wutz, Wiley-Interscience (1999)

para sintetizar los compuestos XVIIL.
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El grupo nitro en el precursor XVlla o XVllla se puede reducir al grupo amino en la
etapa h) en condiciones de reduccién conocidas por las publicaciones cientificas, por
ejemplo mediante hidrogenacién (preferiblemente a 1-5 bares) en presencia de Pd/C o RaNi
en MeOH, EtOH o THF opcionalmente en condiciones é&cidas en presencia de HCI, o
utilizando SnCl,/HCI, Na,S,0,, Zn/HCI, Fe/HCI, Fe-polvo/solucién acuosa de NH,Cl o segln
los procedimientos descritos en las publicaciones cientificas por ejemplo R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Verlagsgemeinschaft, Weinheim (1989). Un
disolvente apropiado para esta etapa es por ejemplo DCM, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP,
EtOH, MeOH o mezclas de los disolventes mencionados antes a cualquier temperatura
adecuada entre 0 °C a 100 °C.

Los bloques estructurales XIX y XX se pueden preparar segun los esquemas F-G:
Esquema F (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacién 1):

R,N = H,N o O,N R

R’ R'

R:NHI&] RZNILM
, . - | )

R ,L ) R’ I XIX (R N = H,N)
HO oCI” ~0 HN

0 XX (R,N = O,N)

XXl XX

La etapa i) se puede llevar a cabo mediante hidrogenacion (1-5 bares) con un
catalizador tal como Pd/C, PtO, o RaNi en un disolvente adecuado tal como MeOH o EtOH
utilizando opcionalmente HCI o NH; como aditivos a temperaturas entre 0-60 °C o mediante
reducciéon con reactivos que contienen LiAIH, o BH; en condiciones conocidas por las
publicaciones cientificas.

La etapa j) se puede llevar a cabo en las condiciones de acoplamiento de amida
descritas para la etapa €) y utilizando NH; como coparticipe de acoplamiento, por ejemplo se
puede usar como agente activante 1-cloro-2-metil-propenil-dimetilamina en THF.

La etapa k) se puede llevar a cabo utilizando reactivos que contienen LiAlH, o BH; en

condiciones conocidas en las publicaciones cientificas como por ejemplo las compiladas en
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R.C.Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH, 1989, p.432-433,
preferiblemente con LiAlH, en THF a 0-80 °C.

Alternativamente, los compuestos XIX y XX se pueden preparar segun el esquema G
Esquema G (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacion 1):

XXV =1 NH

RN =H;N @ ON XXVI XIX (R,N = H,N)

XX (R,N = O,N)

0

H

HO ! - HO H HO M
\ANR2 = PO N ACF; N HO_
ejemplo: \ﬂ/ o s o N

o 0

La etapa k) se puede llevar a cabo mezclando el compuesto XXIV con el reactivo
XXV en H,SO, concentrado o F3sC-SO;H a temperaturas entre 0-150 °C, preferiblemente
entre 20-80 °C.

10 La etapa I) se puede llevar a cabo utilizando los procedimientos de desproteccién
conocidos de las publicaciones cientificas para los correspondientes grupos protectores de
nitrégeno por ejemplo tratamiento de la ftalimida con hidrazina o escisién del enlace amida
utilizando bases como NaOH en MeOH o EtOH a temperaturas entre 20-80 °C o en
condiciones acidas utilizando solucién acuosa de HCI o HCI en dioxano a temperaturas entre

15 20-80 «C

Alternativamente los compuestos XIX y XX se pueden preparar segun el esquema H
Esquema H (todos los grupos variables son como se definen en la reivindicacién 1):

HO,
NH

1
R 5 R1 R1
RN RN RN
—_—
2 m 5
R } Rz n} RZ
% OH
A0 H™ °N NH,
XAX

XXXI XIX (R,N = H,N)
XX (R,N = O,N)

R,N=H,N 0 O,N
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La etapa m) se puede llevar a cabo mezclando XXX con HO-NH, en un disolvente
apropiado por ejemplo MeCN, DCM, THF, utilizando opcionalmente HCI como aditivo a
temperaturas entre 0-60 °C.

La etapa n) se puede llevar a cabo aplicando las condiciones de reduccion conocidas
de las publicaciones cientificas por ejemplo mediante hidrogenacién preferiblemente a una
presién de H, de 1-5 bares en presencia de Pd/C o Ra-Ni en MeOH, EtOH o THF, utilizando
opcionalmente HCI o HOAc como catalizador, o utilizando SnCl,/HCI, Zn/HCI, Fe/HCI, Fe-
polvo/solucion acuosa de NH,Cl o segun los procedimientos descritos en las publicaciones
cientificas por ejemplo R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Verlagsgemeinschaft, Weinheim (1989).

Por lo tanto, un aspecto adicional de la presente invencion es un procedimiento para
preparar compuestos de la férmula | que comprende las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar un compuesto de la formula XIX
1

R
H,N
R2
NH,
XIX
en la que
R'yR? representan independientemente halo, -alquilo Ci3, y este dltimo grupo

alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior;
con un cloruro de acido de la féormula CI-W-M

en la que

w representa -C(0)-, -C(O)O-, y estos grupos estan unidos al nitrégeno del
resto —NH- por medio del &tomo de carbono;

M representa

-alquilo Cy6, -cicloalquilo Cz7, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
NH(alquilo C4.2), -N(alquil Ci.),, -O-alquilo C43, -alquilo Cy., -cicloalquilo
Cs.4, €n cuyos tres ultimos grupos los grupos alquilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de flor;

0

oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, tetrahidropiranilo-, azetidinilo-, pirrolidinilo-,

piperidinilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
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0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, -CN, -alquilo Cy3, y este
ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos
de fluor;
0
fenilo-, piridilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-,
oxazolilo-, o isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN o
-alquilo Cy3, y este dltimo grupo alquilo estd opcionalmente sustituido
ademds con uno o0 mas atomos de fluor;
0
con un acido de la formula HO-W-M en presencia de un agente activante in situ seleccionado
del grupo de anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico (PPA), tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametil-uronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-
i-N,N,N’,N-tetrametil-uronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N*-tetrametiluronio (HATU), DCC, EDCI, carbonildiimidazol (CDI), carbonilditriazol
(CDT), 1-cloro-2-metil-propenil-dimetilamina y cloruro de oxalilo;
y
en la presencia de una base seleccionada del grupo de NaOH, KOH, NaHCQ;, trietilamina
(TEA), N-etildiisopropilamina (DIPEA), piridina, N,N,-dimetilaminopiridina (DMAP)
en un disolvente seleccionado del grupo de diclorometano, dioxano, THF, MeCN,
dimetilformamida, dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o en mezclas de los
mismos;
a una temperatura entre 0 °C a 100 °C
para obtener un compuesto de la férmula XVII

H,N

N—W-M

XVl

(2) hacer reaccionar el compuesto de la formula XVII
con un reactivo seleccionado del grupo de 1,1'-tiocarbonildi-2-piridona, O,0O’-di-2-
piridiltiocarbonato, 1,1’-tiocarbonildiimidazol y tiofosgeno

en un disolvente seleccionado del grupo de diclorometano, dioxano y DMF
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a temperaturas entre 0-150 °C y opcionalmente en presencia de una base que es
preferiblemente DMAP o TEA
para obtener un compuesto de la férmula XI

S\\\ R
N
R’ R*
5
(3) hacer reaccionar el compuesto de la féormula XI
con un compuesto de la férmula XIlI
o]
AL N NH,
H
R’ NH
RORS
X

en presencia de un reactivo seleccionado del grupo de CHjs-1, N,N’-diciclohexilcarbodiimida
10 (DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI, o su hidrocloruro) y N,N'-
diisopropilcarbodiimida (DIC);
en un disolvente seleccionado del grupo de éter dietilico (Et,O), dimetilformamida (DMF),
diclorometano (DCM), acetonitrilo (MeCN) y tetrahidrofurano (THF)
preferiblemente a una temperatura entre 0 °C y 100 °C.
15 Un procedimiento alternativo para preparar los compuestos de la férmula |

comprende las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar un compuesto de la férmula XX

R

1
O,N

R2

NH

XX
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en la que

R'yR? representan independientemente halo, -alquilo C3, y este dltimo grupo
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior;

con un cloruro de &cido de la formula CI-W-M

en la que

w representa -C(O)-, -C(O)O-, y estos grupos estan unidos al nitrégeno del
resto —NH- mediante el atomo de carbono;

M representa
-alquilo Cy6, -cicloalquilo Cz7, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
NH(alquilo C4.2), -N(alquil Ci.),, -O-alquilo C4.3, -alquilo Cy.5, -cicloalquilo
Cs.4, €n cuyos tres ultimos grupos los grupos alquilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de flor;
0
oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, tetrahidropiranilo-, azetidinilo-, pirrolidinilo-,
piperidinilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
o0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, -CN, -alquilo Ci3, y este
ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 méas atomos
de fluor;
0
fenilo-, piridilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-, oxazolilo-
, 0 isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN o -alquilo Cy3, y este
ultimo grupo alquilo estéd opcionalmente sustituido ademéas con uno o0 mas
atomos de fluor.

0

con un acido de la formula HO-W-M en presencia de un agente activante in situ seleccionado

del grupo de anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfénico (PPA), tetrafluoroborato de O-

(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametil-uronio (TBTU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-

i-N,N,N',N-tetrametil-uronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

N,N,N’,N*-tetrametiluronio (HATU), DCC, EDCI, carbonildiimidazol (CDI), carbonilditriazol

(CDT), 1-cloro-2-metil-propenil-dimetilamina y cloruro de oxalilo;

y

en la presencia de una base seleccionada del grupo de NaOH, KOH, NaHCO;, trietilamina

(TEA), N-etildiisopropilamina (DIPEA), piridina, N,N,-dimetilaminopiridina (DMAP)
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en un disolvente seleccionado del grupo de diclorometano, dioxano, THF, MeCN,
dimetilformamida, dimetilacetamida (DMA), N-metilpirrolidona (NMP) o en mezclas de los
mismos;

a una temperatura entre 0 °C y 100 °C

para obtener un compuesto de la formula XVlla

O,N

2

R
N—W-M
H
XVlla

b

(2) convertir el compuesto de la férmula XVIla en un compuesto de la férmula XVII

H,N

N—W-M
H
XVil

por hidrogenacion catalitica (preferiblemente a 1-5 bares) en presencia de Pd/C o RaNi en
MeOH, EtOH o THF, opcionalmente en condiciones acidas en presencia de HCI,

0

por reducciéon con un reactivo seleccionado del grupo de SnCly/HCI, Na,S,0,4, Zn/HCI,
Fe/HCI, Fe-polvo/solucion acuosa de NH,Cl en un disolvente seleccionado del grupo de
DCM, THF, MeCN, DMF, DMA, NMP, EtOH, MeOH o mezclas de los mismos a una
temperatura entre 0 °C a 100 °C;

(3) hacer reaccionar el compuesto de la férmula XVII

con un reactivo seleccionado del grupo de 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona, O,0’-di-2-
piridiltiocarbonato, 1,1’-tiocarbonildiimidazol y tiofosgeno

en un disolvente seleccionado del grupo de diclorometano, dioxano y DMF

a temperaturas entre 0-150 °C y opcionalmente en presencia de una base que es
preferiblemente DMAP o TEA



29 P01-2633-PCT

para obtener un compuesto de la férmula XI

S R
\\
N
R? r*
N/W-M
Xl H
(4) hacer reaccionar el compuesto de la formula XI
5  con un compuesto de la formula Xl
O
Al N NH,
H
R’ NH
R® F|{6
X

en presencia de un reactivo seleccionado del grupo de CHs-1I, N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI, o su hidrocloruro) y N,N’-
diisopropilcarbodiimida (DIC);

10 en un disolvente seleccionado del grupo de éter dietilico (Et,0), dimetilformamida (DMF),
diclorometano (DCM), acetonitrilo (MeCN) y tetrahidrofurano (THF)
preferiblemente a una temperatura entre 0 °C y 100 °C.

Un aspecto adicional de la presente invencién son los intermedios de las férmulas Xl,

XVII, XIX y XX

R1 R R R1
SCN AN HN O,N
2 2
R R R?

~W-M
N—W-M N NH, NH,

XI XVl XIX
15 XX

en las que
R'yR? representan independientemente halo, -alquilo Ci3, y este dltimo grupo
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior;
w representa -C(0)-, -C(O)O-, y estos grupos estan unidos al nitrégeno del
20 resto —NH- por medio del &tomo de carbono;
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representa

-alquilo Cy6, -cicloalquilo Cz7, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
NH(alquilo Cy.5), -N(alquil C4.5),, -O-alquilo Cy.3, -alquilo Cy.s, -cicloalquilo
Cs.4, €n cuyos tres ultimos grupos los grupos alquilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;

0

oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, tetrahidropiranilo-, azetidinilo-, pirrolidinilo-,
piperidinilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de fluoro, -CN, -alquilo C;5, y este
ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 méas atomos
de fltor;

0

fenilo-, piridilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-,
oxazolilo-, o isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN o
-alquilo Cy3, y este dltimo grupo alquilo estd opcionalmente sustituido

ademas con uno o mas atomos de fllor.

Una segunda realizacién comprende como intermedios preferidos los compuestos de
20  las féormulas Xlb, Xlc, XVIlb, XVlic, XIX y XX

1
R’ R
H,N H N
SCN SCN
Iy My 7
R 0
IS PIg NT M N~ O
N M H H H
H

Xlb

o)

Xlc XVilb XVlic

1
R R’
H,N O,N
2
R R?
NH, NH,

XIX XX
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representan independientemente —cloro, fluoro o0 —CHj;

representa

metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, ciclopropilo,
-CH.-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F,
-OH, -CN, -NH,, -OCHg, -CHs, -CFs3;

0 se selecciona de los siguientes grupos

NEENRENEN
v

y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

sustituyentes seleccionados de -F, -CHg, 0 -CF3;
0 se selecciona de los siguientes grupos

RO VIRV

y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

*

sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHs, o -CFs.

Una realizacién adicional comprende, como intermedios mas preferidos, los
compuestos de las formulas Xlb, Xlc, XVIlb, XVlic, XIX y XX, a saber
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cl £ o o CH,
H,N H N H,N O,N O,N
cl F F cl H,C
NH, NH, NH, NH, NH,
cl cl F cl CH,
H,N H,N H,N H,N H,N
Cl o Cl O F 0 F 0 H,C 0O
CF
N N 3 N
cl
H,N [ T
2 02N 02N
cl 0
L7 LA, T
N~ ~O
H N* CF N~ “CF
H H 3
cl F Gl M
SCN SCN SCN SCN
cl o F o) F o HC o
N
N N N )%
cl

Ensayos bioldgicos

Produccion de la proteina mPGES

Microsomas de la bacteria E.coli Rosetta que expresan la mPGES-1 humana
recombinante se pueden obtener como se describe a continuacioén:

Se inoculan 5 ml de LB que contienen ampicilina (50 pg/ml) y cloranfenicol (34
pg/ml), con bacterias procedentes de cultivo congelado. Se incuban durante 8 h a 37 °C a
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200 rpm. Luego se inoculan 500-1000 ml de LB que contienen ampicilina y cloranfenicol con
los 5 ml en el cultivo y se desarrollan hasta OD640 de 0,8-1,0. Se enfria el cultivo hasta +4
°C antes de la induccién. Se induce el cultivo con IPTG a una concentracion final de 400 puM.
Se expresa la proteina a temperatura ambiente de 18-23 °C con agitacion a 200 rpm durante
una noche.

Al dia siguiente, se pueden llevar a cabo las siguientes etapas:

1. Se centrifugan las células en tubos de centrifuga de 250 ml durante 15 min a 7000
rpm (centrifuga Beckmann Coulte Avanti J-E)

2. Se disuelve el sedimento de 250 ml de cultivo en 12,5 ml de tampoén de
homogeneizacion

3. (Tris-HCI 15 mM pH 8, EDTA 1 mM pH 8, sacarosa 0,25 mM, GSH 2,5 mM, 1
comprimido de inhibidor de la proteasa por 50 ml de tampén)

4. Se desintegran las células por sonicacién, 5 X 10 segundos a amplitud del 48 % de
un sonificador a 750 W

5. Se anaden 2,5 ml de MgCl, (100 mM) y 12,5 pl de DNasa (0,8 mg/ml) y se incuba en
hielo durante 30 min

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

7. Se aislan las membranas que contienen la proteina en el sobrenadante por
ultracentrifugaciéon a 120000 x g durante 2 horas a 4 °C (rotor Sorvall T880).

8. Se desprecia el sobrenadante y se disuelve el sedimento en tampdén de fosfato de
potasio 20 mM pH 7,4 (KH.PO, y K:HPO,) por sonicacion (5 x 10 s, 30 % de un
sonificador a 50 W) y se divide la enzima en alicuotas y se conservan las alicuotas a
-80°C.

Antes de llevar a cabo cada experimento se descongela una alicuota de la enzima y
ésta se puede disolver después en tampo6n de fosfato de potasio 0,1 M pH 7,4 (KH,PO, y
K:HPQO,) que contiene GSH 2,5 mM.

Ensayo de la enzima mPGES-1

El objetivo de este ensayo es determinar la afinidad de un compuesto de ensayo
para la enzima mPGES-1.

Se dispensan 47 pl de mPGES-1 recombinante humana (~ 0,5 ug de proteina/pocillo)
que contiene una suspension microsémica en un tampdn que contiene GSH, (2,5 mmol/L de
L-Glutation reducido, disuelto en 0,1 mol/L de tamp6n fosfato de pH 7,4) a una placa de 384
pocillos y se anade después 1 ul del compuesto o compuestos de ensayo y se incuba
durante 25 minutos a temperatura ambiente. La reaccidon enzimatica se empieza por la

adicion de 2 pl de PGH2 (concentracion final 2 pM) disueltos en Diglyme exenta de agua.
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Después de 60 segundos se termina la reaccién por adicién de una solucién de parada que
contiene FeCl, (10 ul, 0,074mol/l de FeCl,). Se diluyen las muestras a 1:25 en PBS (solucion
salina tamponada con fosfato). Se transfieren 10 ul de las muestras diluidas a una placa de
bajo volumen de 384 pocillos. Con el fin de cuantificar la cantidad de PGE, que se ha
formado, se ha realizado una deteccién de la fluorescencia homogénea resuelta en el
tiempo (HTRF) de la PGE; utilizando un kit comercialmente disponible de CisBio, segun la
recomendacion del fabricante. Este ensayo basado en la HTRF ha sido descrito con detalle
(véase: Goedken et al., J Biomol Screen, 2008, 13(7), 619-625). En resumen, las muestras
diluidas se mezclan con 5 pul de conjugado de PGE»-d2 y 5 pl de conjugado de criptato anti-
PGE.. Después de un periodo de incubacién de las placas de una noche, se mide la
fluorescencia mediante el uso de un lector de microplacas apropiado.

Se mide la fluorescencia del criptato de europio (maxex = 307 nm, maxem = 620 nm)
y de la d2-PGE;, (maxex = 620 nm, maxem = 665 nm).

Se mide la extensién de la HTRF especifica como una relacién de la intensidad de
emision a 665 nm frente a la de 620 nm a unos pulsos de excitacion de 320 nm. La placa de
cuantificacién contiene también pocillos con diferentes concentraciones de PGE, como una
curva de calibracién para el calculo de las concentraciones de PGE; a partir de los valores
de la relaciéon de HTRF.

De todos los ensayos de la enzima mPGES se resta el ruido de fondo y se calcula la
ICs0 sobre una curva de regresion no lineal mediante un software convencional.

Tabla A. Efecto inhibidor de la mPGES-1 (valores de ICsy en nM) de los compuestos en el

ensayo con enzima

IC50 IC50 IC50 IC50
Ejemplo | [nM] | Ejemplo | [nM] Ejemplo [nM] Ejemplo | [nM]
1 2 26 2 51 3 76 3
2 2 27 4 52 4 77 2
3 4 28 3 53 4 78 2
4 4 29 4 54 3 79 2
5 2 30 4 55 4 80 1
6 2 31 3 56 4 81 3
7 2 32 3 57 4 82 1
8 3 33 4 58 3
9 4 34 4 59 4
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IC50 IC50 IC50 IC50
Ejemplo | [nM] | Ejemplo | [nM] Ejemplo [nM] Ejemplo | [nM]
10 7 35 4 60 3 85 1
11 4 36 4 61 4 177 1
12 4 37 5 62 2 178 1
13 3 38 3 63 3 179 1
14 1 39 4 64 2 180 2
15 3 40 4 65 4
16 5 41 4 66 4
17 1 42 4 67 2
18 1 43 4 68 2
19 1 44 3 69 2
20 3 45 4 70 4
21 3 46 3 71 2
22 2 47 3 72 1
23 1 48 3 73 2
24 3 49 4 74 9
25 2 50 4 75 2

Ensayo basado en células A549

Aunque el ensayo enzimatico es un ensayo de alto rendimiento, tiene la desventaja
de que utiliza una proteina recombinante que no existe en un entorno natural. Por
consiguiente se establecié un ensayo celular en el que se utilizd una linea de células de
origen humano (A549) que expresa la proteina mPGES-1. Ademas con el fin de imitar la
situacion de los seres humanos en la que los compuestos se pueden unir a las proteinas
plasmaticas se afnade un 50 % de suero humano en el ensayo. Al tener la combinacion de la
mPGES-1 de analisis en un entorno celular y la presencia de un 50 % de suero humano,
este ensayo tiene una relevancia mas alta para juzgar el potencial terapéutico de un
inhibidor de la mPGES que el ensayo enzimatico puro.

Las células A549 (ATCC: CCL-185) se cultivan hasta aproximadamente un 90 % de
confluencia en mezcla F-12K Nutrient (Kaighn’s Mod. Gibco) que contiene un 10 % de FBS
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en un incubador humidificado a 37 °C y 5 % de CO,. Se separaron las células utilizando
Tripsina-EDTA. Se sembraron las células A549 en una placa de colageno de 384 pocillos a
una densidad de 7000 células/pocillo (50 pl) en medio F-12 que contiene 1 % de penicilina-
estreptomicina y 50 % de suero humano. Se dejé que se unieran las células durante 3-4 h.
Después de esto se incubaron las células durante 20-24 h en medio F-12k suplementado
con 50 % de suero humano, 1 % de penicilina-estreptomicina y que contenia IL-18 a una
concentracion final de 5 ng/ml asi como acido araquidénico 10 nM en presencia de un
vehiculo o de un compuesto de ensayo. El volumen total es 100 pl.

Se midieron las concentraciones de PGE, en el medio libre de células (10 pl)
utilizando un kit HTRF comercialmente disponible de Cisbio (como se ha descrito antes). La
formacion de PGE; en ausencia de compuesto de ensayo fue considerada como el 100 %.

Los valores ICsy se derivaron de valoraciones en 6-8 puntos utilizando un software
convencional.

Los compuestos listados en la tabla B son eficaces para bloguear la generacion de
PGE,. Se puede esperar por tanto que los compuestos de la formula | tengan un potencial
terapéutico para tratar las enfermedades inflamatorias y las afecciones asociadas tales

como el dolor inflamatorio/nociceptivo.

Tabla B. Efecto inhibidor de la mPGES-1 (valores de ICs, en nM) de los compuestos en el
ensayo de células

IC50 IC50 IC50 IC50
Ejemplo | [nM] | Ejemplo | [nM] | Ejemplo [nM] Ejemplo | [nM]
1 <1 26 11 51 <1 76 2
2 3 27 124 52 <1 77 12
3 1 28 1 53 1 78 8
4 2 29 <1 54 <1 79 1
5 <1 30 <1 55 <1 80 7
6 2 31 1 56 3 81 50
7 1 32 1 57 <1 82 43
8 <1 33 <1 58 2
9 79 34 1 59 <1 84 <1
10 4 35 <1 60 <1 85 4
11 4 36 <1 61 <1 86 <1
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IC50 IC50 IC50 IC50
Ejemplo | [nM] | Ejemplo | [nM] | Ejemplo [nM] Ejemplo | [nM]
12 7 37 9 62 1 87 221
13 28 38 <1 63 1 88 68
14 5 39 <1 64 <1
15 11 40 <1 65 6 90 36
16 106 41 1 66 <1 91 10
17 1 42 <1 67 1 92 9
18 4 43 4 68 1 93 66
19 2 44 1 69 3
20 14 45 <1 70 16 95 13
21 36 46 1 71 16 96 14
22 1 47 <1 72 9
23 <1 48 1 73 1 98 2
49 1 74 1
25 9 50 1 75 <1 100 52
101 11 126 72 151 1 176 <1
102 15 127 85 152 <1 177 <1
103 18 128 26 153 3 178 <1
154 36 179 <1
130 3 155 2 180 93
131 1 156 10
107 106 132 2
108 59 133 1 158 <1
109 57 134 8 159 1
110 8 135 <1 160 <1
111 7 136 17 161 2
112 19 137 4 162 <1
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IC50 IC50 IC50 IC50
Ejemplo | [nM] | Ejemplo | [nM] | Ejemplo [nM] Ejemplo | [nM]
113 25 138 49 163 5
139 27 164 15
115 300 165 <1
16 3 141 <1 166 7
17 20 142 2,5 167 6
18 11 168 <1
144 2 169 1
20 9 145 7 170 <1
21 119 146 2 171 4
22 4 147 4 172 2
23 3 148 2
24 28 149 1 174 <1
25 220 150 1

Tabla C. Comparacién de la IC50 (nM) enzimatica y celular de bencimidazoles
seleccionados

Enzima Célula
Estructura
ICso ICso
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1
o
FzHC/\o ',\l 2 <1
CH, cl
J
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del documento PCT/EP2010/052799
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Enzima Célula
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L .
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CH,
del documento PCT/EP2010/052799
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ch, j\ﬂ 2 > 200
N
H

del documento PCT/EP2010/052799

Las tablas A, B y C demuestran que los compuestos con una afinidad similar para la
enzima mPGES-1 medida en el ensayo enzimatico pueden tener diferentes potencias en el
ensayo basado en células.

Se considera que los datos procedentes de un ensayo farmacolégico basado en
células cuando se comparan con los datos procedentes de un ensayo enzimatico permiten
una mejor prediccion y estimacion de las concentraciones/dosis terapéuticas eficaces. Los
compuestos de la presente invencién muestran una potencia alta en ambos ensayos. Por
consiguiente, es probable que sean mas adecuados para el uso in-vivo.

METODO DE TRATAMIENTO
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La presente invencion se refiere a compuestos de la formula | que son Utiles en la
prevencion y/o tratamiento de una enfermedad y/o afeccion en la que la inhibicion de las
prostaglandinas E sintasas, en particular la de la prostaglandina E, sintasa-1 microsémica
(mPGES-1) es de beneficio terapéutico, incluyendo pero sin limitarse a ellos, el tratamiento
y/o prevencion de enfermedades inflamatorias y/o afecciones asociadas.

Se entendera que el término “inflamacién” incluye cualquier enfermedad, trastorno o
afeccion inflamatoria per se, cualquier afecciébn que tenga asociado un componente
inflamatorio, y/o cualquier afeccién caracterizada por la inflamacién como sintoma,
incluyendo, entre otras, la inflamacién aguda, croénica, ulcerosa, especifica, alérgica y
necroética, y otras formas de inflamacién conocidas por los expertos en la técnica. De esta
manera, el término incluye también, para los fines de esta invencién, el dolor inflamatorio, el
dolor en general y/o la fiebre.

Cuando una afeccién tiene un componente inflamatorio asociado con ella, o es una
afeccion caracterizada por la inflamacién como sintoma, los expertos apreciaran que los
compuestos de la invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento de los sintomas inflamatorios
y/o de la inflamacion asociada con la afeccion.

Los compuestos de la invencién pueden tener también efectos que no estan ligados a
los mecanismos inflamatorios, tales como en la reduccion de la pérdida 6sea en un sujeto.
Dichas afecciones incluyen osteoporosis, artrosis, enfermedad de Paget y/o enfermedades
periodontales.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un compuesto de la
férmula | como un medicamento.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de los compuestos de la formula |
para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad y/o afeccion en la que la inhibicion de
la mPGES-1 es de beneficio terapéutico.

Otro aspecto de la presente invencién es el uso de un compuesto de la férmula I para
el tratamiento y/o prevencion de enfermedades inflamatorias y/o afecciones asociadas.

La presente invencién se refiere también al uso de un compuesto de la férmula | para
el tratamiento y/o la prevencién de las siguientes enfermedades y afecciones:

1. Enfermedades reumaticas o enfermedades autoinmunes o enfermedades
musculoesqueléticas: todas las formas de enfermedades reumaticas, incluyendo por ejemplo
reumatismo de tejidos blandos, artritis reumatoide, polimialgia reumatica, artritis reactiva,
tenosinovitis, gota o artritis metabdlica, bursitis, tendinitis, artritis juvenil, espondiloartropatias
como p.ej. espondilitis, espondilitis anquilosante, artropatia psoridsica; sarcoidosis,
fibromialgia, miositis, polimiositis, artrosis, artritis traumatica, colagenosis de cualquier
origen, p.ej. lupus eritematoso sistémico, escleroderma, dermatomiositis, enfermedad de

Still, sindrome de Sjogren, sindrome de Felty; fiebre reumatica y cardiopatia reumatica,
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enfermedades de los vasos sanguineos tales como vasculitis, poliartritis nudosa, sindrome
de Behcet, artritis de células gigantes, granulomatosis de Wegener, purpura de Henoch-
Schonlein; artritis psoriasica, artritis fungica, incluyendo en particular el dolor asociado con
cualquiera de las afecciones antes mencionadas;

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

3. Dolor mantenido simpaticamente tal como el sindrome de dolor regional complejo
de tipos | y II;

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

5. Dolor de cancer inducido por tumores o asociado con tumores tales como tumores
0seos, leucemia linfatica; enfermedad de Hodgkin, linfoma maligno; linfogranulomatosis;
linfosarcoma; tumores sélidos malignos; metastasis extensiva;

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

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

8. Enfermedades neurolégicas tales como edema cerebral y angioedema, demencia
cerebral como por ejemplo enfermedad de Parkinson y de Alzheimer, demencia senil;
esclerosis multiple, epilepsia, epilepsia resistente a los farmacos, ictus, miastenia grave,

infecciones del cerebro y de las meninges tales como encefalomielitis, meningitis, incluyendo
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VIH asi como esquizofrenia, trastornos delirantes, autismo, trastornos afectivos y trastornos
de tic;

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

10. Enfermedades pulmonares tales como asma, incluyendo el asma alérgica
(atépica 0 no atdpica) asi como la broncoconstriccién inducida por ejercicio, asma
ocupacional, exacerbacioén virica o bacteriana del asma, otros tipos de asma no alérgica y
sindrome del lactante sibilante ("wheezy-infant syndrome"), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) incluyendo enfisema, sindrome disneico agudo del adulto,
bronquitis, neumonia, sindrome disneico agudo del adulto (ARDS), neumopatia de los
avicultores, alveolitis alérgica de los avicultores;

11. Enfermedades de la piel tales como psoriasis y eczema, dermatitis, quemaduras
solares, asi como esguinces y distensiones musculares, y traumatismo de tejidos;

12. Enfermedades vasculares y cardiacas que estan relacionadas con la inflamacién,
tales como arterioesclerosis incluyendo ateroesclerosis por trasplante cardiaco, panarteritis
nudosa, periarteritis nudosa, arteritis temporal, granulomatosis de Wegner, artritis de células
gigantes, lesién por reperfusion y eritema nudoso, trombosis (p.ej. trombosis venosa
profunda, trombosis renal, hepatica, trombosis de la vena porta); enfermedad de las arterias
coronarias, aneurisma, rechazo vascular, infarto de miocardio, embolia, ictus, trombosis
incluyendo trombosis venosa, angina incluyendo angina inestable, inflamaciéon de la placa
coronaria, inflamacion inducida por bacterias incluyendo la inflamacién inducida por clamidia,
inflamacién inducida por virus e inflamacién asociada con procedimientos quirlrgicos tales
como los injertos vasculares incluyendo cirugia de derivacion de arterias coronarias,
procedimientos de revascularizaciéon incluyendo angioplastia, colocacién de endoprotesis
vasculares, endarterectomia u otros procedimientos invasivos que comprometen arterias,
venas y capilares, restenosis arterial;

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

14. Tumores benignos y malignos y neoplasias incluyendo cancer, tales como cancer
colorrectal, cancer de cerebro, cancer de huesos, neoplasia derivada de células epiteliales
(carcinoma epitelial) tal como carcinoma de células basales, adenocarcinoma, céncer
gastrointestinal tal como cancer labial, cancer de la cavidad bucal, cancer de eséfago,
cancer del intestino delgado, cancer de estdmago, cancer de colon, cancer de higado,
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de

pulmon, cancer de mama, cancer de piel tal como cancer de células escamosas y canceres
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de células basales, cancer de prostata, carcinoma de células renales y otros tipos de cancer
conocidos que afectan a las células epiteliales de todo el cuerpo; neoplasias tales como
cancer gastrointestinal, eséfago de Barrett, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer
pancreatico, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cuello uterino, cancer de
pulmén, cancer de mama y cancer de piel; pélipos adenomatosos, incluyendo poliposis
adenomatosa familiar (FAP) asi como en la prevencién de formacién de pélipos en pacientes
con riesgo de FAP.

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

Segun la presente invencion se prefiere el uso de un compuesto de la férmula | para
el tratamiento y/o prevencion del dolor; en particular el dolor asociado con cualquiera de las
enfermedades o afecciones mencionadas anteriormente.

Otro aspecto de la presente invencién es un método para el tratamiento y/o
prevencion de las enfermedades y afecciones mencionadas antes, cuyo método comprende

la administraciéon de una cantidad eficaz de un compuesto de la formula | a un ser humano.

DOSIS

El intervalo de dosis de los compuestos de la férmula | aplicable por dia es
usualmente de 0,01 a 5000 mg, preferiblemente de 1 a 2000 mg, mas preferiblemente de 5 a
500 mg y lo mas preferiblemente de 10 a 250 mg. Cada unidad de administracion puede
contener de forma conveniente de 2 a 500 mg, preferiblemente 5 a 250 mg.

La cantidad o dosificacion terapéutica real, farmacéuticamente eficaz, dependera
naturalmente de factores conocidos por los expertos en la técnica tales como la edad y el
peso del paciente, la via de administracion y la gravedad de la enfermedad. En cualquier
caso, la combinacién se administrara a dosificaciones y de una manera que permita
suministrar una cantidad farmacéuticamente eficaz, basada en el estado singular del

paciente.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS
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Preparaciones adecuadas para administrar los compuestos de la formula | seran
evidentes para los expertos habituales en la técnica e incluyen, por ejemplo, comprimidos,
pildoras, capsulas, supositorios, comprimidos para chupar, trociscos, soluciones, jarabes,
elixires, sobres, inyectables, inhaladores y polvos etc. El contenido del compuesto o
compuestos farmacéuticamente activos debe estar en el intervalo de 1 a 99 % en peso,
preferiblemente de 10 a 90 % en peso, mas preferiblemente de 20 a 70 % en peso de la
composicion en conjunto.

Comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando uno o mas
compuestos segun la férmula | con excipientes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes,
vehiculos, disgregantes, adyuvantes, tensioactivos, aglutinantes y/o lubricantes. Los
comprimidos pueden comprender también varias capas. Otro aspecto de la invencion es una
formulacion farmacéutica que incluye un compuesto de la férmula | junto con un adyuvante,

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos segun la presente invencién se pueden combinar con otras opciones
de tratamiento conocidas por su uso en la técnica en relaciéon con el tratamiento de
cualquiera de las afecciones, cuyo tratamiento es el foco de la presente invencion.

Entre dichas opciones de tratamiento que se consideran adecuadas para
combinacién con el tratamiento segun la presente invencién, se encuentran las siguientes:

- farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo los inhibidores de la COX-2;
- agonistas del receptor de opiaceos;

- agonistas cannabinoides o inhibidores de la ruta endocannabinoide
- bloqueantes del canal de sodio;

- bloqueantes del canal de calcio tipo N;

- moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos;

- corticosteroides;

- antagonistas del receptor de histamina H1;

- antagonistas del receptor de histamina H2;

- inhibidores de la bomba de protones;

- antagonistas del leucotrieno e inhibidores de la 5-lipoxigenasa;

- anestésicos locales;

- agonistas y antagonistas de VR1;

- agonistas del receptor nicotinico de acetilcolina;

- antagonistas del receptor P2X83;

- agonistas y antagonistas de NGF o anticuerpos anti-NGF;

- antagonistas de NK1 y NK2;
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- antagonistas de bradiquinina B1

- antagonistas de CCR2
- inhibidores de iINOS o de nNOS o de eNOS
- antagonista de NMDA;

- moduladores del canal de potasio;
- moduladores de GABA;

- moduladores serotonérgicos y noradrenérgicos;

- farmacos anti-migrana;

- farmacos para el dolor neuropatico tales como pregabalina o duloxetina.

Esta lista no se considera de caracter limitativo.

A continuacién, se ofrecen ejemplos representativos de dichas opciones de tratamiento.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) incluyendo los inhibidores de la
COX-2: derivados de acido propiénico (alminoprofeno, benoxaprofeno, &acido
bucléxico, carprofeno, fenhufeno, fenoprofeno, flubiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno,
cetoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina, pirprofeno, pranoprofeno,
suprofeno, &cido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados de acido acético
(indometacina, acemetacina, alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido
fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco, isoxepaco, oxpinaco, sulindaco,
tiopinaco, tolmetina, zidometacina y zomepirac), derivados de acido fenamico (acido
meclofenamico, acido mefenamico y 4&acido tolfenamico), derivados de acido
bifenilcarboxilico, oxicams (isoxicam, meloxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican),
salicilatos (acido acetilsalicilico, sulfasalicina) y las pirazolonas (apazona,
bezpiperilona, feprazona, mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona), y los coxibs
(celecoxib, valecoxib, rofecoxib y etoricoxib) y similares;

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

Farmacos antibi6ticos como gentamicina, estreptomicina, geldanamicina, doripenem,
cefalexina, cefaclor, ceftaziquina, cefepima, eritromicina, vancomicina, aztreonam,
amoxicilina, bacitracina, enoxacina, mafenida, doxiciclina, cloranfenicol y similares;
Agonistas del receptor de opiaceos: morfina, propoxifeno (Darvon), tramadol,
buprenorfina y similares.

Glucocorticosteroides, tales como betametasona, budesonida, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona y deflazacort; farmacos
inmunodepresores, inmunomoduladores o citostaticos, incluyendo pero sin limitarse a
ellos, hidroxiclorquina, D-penicilamina, sulfasalizina, auranofina, mercaptopurina de

oro, tacrolimus, sirolimus, micofenolato de mofetilo, ciclosporina, leflunomida,



10

15

20

25

30

35

46 P01-2633-PCT

metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida y acetato de glatiramer y novantrona,

fingolimod (FTY720), minociclina y talidomida y similares;

e Anticuerpos anti-TNF o antagonistas del receptor TNF tales como Etanercept,
Infliximab, Adalimumab (D2E7), CDP 571 y Ro 45-2081 (Lenercept), pero sin
limitarse a ellos, o agentes bioldgicos dirigidos directamente, aunque sin limitacion,
contra dianas tales como CD-4, CTLA-4, LFA-1, ilo-6, ICAM-1, C5 y Natalizumab y
similares;

¢ Antagonistas del receptor IL-1 tales como Kineret, pero sin limitacion;

e Bloqueantes del canal de sodio: carbamazepina, mexiletina, lamotrigina, tectina,
lacosamida y similares.

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

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

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

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

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

e Antagonistas del leucotrieno e inhibidores de la 5-lipoxigenasa: zafirlukast,
montelukast, pranlukast y zileuton y similares;

e Anestésicos locales tales como ambroxol, lidocaina y similares;

¢ Moduladores del canal de potasio: como retigabina;

¢ Moduladores de GABA: lacosamida, pregabalina, gabapentina y similares;

e Farmacos antimigrafna: sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, eletriptan, telcagepant y
similares;

e Anticuerpos NGF tales como RI-724 y similares.

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

La combinacién de los compuestos es preferiblemente una combinacién sinérgica. La
sinergia, como se describe, por ejemplo, por Chou and Talalay, Adv. Enzyme Regul. 22:27-
55 (1984), tiene lugar cuando el efecto de los compuestos que se administran en

combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos que se administran solos
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como un agente individual. En general, un efecto sinérgico se demuestra mas claramente en
concentraciones subdptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de
menor citotoxicidad, mayor efecto farmacoldgico o algin otro efecto beneficioso de la
combinacién, en comparacion con los componentes individuales.

SECCION EXPERIMENTAL

Preparacion de ejemplos para los compuestos de la féormula general |

A menos que se indique otra cosa, se pueden preparar in situ y/o se pueden aislar
una o mas formas tautoméricas de los compuestos de los ejemplos descritos mas adelante
en la presente memoria. Se deben considerar para exponer todas las formas tautoméricas
de los compuestos de los ejemplos descritos a continuacion.

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

Abreviaturas:

AcOH 4cido acético

ac. acuoso

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

Boc,O dicarbonato de di-ferc-butilo

CDT carbonilditriazol

CE equipo de cromatografia

CH ciclohexano

conc concentrado

DCM diclorometano

DIC N,N-diisopropilcarbodiimida

DIPEA N-etildiisopropilamina

DMAP N, N-dimetilaminopiridina

DMSO dimetilsulféxido

DMF N,N-dimetilformamida

EDC hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo

Et.O éter dietilico

EtOH etanol

HBTU hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"tetrametiluronio



10

15

20

25

30

35

48 P01-2633-PCT

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién
i-PrOH isopropanol

KHMDS hexametildisilazano de potasio

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MS espectrometria de masas

MTBE éter metil-terc-butilico

PE éter de petréleo

PPA anhidrido ciclico de acido 1-propilfosfonico
Pd/C paladio al 10 % sobre carbono

RP fase inversa

ta temperatura ambiente

R factor de retencién

R: tiempo de retencién

sat saturado

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
TCDI tiocarbonil diimidazol

TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

TFA cido trifluoroacético

TLC cromatografia de capa fina

Métodos analiticos

Todos los compuestos especificados en los ejemplos que siguen dieron los espectros
de masas correctos correspondientes a los modelos de isétopos teéricos. Por razones
practicas, se da solamente uno de los picos de los is6topos principales como dato
representativo del espectro de masas.

Los datos de TLC se obtienen utilizando las siguientes placas de tic

a) Placas de gel de silice 60 F254 Merck No 1.05714.0001 abreviadas en la parte
experimental como “gel de silice”

b) Placas de fase inversa: RP-8 F 254s Merck No: 1.15684.0001 abreviadas en la parte
experimental como “RP-8".

c) Placas de 6xido de aluminio 60 F254 Merck No 1.05713.0001 abreviadas en la parte
experimental como “Alox”

Los valores de R dados se determinan sin saturacién de la cadmara.
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Las purificaciones por cromatografia rapida se realizan utilizando gel de silice de
Millipore (MATREX™, 35 bis 70 pm) o Alox (E. Merck, Darmstadt, Aluminiumoxid 90
standardisiert, 63 bis 200 um, n® de Articulo: 1.01097.9050).

Los datos de HPLC/MS, donde se especifiquen, se obtienen en las siguientes

condiciones:

CE 1:

Agilent HP 1200 con bomba binaria, Agilent MS 6140, HIPALS1367C

La deteccion por la matriz de diodos se mide en un intervalo de longitud de onda de 190-400
nm.

Intervalo de deteccién espectrométrica de masas: m/z 100 a m/z 1000

CE 2:

Waters SQD MS, Acquity UPLC.

La deteccion por la matriz de diodos se mide en un intervalo de longitud de onda de 210-500
nm

Intervalo de deteccion espectrométrica de masas: m/z 120 a m/z 820

CE 3:

Agilent LC/MSD SL 61956B; Agilent 1100; bomba cuaternaria;.

La deteccion por la matriz de diodos se mide en un intervalo de longitud de onda de 190-400
nm

Intervalo de deteccidn espectrométrica de masas: m/z 100 a m/z 1000

CE 4:

Agilent HP 100 con bomba binaria, Waters ZQ2000,

La deteccion por la matriz de diodos se mide en una longitud de onda de 210-500 nm.
Intervalo de deteccion espectrométrica de masas: m/z 120 a m/z 820

CE 5:

Acquity UPLC, Waters SQD MS,

La deteccion por la matriz de diodos se mide en una longitud de onda 210-500 nm.
Intervalo de deteccion espectrométrica de masas: m/z 120 a m/z 820

Se usan los siguientes métodos (si no se indica otra cosa la temperatura de la columna es
de 25 °C):
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Método A (CE 2):

Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 60 °C): Sunfire C18, 2,5 um, 2,1
x 50 mm

Fase movil: E1: agua con 0,1 % de HCOOH, E2: MeCN con 0,1 % de HCOOH

Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min
0,0 95 5 1,5
1,20 70 30 1,5
2,40 0 100 1,5
2,60 0 100 1,5
2,70 95 5 1,5

Método B (CE 1):

Fase estacionaria: Zorbax Stable Bond C18, 1,8 um, 3,0 x 30 mm
Fase movil: E1: agua con 0,15 % de HCOOH, E2: MeCN
Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min
0,00 95 5 1,6
1,00 10 90 1,6
2,50 10 90 1,6
2,75 95 5 1,6

Método C (CE 1):
Fase estacionaria: Como se ha descrito en el método B.
Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en mli/min
0,00 95 5 1,6
2,25 10 90 1,6
2,50 10 90 1,6
2,75 95 5 1,6

Método D (CE 4):

Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 40 °C): XBridge C18, 3,5 um, 4,6
x 50 mm

Fase movil: E1: agua con 0,032 % de NH,OH, E2: MeOH

Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min
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0,00 95 5 1,5
2,00 0 100 1,5

Método E (CE 1):

Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 40 °C): Waters XBridge C18, 2,5

pum, 3,0 x 30 mm

Fase movil: E1: agua con 0,15 % de HCOOH, E2: MeCN Gradiente del eluyente:
tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min

0,00 95 5 1,6

2,25 10 90 1,6

2,50 10 90 1,6

2,75 95 5 1,6

Método F (CE 3)::

Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 40 °C): Zorbax Stable bond C18,
5 um, 30 x100 mm; Fase movil: E1: agua con 0,15 % de HCOOH, E2: MeCN

Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min
0,00 95 5 50
2,00 95 5 50
11,00 10 90 50
12,00 10 90 50
13,00 90 10 50

Método G (CE 3):

Fase estacionaria: Zorbax Stable Bond C18, 3,5 um, 4,6 x 75 mm
Fase movil: E1: agua con 0,15 % de HCOOH, E2: MeCN
Gradiente de eluyente:

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

Método H (CE 5)
Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 60 °C): XBridge C18, 1,7 um, 2,1

x 50 mm
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Fase movil: E1: agua con 0,1 % de NH,OH, E2: MeCN
Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en mli/min
0,0 95 5 1,5
0,70 0 100 1,5
0,80 0 100 1,5
0,81 95 5 1,5
1,90 95 5 0,2
2,00 0 100 0,2
3,00 0 5 0,2

Método | (CE 4):

Fase estacionaria (temperatura de la columna: constante a 60 °C): Sunfire C18, 3,5 um, 4,6
x 50 mm

Fase movil: E1: agua con 0,1 % de TFA, E2: MeCN con 0,1 % de TFA

Gradiente de eluyente:

tiempo en min %E1  %E2 caudal en ml/min
0,0 95 5 1,5
2,00 0 100 1,5
2,50 0 100 1,5
2,60 95 5 1,5

Sintesis de bloques estructurales del tipo de bencilamina 2,3,4-trisustituida:

Blogue estructural A:

N-(2.,4-Dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida
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Cl
SRS
= LiAlH, Cl jf:f‘

"0 H,M

(a) Acido 3-acetilamino-2,4-dicloro-benzoico

Se anade agua (110 mL) a N-(2,6-dicloro-3-metil-fenil)-acetamida (13 g, 59 mmol) en
piridina (830 mL). Se calienta la mezcla a 70 °C y se afiade cuidadosamente KMnO, (47 g,
298 mmol) en porciones. Después de 6 h a reflujo se filtra la mezcla de reaccion a través de
un lecho de celita y se lava con agua caliente. Se enfria el filtrado a temperatura ambiente,
se concentra y se acidifica lentamente con solucion acuosa 6 M de HCI. Se enfria la mezcla
en un bafo de hielo, se filtra y la torta del filtro se lava con agua fria y se seca para dar el
compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 11,6 g (78 %). R; = 0,1 (gel de silice, DCM:EtOH 9:1). MS m/z: 248 [M+H]".

(b) Acido 3-amino-2,4-dicloro-benzoico

Se agita acido 3-acetilamino-2,4-dicloro-benzoico (21,0 g, 84,6 mmol) en solucion
acuosa de HCI 6 M (120 mL) y acido acético (250 mL) a reflujo durante 24 h. La mezcla de
reaccion se enfria, se concentra, se diluye con agua y se concentra de nuevo. Se diluye el
residuo con agua, se agita con enfriamiento y se filtra. La torta del filtro se lava y se seca
para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 16,8 g (96 %). MS m/z: 204 [M-H]. HPLC-método C: R; = 1,46 min

(c) 3-Amino-2,4-dicloro-benzamida

Se afnade (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetil-amina (16,1 mL, 116 mmol) a acido 3-
amino-2,4-dicloro-benzoico (20,0 g, 97,1 mmol) en THF (320 mL). Después de 4 h a
temperatura ambiente se afiade la mezcla gota a gota a NH3 concentrado (320 mL) y se
agita a temperatura ambiente durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccién, se

enfria y se filira. Se seca la torta del filtro para dar el compuesto del subtitulo.
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Rendimiento: 17,4 g (87 %). MS m/z: 205 [M+H]". HPLC-método C: R; = 1,19 min

(d) 3-Amino-2,4-dicloro-bencilamina

Se afade 3-amino-2,4-dicloro-benzamida (2,00 g, 9,8 mmol) en THF (45 mL) gota a
gota a LiAlH, (1 M en THF, 24,4 mL) en THF (45 mL). Se agita la mezcla de reaccién
durante 1 h a temperatura ambiente y durante 10 h a reflujo. Se destruye el exceso de LiAlH,
con enfriamiento como se ha descrito por L.F.Fieser & M. Fieser Vol 1, p 584 Wiley 1967.
Después de 30 min se filtra la mezcla y se concentra el filtrado para dar el compuesto del
subtitulo.
Rendimiento: 1,85 g (99 %). R; = 0,12 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5). MS m/z: 191 [M+H]+.

(e) N-(3-Amino-2,4-dicloro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Se afade 3-amino-2,4-dicloro-bencilamina (2,28 g, 11,9 mmol) a una mezcla de
cloruro de &cido 2,2-dimetil-propiénico (1,47 mL, 11,9 mmol) y TEA (4,14 mL, 29,8 mmol) en
THF (90 mL) y se agita durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentra, se diluye con
EtOAc, se lava con solucion acuosa de NaHCO; al 5 % y agua, se seca con Na,SQO,, se filtra
y se concentra para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 3,1 g (94 %). R; = 0,61 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5).

) N-(2,4-Dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida
Se afnade 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona (4,87 g, 21 mmol) a una mezcla de N-(3-amino-
2,4-dicloro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (5,50 g, 20 mmol) y dioxano (200 mL) y se agita
a temperatura ambiente durante 2 h y a reflujo durante 8 h. Se concentra la mezcla, se
diluye con DCM vy se filtra sobre gel de silice. Se concentra el filtrado para dar el compuesto
del subtitulo.
Rendimiento: 6,00 g (95 %). HPLC-método B: Ri= 1,58 min. MS m/z: 318 [M+H]".
Alternativamente, el bloque estructural A se puede preparar también segun el

siguiente esquema:
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(9) N-(3-Nitro-2,4-dicloro-bencil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se anade N-(hidroximetil)trifluoroacetamida (6,6 mmol; 0,946 g) a una mezcla de 2,6-
dicloro-nitrobenceno (0,899 mL; 6,6 mmol) y H.SO, concentrado (15 mL) a 75 °C. Se agita la
mezcla a 75 °C durante la noche, se vierte sobre hielo-agua y se agita durante 1 h. Se

recoge el precipitado por filtracion y se seca. Rendimiento 0,32 g (15 %). MS [M-H] = 315,
HPLC-método B: R; = 1,43 min

(h) 3-Nitro-2,4-dicloro-bencilamina

Una mezcla de N-(3-nitro-2,4-dicloro-bencil)-2,2,2-trifluoroacetamida (0,66 g, impura,
contenido ~50 %), solucién de NaOH 4 M (1,3 mL, 5,2 mmol) y MeOH (15 mL) se mantiene a
reflujo durante 4 h. Después se concentra la mezcla, se diluye con agua, se acidifica con HCI
4 M, se filtra, se anade solucién de NaOH 4 M y se extrae con EtOAc. La fase organica se
seca con Na,SO,, se filtra y se concentra. Rendimiento 0,17 g.
MS m/z: 221 [M+H]". HPLC-método B: R; = 1,02 min

(i) N-(3-Nitro-2,4-dicloro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Se anade cloruro de acido 2,2-dimetil-propionico (0,124 mL, 1,01 mmol) a una mezcla
de 3-nitro-2,4-dicloro-bencilamina (0,28 g, 1,01 mmol) y TEA (0,35 mL, 2,52 mmol) en THF
(10 mL) y se agita durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccioén, se diluye con
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EtOAc, se lava sucesivamente con solucion acuosa de NaHCO; al 5 % y salmuera, se seca
con Na,SQ,, se filtra y se concentra.
Rendimiento: 0,29 g. MS m/z: 306 [M+H]*. HPLC-método B: R; = 1,42 min

(9) N-(3-Amino-2,4-dicloro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Una mezcla de 3-nitro-2,4-dicloro-bencilamina (290 mg, 0,95 mmol), Ra-Ni (50 mg) y
THF (15 mL) se agita durante 7 h en una atmésfera de hidrogeno (344,8 KPa). Se separa el
catalizador por filtracion y se concentra el filtrado.
Rendimiento: 0,26 g. MS m/z: 276 [M+H]*. HPLC-método B: R; = 1,32 min

(h) N-(2,4-Dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Se afade una mezcla de N-(3-amino-2,4-dicloro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida
(0,95 g, 3,4 mmol) en 4,0 mL de dioxano a tiofosgeno (0,45 mL, 5,8 mmol) en 2,5 mL de
agua. Se agita la mezcla durante la noche, se extrae con DCM y la fase organica se lava con
solucion acuosa de NaHCOS al 5 % y agua y se seca con Na,SO,. Después de filtracion y
concentracion, se diluye el producto crudo con DCM, se filtra a través de un lecho de gel de

silice y se concentra.

Blogue estructural B:

Ester terc-butilico del acido (2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-carbamico

cl 219
H,N Boc,O S=C=N
- cl g
cl " cl
HN
H,N J< J<
: Ao A

(a) Ester terc-butilico del acido (3-amino-2,4-dicloro-bencil)-carbamico

Se anade Boc,0O (1,48 g, 6,68 mmol) en 3,3 mL de DCM a 0 °C a una mezcla de 3-
amino-2,4-dicloro-bencilamina (1,16 g, 6,07 mmol), 6,7 mL de DCM y 12,1 mL de solucion de
NaOH 1 N. Se agita la mezcla vigorosamente durante 2 dias y se diluye con solucién acuosa
de NH; al 5 %. Se separa la fase organica y se lava la fase acuosa 2 x con DCM. La fase
organica reunida se lava con salmuera, se seca con Na,SO,, se filira y se concentra para dar
el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 1,71 g (97 %). R; = 0,65 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5). MS m/z: 291 [M+H]*.
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(b) Ester terc-butilico del acido (2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-carbamico

Se anade 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona (0,42 g, 1,8 mmol) a una mezcla de éster terc-
butilico del acido (3-amino-2,4-dicloro-bencil)-carbamico (0,50 g, 1,7 mmol) y dioxano (25
mL) y se agita a temperatura ambiente durante 2 h y a reflujo durante 2 dias. Se concentra la
mezcla, se diluye con DCM y se filtra sobre gel de silice. Se concentra el filtrado para dar el
compuesto del titulo.
Rendimiento: 0,49 g (86 %). R; = 0,83 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5).

Bloque estructural C:

N-(2,4-Difluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil- proplonamlda

o F F ¢ F
[ N N
oN pgc  HoN \\/go | N | SCN
o, z 0
. HCl TEA F
CN HN

H,N % HN
o
%O

(a) 3-Aminometil-2,6-difluoro-anilina

Una mezcla de 3-nitro-2,4-difluoro-benzonitrilo (500 mg, 2,72 mmol), Pd/C (200 mg),
HCI conc. (1,50 mL, 18,0 mmol) y MeOH (25 mL) se agita a temperatura ambiente durante la
noche en atmosfera de hidrégeno (3,2 bares). Se separa el catalizador por filtracion, se
concentra el filtrado y se evapora dos veces en EtOH para dar el compuesto del subtitulo
como la sal HCI.
Rendimiento: 580 mg. MS m/z: 159 [M+H]".

(b) N-(3-Amino-2,4-difluoro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Se afade TEA (400 uL, 2,86 mmol) seguido por cloruro de pivaloilo (60 uL, 0,52
mmol) a 3-aminometil-2,6-difluoro-anilina (120 mg como sal HCI) en THF (10 mL) y se agita
a temperatura ambiente durante la noche. Se diluye la mezcla de reaccion con EtOAc y
solucién saturada de NaHCOs, se lava la capa organica con agua y salmuera, se seca y se
concentra para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 110 mg. HPLC-método B: Ri= 1,19 min. MS m/z: 243 [M+H]*. Ry = 0,45 (gel de
silice, DCM:EtOH 95:5).

(c) N-(2,4-Difluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida
Una mezcla de N-(3-amino-2,4-difluoro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (570 mg,

2,35 mmol), 1,1’-tiocarbonildi-2(1H)-piridona (550 mg, 2,35 mmol) y dioxano (20 mL) se agita
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a reflujo durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccién, se diluye con DCM, se filtra a
través de un lecho de gel de silice y se concentra el filtrado para dar el compuesto del titulo.

Rendimiento: 440 mg (65 %). Ri = 0,80 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5).

Blogue estructural D:

N-(4-Cloro-fluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

AcCl - T
HO™
Cl s o
S=C=N._ = o, .. H.N
NNy P
P ([
F
P
o

(a) N-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-acetamida

Se anade cloruro de acetilo (2,56 mL, 36,0 mmol) a una mezcla de 6-cloro-2-fluoro-3-
metil-anilina (5,00 g, 31,3 mmol) y tolueno (200 mL). Se afnade tolueno adicional (50 mL) y
se calienta la mezcla a reflujo durante 3 h. Después se enfria con un bafio de hielo y se
separa por filtracién el precipitado formado, se lava con tolueno frio y se seca.
Rendimiento: 4,75 g (75 %). HPLC-método B: Ri= 1,12 min. MS m/z: 202 [M+H]".

(b) Acido 3-acetilamino-4-cloro-2-fluoro-benzoico

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de N-(6-cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-
acetamida y KMnQ, en piridina analogamente a la etapa Aa.
Rendimiento: 49 %. R¢= 0,2 (gel de silice, DCM/EtOH 4:1). HPLC R; = 0,93 min (método B).
MS m/z: 232 [M+H]*.

(c) Acido 3-amino-4-cloro-2-fluoro-benzoico

El compuesto del subtitulo se prepara a partir del acido 3-acetilamino-4-cloro-2-fluoro-
benzoico y soluciéon de HCI 6 M analogamente a la etapa Ab.
Rendimiento: 96 %. HPLC R; = 1,10 min (método B). MS m/z: 190 [M+H]".
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(d) 3-Amino-4-cloro-2-fluoro-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de acido 3-amino-4-cloro-2-fluoro-
benzoico, (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetil-amina y NH3 conc. analogamente a la etapa Ac.
Rendimiento: 69 %. Ry = 0,3 (gel de silice, PE:EtOAc 4:6). HPLC-método B: Ri= 0,97 min.
MS m/z: 189 [M+H]".

(e) 3-Amino-4-cloro-2-fluoro-bencilamina

El compuesto del subtitulo crudo se prepara a partir de 3-amino-4-cloro-2-fluoro-
benzamida y LiAlH, andlogamente a la etapa Ad.
HPLC-método B: Ri= 0,37 min. MS m/z: 175 [M+H]".

(f) N-(3-Amino-4-cloro-2-fluoro-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de 3-amino-4-cloro-2-fluoro-
bencilamina cruda, cloruro de acido 2,2-dimetil-propionico y TEA analogamente al ejemplo
Ae.
Rendimiento: 36 % (producto secundario en un 29 %: N-(3-Amino-4-cloro-bencil)-2,2-dimetil-
propionamida). Rf = 0,6 (gel de silice, PE:EtOAc 6:4). HPLC-método B: Ri= 1,27 min. MS
m/z: 259 [M+H]".

(9) N-(4-Cloro-2-fluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

El compuesto del titulo se prepara a partir de N-(3-amino-4-cloro-2-fluoro-bencil)-2,2-
dimetil-propionamida, 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona analogamente a la etapa Af.
Rendimiento: 65 %. R; = 0,9 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5).

Blogue estructural E:

N-(2,4-Dimetil-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida
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(a) N-(3-Nitro-2,4-dimetil-bencil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se anade N-(hidroximetil)trifluoroacetamida (6,6 mmol; 0,946 g) a una mezcla de 2,6-

NS
;z\é

dimetil-nitrobenceno (0,899 mL; 6,6 mmol) y H,SO,4 conc. (15 mL). Se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche, se vierte sobre hielo-agua y se agita durante 2 h. Se
recoge el precipitado por filtracién y se seca. Rendimiento 1,5 g (84 %). MS [M-H] = 275,
TLC: Ry = 0,67 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5)).

(b) 3-Nitro-2,4-dimetil-bencilamina

Una mezcla de N-(3-nitro-2,4-dimetil-bencil)-2,2,2-trifluoroacetamida (1,53 g, 5,54
mmol), solucion de NaOH 4 M (6,9 mL, 28 mmol) y MeOH (30 mL) se mantiene a reflujo
durante 2 h. Después se concentra la mezcla, se diluye con agua y se extrae con EtOAc. La
fase organica se seca con Na,SQO,, se filtra y se concentra.
MS m/z: 181 [M+H]". HPLC-método C: R; = 1,13 min

(c) N-(3-Nitro-2,4-dimetil-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Se afiade 3-nitro-2,4-dimetil-bencilamina (1,40 g, cruda) a una mezcla de cloruro de
acido 2,2-dimetil-propidénico (0,682 mL, 5,5 mmol) y TEA (1,92 mL, 13,8 mmol) en THF (30
mL) y se agita durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccién, se diluye con EtOAc,
se lava sucesivamente con solucién acuosa de HCI 2 M, solucién acuosa de NaHCO; al 5 %
y agua, se seca con Na,SO;, se filtra y se concentra.
Rendimiento: 1,41 g. MS m/z: 265 [M+H]*. HPLC-método B: R; = 1,37 min
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(d) N-(3-Amino-2,4-dimetil-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

Una mezcla de N-(3-nitro-2,4-dimetil-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (500 mg, 1,89
mmol), Pd/C (50 mg) y MeOH (20 mL) se agita durante 9 h en atmoésfera de hidrégeno
(344,8 KPa). Se separa el catalizador por filtracién y se concentra el filtrado.
Rendimiento: 0,42 g. MS m/z: 235 [M+H]*. HPLC-método B: R; = 1,32 min

(e) N-(2,4-Dimetil-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida

El compuesto del titulo se prepara a partir de N-(3-amino-2,4-dimetil-bencil)-2,2-
dimetil-propionamida, 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona analogamente a la etapa Af.
Rendimiento: 65 %. R = 0,81 (gel de silice, DCM:EtOH 95:5).

Bloque estructural F:

N-(2.4-Dicloro-3-isotiocianato-bencil)-1-trifluorometil-ciclopropano-carboxamida

Cl OH 3
H,N CFs J\ >N
2 o | |
Z X

Cl

Cl -

N TBTU, HN HIN
2 TEA CF, O)\Z §CF3
@)
(a) N-(2,4-Dicloro-3-amino-bencil)-1-trifluorometil-ciclopropano-carboxamida
El compuesto del subtitulo se prepara a partir de 3-amino-2,4-dicloro-bencilamina
(0,310 g, 1,01 mmol), acido1-trifluorometil-ciclopropano-carboxilico (0,17 g, 1,1 mmol), TBTU

(0,39 g, 1,2 mmol) y TEA (0,71 mL) en DMF analogamente a la etapa 1d.
Rendimiento: 289 mg (83 %). MS m/z: 327 [M+H]".

(b) N-(2,4-Dicloro-3-isotiocianato-bencil)-1-trifluorometil-ciclopropano-carboxamida

El compuesto del titulo se prepara a partir de N-(2,4-dicloro-3-amino-bencil)-1-
trifluorometil-ciclopropano-carboxamida (150 mg, 0,45 mmol) y 1,1’-tiocarbonildi-2-piridona
(89 mg, 0,38 mmol) analogamente a la etapa Af.
Rendimiento: 92 mg (crudo).

Ejemplo 1
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-

propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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Una mezcla de &cido frans-4-trifluorometil-ciclohexano-carboxilico (10,4 g, 53,1
5 mmol), SOCI;, (10 mL, 137 mmol), DCM (100 mL) y DMF (200 pl) se calienta a reflujo durante

1,5 h y se concentra. El cloruro de acido crudo se diluye con 100 mL de THF y se afade

(a) Amida del acido trans-4-trifluorometil-ciclohexil-carboxilico

lentamente NH; concentrado (350 mL). Se agita durante 5 min y se concentra la mezcla y se
seca a 40°.
Rendimiento: 9,7 g.
10

(b) trans-4-Trifluorometil-ciclohexil-amina

Se agita bromo (2,85 mL, 55 mmol) durante 10 min en solucién acuosa de NaOH 1 N
(200 mL), después se afade la amida del acido trans-4-trifluorometil-ciclohexil-carboxilico y
se agita durante 45 min a temperatura ambiente y durante 3 h a reflujo. Después de enfriar a
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temperatura ambiente se extrae la mezcla con Et,O, se seca la fase organica con MgSQO,, se
filtra, se trata con HCI 2 N en Et,O y se concentra para dar el compuesto del subtitulo como
sal HCI.

Rendimiento: 8,5 g MS m/z 168 [M+H]+.

(c) Acido 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico

Se anade metilamina (13,5 mL, 40 % en agua) a una mezcla enfriada con hielo de
acido 2,4-difluoro-5-nitro-benzoico (10,0 g, 49 mmol) en agua (100 mL) y se agita durante 30
min a temperatura ambiente. Se acidifica la mezcla con solucién acuosa de HCl 6 N y el
precipitado se filtra, se lava con agua y se seca a 60 °C. Se recristalizdé el material crudo en
MeOH. El producto final estaba ligeramente contaminado por su regioisémero acido 4-fluoro-

2-metilamino-5-nitro-benzoico.

(d) Amida del acido N-(frans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-
benzoico

Una mezcla de acido 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico crudo (4,88 g que
contienen trazas de regioisémero), DIPEA (11,7 mL, 68,3 mmol), TBTU (8,05 g, 25,1 mmol) y
THF (100 mL) se agita durante 15 min, después se anade frans-4-trifluorometil-ciclohexil-
amina (4,64 g, sal de HCI) y se agita durante la noche. Se concentra la mezcla, se anade
NaHCO; acuoso y el precipitado resultante se filtra, se lava y se seca.
Rendimiento: 8,14 g. R¢ = 0,3 (gel de silice, DCM:EtOH 98:2). HPLC R; = 1,44 min (método
B). MS m/z: 364 [M+H]+.

(e) Amida del &cido  N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-
metilamino-5-nitro-benzoico

Una mezcla de 2,2-difluoroetanol (2,12 mL, 33,6 mmol), KOtBu (3,84 g, 32,4 mmol) y
THF (100 mL) se agita durante 15 min, después se afade amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico (8,14 g, 22,4 mmol) y se
agita durante 1,5 h. Se afiade agua a la mezcla y se separa por destilacion el THF. Se filtra
el precipitado resultante, se lava con agua y se seca.
Rendimiento: 8,60 g. R; = 0,35 (gel de silice, PE:Et,O 1:1). HPLC R; = 1,47 min (método B).
MS m/z: 426 [M+H]+.

() Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-
metilamino-5-amino-benzoico

Una mezcla de amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-
etoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzoico (6,38 g, 15,0 mmol), Pd/C (0,50 g) y MeOH (100 mL) se
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agita a 344,8 KPa de atmdsfera de H, durante 4 h. Se filtra la mezcla, se lava el catalizador
con THF y se concentra el filtrado reunido. Se purifica la mezcla cruda por cromatografia
rapida (gel de silice; DCM/EtOH 97/3).

Rendimiento: 5,38 g (91 %). R; = 0,3 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,25 min (método B). MS
m/z: 396 [M+H]+.

(9) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-
etoxi)-4-metilamino-5-amino-benzoico (200 mg, 0,506 mmol), N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-
bencil)-2,2-dimetil-propionamida (160 mg, 0,505 mmol) y DMF (2,0 mL) se agita durante 3 h,
después se afade DIC (102 pl, 0,658 mmol) y se agita a 80 °C durante 2 h. Se concentra la
mezcla cruda y se purifica por cromatografia rapida (gel de silice; DCM/EtOH 98:2 -> 97:3.
Rendimiento: 0,320 g (93 %). Rf = 0,35 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,42 min (método B).
MS m/z: 678 [M+H]+.

Ejemplo 2
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-

propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) 2-Fluoro-4-amino-5-nitro-benzoato de etilo

Una mezcla de 2,4-difluoro-5-nitro-benzoato de etilo (5,0 g, 21 mmol), 5,2 mL de NH;
conc. y THF (25 mL) se agita durante 30 min en un bafo de hielo y durante la noche a
temperatura ambiente. Se concentra la mezcla y se diluye con agua. Se filtra el precipitado,
se lava con agua y se seca a 55 °C para dar el compuesto del subtitulo crudo.
Rendimiento: 4,58 g. R = 0,57 (gel de silice, PE/EtOAc 3:2). MS m/z: 227 [M-H]".

(b) 2-(2,2-Difluoro-etoxi)-4-amino-5-nitro-benzoato de etilo

Una mezcla de 2,2-difluoroetanol (0,062 mL, 0,97 mmol), KOtBu (0,108 g, 0,964
mmol) y THF (5 mL) se agita durante 15 min, después se anade 2-fluoro-4-amino-5-nitro-
benzoato de etilo (0,200 g) y se agita durante 15 h. Se afiade agua a la mezcla y se extrae
con EtOAc. Se lava la fase organica con agua y salmuera, se seca con Na,SO, y se
concentra.
Rendimiento: 0,24 g. R; = 0,7 (gel de silice, DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,34 min (método
B). MS m/z: 291 [M+H]".

(c) Acido 2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-5-nitro-benzoico

Una mezcla de 2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-5-nitro-benzoato de etilo (0,24 g, 0,827
mmol), solucién acuosa de NaOH 4 N (0,845 mL) y MeOH (10 mL) se agita durante 1,5 h a
70 °C. Se concentra la mezcla y se diluye el residuo con agua y se acidifica con solucién
acuosa de HCI 4 N. Se separa el precipitado por filtracion, se lava con agua y se seca a 50
°C.
Rendimiento: 0,17 g (78 %). R = 0,4 (gel de silice, DCM/EtOH 9:1). HPLC R; = 1,14 min
(método B). MS m/z: 263 [M+H]".

(d) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-
5-nitro-benzoico

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de acido 2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-
5-nitro-benzoico y trans-4-trifluorometil-ciclohexil-amina con TBTU y DIPEA analogamente al
ejemplo 1d.
Rendimiento: 100 %. R; = 0,7 (gel de silice, DCM:EtOH 9:1). HPLC R; = 1,43 min (método B).
MS m/z: 412 [M+H]".

(e) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4,5-

diamino-benzoico
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El compuesto del subtitulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-5-nitro-benzoico con Pd/C y H;
analogamente al ejemplo 1f.

Rendimiento: cuantitativo. R; = 0,4 (DCM/EtOH 9:1). HPLC R; = 1,19 min (método B). MS
5  m/z: 382 [M+H]".

(f) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico
El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
10  trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4,5-diamino-benzoico 'y  N-(2,4-dicloro-3-
isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida con DIC analogamente al ejemplo 1g.
Rendimiento: 43 %. R¢= 0,2 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,34 min (método B). MS m/z: 664
[M+H]*

15 Ejemplo 3
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-

propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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20 (a) Amida del &cido N-(frans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-
benzoico
El compuesto del subtitulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico  con Pd/C 'y H
analogamente al ejemplo 1f.
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Rendimiento: 98 %. Ry = 0,25 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,32 min (método B). MS m/z:
334 [M+H]".

(b) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-benzoico y N-(2,4-dicloro-3-
isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida con DIC analogamente al ejemplo 1g.
Rendimiento: 60 %. R; = 0,4 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,36 min (método B). MS m/z:
616 [M+H]"

Ejemplo 4
Amida del acido  N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) Acido 2—(2,2-dif|uoro—etOX|)—4,5—d|am|no-ben20|co

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de acido 2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-amino-
5-nitro-benzoico (ejemplo 2c) con Pd/C y H, analogamente al ejemplo 1f.
Rendimiento: 99 %. R = 0,3 (DCM/EtOH 9:1).

(b) Acido  2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de acido 2-(2,2-difluoro-etoxi)-4,5-diamino-benzoico (732 mg, 3,15
mmol), N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (1,00 g, 3,15 mmol) y
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MeCN (15 mL) se agita durante 48 h, después se afade BSTFA (1,03 mL, 3,15 mmol) y se
agita a reflujo durante 10 min. Después se anade DIC (0,494 mL, 3,15 mmol) y se agita
durante otras 4 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con HOAc y se
concentra. Se agita el residuo con NaOH 1 N, se filtra y se acidifica el filtrado con HCI 4 N,
se extrae con EtOAc y se purifica por cromatografia [DCM -> DCM + 10 % EtOH/HOAc
(95:5)] para dar el compuesto del subtitulo.

Rendimiento: 0,720 g (44 %). Ry = 0,13 (DCM/EtOH 95:5 + unas gotas de HOAc). MS m/z:
515 [M+H]".

(c) Amida del &cido N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Se afade PPA (0,223 mL, al 50 % en EtOAc, ~0,38 mmol) lentamente a una mezcla
de acido 2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-
1H-bencimidazol-5-carboxilico (0,150 g, 0,291 mmol), 4-bromoanilina (50 mg, 0,291 mmol),
TEA (0,101 mL, 0,728 mmol) y THF (10 mL). Se mantiene la mezcla a reflujo durante 3 dias,
se concentra y se purifica mediante HPLC preparativa (columna: Zorbax stable bond C18, 5
pum, 30 x 100 mm, gradiente: agua +0,15 % de HCOOH/MeOH 95:5 ->10:90) para dar el
compuesto del titulo.
Rendimiento: 0,043 g (22 %). HPLC R; = 1,67 min (método B). MS m/z: 668 [M+H]".

Ejemplo 5
Amida del acido  N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) 2-Fluoro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo

Una soluciéon 2 M de MeNH, en THF (21,6 mL; 43,3 mmol) se afiade gota a gota a
una solucién de 2,4-difluoro-5-nitrobenzoato de etilo (5,0 g; 21,6 mmol) en THF (70 mL) a -5
°C. Se deja la mezcla durante la noche a temperatura y después se afiade una porcion
adicional de MeNH; 2 M en THF (10,0 mL; 2 M; 21,6 mmol) a 0 °C. Después de 3 h a
temperatura ambiente, se afiade agua y se concentra la mezcla. El precipitado resultante se
separa por filtracion y se seca para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 5,0 g (96
%).

(b) 2-(2,2-Difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo

Se afade una solucién de 2,2-difluoroetanol (1,7 g; 20,6 mmol) en THF (50 mL) a una
solucién de 2-fluoro-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo (5,0 g; 20,6 mmol) en DMF (100
mL). Se anade hidruro de sodio (0,824 g; 60 %; 20,6 mmol) en porciones y se agita la
mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Se afade una soluciéon de TFA (30 mL;
0,45 M acuoso) y se concentra la mezcla. Se separa por filtracion el precipitado resultante,
se lava con agua, se seca y se recristaliza en EtOH/agua para dar el compuesto del
subtitulo. Rendimiento: 4,8 g (76 %).

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

Una mezcla de 2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de etilo (2,0 g;
6,57 mmol), Ra-Ni (1,0 g) y THF (100 mL) se agita en atmdsfera de H, (8 atm) durante la
noche a temperatura ambiente. Se aflade Na,SO, y se agita la mezcla durante otros 30 min
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en atmosfera de H,. Se filtra la mezcla a través de celita y se concentra y el compuesto del
subtitulo se utiliza en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

d) Ester etilico del acido 2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-
6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de 5-amino-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-(metilamino)benzoato de etilo (0,942 g;
3,44 mmol), N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (1,09 g, 3,44
mmol) y DMF (5 mL) se agita durante la noche a temperatura ambiente. Después se afade
DIC (0,695 mL, 4,44 mmol) y se calienta la mezcla durante 6 h a 80 °C. Se concentra la
mezcla, se diluye con EtOAc, se lava con agua y la fase organica resultante se seca con
Na,SO,. Después de concentracion y purificacion mediante cromatografia en columna (gel
de silice, DCM -> DCM/EtOH 97:3) se obtiene el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 1,35 g (71 %). R; = 0,42 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 557 [M+H]".

(e) Amida del é&cido N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil- 1H-bencimidazol-5-carboxilico

Se afiade MesAl en heptano (1,08 mL; 1 M; 1,08 mmol) a una solucién de 4-
bromoanilina (0,139 g; 0,807 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) y se agita la mezcla durante 30
min a temperatura ambiente. Después se anade lentamente éster etilico del acido 2-{2,6-
dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxilico en 5 mL de 1,4-dioxano y se agita la mezcla durante 10 h a 60
°C, se enfria y se aflade MeOH cuidadosamente. Se acidifica la mezcla cruda con HOAc, se
concentra y se purifica mediante cromatografia (gel de silice, DCM -> DCM/EtOH 95:5).
Rendimiento: 85 mg (46 %). HPLC R; = 2,80 min (método G). MS m/z: 682 [M+H]".

Ejemplo 6
Amida del &acido  N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) N-(4-Bromofenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzamida

Una mezcla de acido 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico (0,500 g, 2,34 mmol), (1-
cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina (0,371 mL, 2,80 mmol) y DCM (50 mL) se agita durante
30 min, después se afiaden 4-bromoanilina (0,402 mg, 2,34 mmol) y DIPEA (0,549 mL, 3,15
mmol) y se agita durante 2 h. Se concentra la mezcla, se afiade agua y el precipitado se
filtra, se lava con agua y se seca para dar el compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,820 g (95 %). HPLC R; = 1,47 min (método B). MS m/z: 368 [M+H]".

(b) N-(4-Bromofenil)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-fluoro-4-
metilamino-5-nitro-benzamida, 2,2-difluoroetanol y KOtBu analogamente al ejemplo 1e.
Rendimiento: 0,94 g (98 %). HPLC R; = 1,54 min (método B). MS m/z: 430 [M+H]".

(c) N-(4-Bromofenil)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-metilamino-5-amino-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-(2,2-difluoro-
etoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzamida, Ra-Ni y H, andlogamente al ejemplo 5c.
Rendimiento: 0,86 g (98 %). R = 0,40 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 400 [M+H]".

(d) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-
metilamino-5-amino-benzamida y N-(2,4-difluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propio-
namida con DIC anélogamente al ejemplo 1g.
Rendimiento: 0,12 g (52 %). R = 0,35 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,52 min (método B).
MS m/z: 650 [M+H]*.
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Ejemplo 7
Amida del acido  N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) N-(4-Bromofenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-benzamida

El compuesto del subtitulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-fluoro-4-
metilamino-5-nitro-benzamida, Ra-Ni y H, analogamente al ejemplo 5c.
Rendimiento: cuantitativo. HPLC R; = 1,34 min (método B). MS m/z: 339 [M+H]".

(b) N-(4-Bromofenil)-5-(3-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenil}-
tioureido)-2-fluoro-4-metilamino-benzamida

Una mezcla de N-(4-bromofenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-benzamida (220 mg,
0,543 mmol), N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (0,172 mg,
0,543 mmol) y DMF (5 mL) se agita durante 3 dias, se diluye con agua, y se extrae con
EtOAc. Se lava la fase organica con agua, se seca con Na,SO, y se concentra para dar el
producto crudo.
HPLC R; = 1,48 min (método B). MS m/z: 656 [M+H]".

(c) Amida del &cido N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de N-(4-bromofenil)-5-(3-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenil}-tioureido)-2-fluoro-4-metilamino-benzamida cruda (400 mg), DIC (111 ul, 0,700
mmol) y DMF (5 mL) se agita a 80 °C durante 8 h. Se concentra la mezcla cruda y se purifica
por cromatografia rapida (gel de silice; DCM -> DCM/EtOH 97:3) para dar el compuesto del
titulo.
Rendimiento: 0,230 g (68 %). R; = 0,34 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 620 [M+H]".
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Ejemplo 11
Amida del &acido  N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi-1-ciclopropil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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5 (a) N-(4-Bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-ciclopropilamino-5-amino-benzamida
El compuesto del subtitulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-(2,2-
difluoroetoxi)-4-ciclopropilamino-5-nitro-benzamida (preparada a partir de acido 2,4-difluoro-
5-nitrobenzoico, ciclopropilamina, 4-bromoanilina y 2,2-difluoroetanol analogamente a los
ejemplos 1c, 6a, 1e) y Ra-Ni/H, analogamente al ejemplo 5c.
10 HPLC R; = 1,4 min (método B). MS m/z: 427 [M+H]".

(b) Amida del acido N-(4-bromo-fenil)-2-{2,6-difluoro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi-1-ciclopropil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
El compuesto del titulo se prepara a partir de N-(4-bromofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-
15 ciclopropilamino-5-amino-benzamida 'y  N-(2,4-difluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-
propionamida con DIC analogamente a los ejemplos 7b/7c.
Rf = 0,36 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 676 [M+H]".

Ejemplo 12
20  Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico




74 P01-2633-PCT

F,Cn,
F.Cu,. ’ o
NO
N 2 Pd/C H
H — F NH,
F NH2
FSC’/,’ /S\
O A \\N
N Ny [ DIC
H S—N
N
F N \
cl (0] H
N)H<
H

(a) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4,5-diamino-benzoico
El compuesto del subtitulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoico (preparada a partir de acido 2-
5  fluoro-4-amino-5-nitro-benzoico, trans-4-trifluorometil-ciclonexilamina  analogamente al
ejemplo 2d) con Pd/C y H, analogamente al ejemplo 1f.
HPLC R; = 1,58 min (método B). MS m/z: 320 [M+H]".

(b) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
10 propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico
El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-fluoro-4,5-diamino-benzoico y  N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-
bencil)-2,2-dimetil-propionamida con DIC analogamente a los ejemplos 7b/7c.
HPLC R; = 2,52 min (método G). MS m/z: 602 [M+H]".
15

Ejemplo 13
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(terc-butoxi-

carbonilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-metilamino-5-amino-benzoico y el éster
terc-butilico del acido (2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-carbamico con DIC analogamente a
los ejemplos 7b/7c.

R: = 0,25 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 694 [M+H]".

Ejemplo 14
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dimetil-3-[(2,2-dimetil-propionil-
amino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(trans-4-
trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,2-difluoro-etoxi)-4-metilamino-5-amino-benzoico 'y  N-(2,4-
dimetil-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida con DIC analogamente a los
ejemplos 7b/7c.

R¢= 0,15 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 638 [M+H]".

Ejemplo 17
Amida del acido N-(4-fluoro-3-cloro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-
fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) Amida del acido N-(4-fluoro-3-cloro-fenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-benzoico
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El compuesto del subtitulo se prepara a partir de la amida del acido N-(4-fluoro-3-
5  cloro-fenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico (preparada a partir de &cido 2-fluoro-4-
metilamino-5-nitro-benzoico, 4-fluoro-3-cloro-anilina anadlogamente a la etapa 6a) con Ra-Ni
y Ho analogamente al ejemplo 5c.
MS m/z: 312 [M+H]".

10 (b) Amida del acido N-(4-fluoro-3-cloro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionil-
amino)-metil]-fenilamino}-6-fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
El compuesto del titulo se prepara a partir de la amida del acido N-(4-fluoro-3-cloro-
fenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-amino-benzoico 'y N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-
dimetil-propionamida con DIC analogamente a los ejemplos 7b/7c.
15 HPLC R; = 2,52 min (método G). MS m/z: 594 [M+H]".

Ejemplo 28
Amida del  &cido  N-(3-ciano-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) Acido  2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de éster etilico del acido 2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-
metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico (1,170 g; 2,10
mmol), solucién acuosa 4 N de NaOH (2,10 mL, 8,4 mmol) y EtOH (30 mL), se agita durante
4 dias. Después, se concentra la mezcla, se diluye con agua y se acidifica con solucién
acuosa 4 N de HCI. Se filtra el precipitado, se lava con agua y se seca para dar 0,60 g del
producto. Se extrae el filtrado con EtOAc, la fase organica se seca con Na,SQO,, y se
concentra para dar 0,23 g adicionales del compuesto del subtitulo.
Rendimiento: 0,83 g (75 %). HPLC R; = 1,16 min (método C). MS m/z: 529 [M+H]".

(b) Amida del acido N-(3-ciano-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-
fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Se afnade (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina (20 ul) a una mezcla de acido 2-{2,6-
dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxilico (53 mg, 0,10 mmol) en 2,0 mL de acetonitrilo y se agita durante
10 min a temperatura ambiente. Se anade (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina adicional
(20 pl) y se agita la mezcla durante 20 min adicionales a temperatura ambiente. Se afade la
solucién de cloruro de &cido crudo a una mezcla de 3-aminobenzonitrilo (12 mg, 0,10 mmol),
piridina (24 pL, 0,30 mmol) y acetonitrilo (1,0 mL) y se agita durante 15 min a temperatura
ambiente y durante 5 h adicionales a 55 °C. Se separa el disolvente a vacio y se disuelve el
residuo en 2 mL de una solucién de DMF/agua 19:1 y se purifica mediante HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 26 mg (42 %). HPLC R; = 1,65 min (método A). MS m/z: 629 [M+H]".
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Ejemplo 60
Amida del acido N-(2,4-dicloro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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5 Se anade (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina (20 pl) a una mezcla de acido 2-{2,6-

dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoro-etoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxilico (53 mg, 0,10 mmol) en 1,0 mL de acetonitrilo y se agita durante
15 min a temperatura ambiente. Se afnade la solucién de cloruro de acido crudo a una
mezcla de 2,4-dicloroanilina (16 mg, 0,10 mmol), piridina (24 uL, 0,30 mmol) y acetonitrilo
10 (1,0 mL) y se agita durante el fin de semana a 60 °C. Se separa el disolvente a vacio y se
disuelve el residuo en 2 mL de una solucion de DMF/agua 9:1 y se purifica mediante HPLC
preparativa.
Rendimiento: 53 mg (79 %). HPLC R; = 2,83 min (método D). MS m/z: 672 [M+H]".

15 Ejemplo 75
Amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{6-cloro-2-fluoro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-

metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

S
AN

N
D Cl

F o F o \©\
N cl
NH )% N
A 0w My
o NH ? A
CH,

.

F,HC

20 Una mezcla de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-amino-
benzamida (60 mg, 0,161 mmol, preparada a partir de 3-cloro-4-fluoro-anilina, 2,2-
difluoroetanol y acido 2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico segun la secuencia 1d-1f), N-(4-
cloro-2-fluoro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (0,48 mg, 0,161 mmol) y DMF
(2 mL) se agita durante 3 h. Después se afiade DIC (25 pl, 0,16 mmol) y se agita a 80 °C

25 durante la noche. Se concentra la mezcla cruda y se purifica por cromatografia rapida (gel
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de silice; DCM -> DCM/EtOH 98:2).
Rendimiento: 80 mg (78 %). R = 0,45 (DCM/EtOH 95:5). HPLC R; = 1,48 min (método B).
MS m/z: 640 [M+H]".

Ejemplo 78
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionil-

amino)-metil]-fenilamino}-6-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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a) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(difluorometoxi)-5-amino-4-

nitro-benzoico

Se anade (1-cloro-2-metil-propenil)-dimetilamina (102 ul) a una mezcla de acido 2-
(difluoro-metoxi)-5-amino-4-nitro-benzoico (175 mg, 0,705 mmol, preparada analogamente al
documento W0O2010/034797), 5 mL de THF y 10 mL de DCM y se agita durante 5 h.
Después se afaden trans-4-trifluorometil-ciclohexilamina (158 mg, 0,776 mmol) y piridina
(139 L, 1,77 mmol) y se agita durante la noche. Se separa el disolvente a vacio, se afade
solucién semisaturada acuosa de NaHCO; y se extrae con DCM. Se secan las capas
organicas con Na,SQO,, se filtran, se concentran y se purifican mediante HPLC preparativa
(Método F).
Rendimiento: 70 mg (25 %). HPLC R; = 2,06 min (método E). MS m/z: 398 [M+H]".

b) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de la amida del &cido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-
(difluorometoxi)-5-amino-4-nitro-benzoico (70 mg, 0,176 mmol), Pd/C (15 mg) y 10 mL THF,
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se agita en atmosfera de H, (3 bares) durante 2 h. Se filtra la mezcla cruda a un matraz
cargado con N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (59 mg, 0,185
mmol) y se lava la torta del filtro con 40 mL de THF. Se agita la mezcla durante 4 h a
temperatura ambiente y durante la noche a 60 °C. Después se concentra la mezcla de
reaccion a ~10 mL y se agita durante 8 h adicionales a 60 °C. Después se concentra a vacio,
se diluye con MeCN (2,0 mL) y se afiade DIC (29 ul, 0,186 mmol) y se agita durante 4 dias.
Después se concentra la mezcla, se diluye con DMF y THF y se purifica mediante HPLC.
Rendimiento: 34 mg (30 %). HPLC R; = 2,00 min (método E). MS m/z: 650 [M+H]".

Ejemplo 79
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2.6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionil-

amino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico

1) (0] (0]
H.C NO H.C NH
HCs g NO, 0 2 )HyPdC | * O 2
—_— > —_— >
F NH, oH (6] NH, (6] NH,
F FaCJ F FaCJ F
F.C B |
S Cl
\\\N
) A iij)DIC

N
N
N
A N>_N i CH,-O Ny ¢
FC © H T v >N
3 ! o TBTU ~ \
cl FC O H
N F cl O
H
N
K

(a) Ester metilico del 4cido 2-(2,2,3-trifluoro-etoxi)-3-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoico

Una mezcla de 2,2,2-triifluoroetanol (0,377 mL, 5,2 mmol), KOtBu (0,580 g, 0,5,2
mmol) y THF (20 mL), se agita durante 15 min a 0 °C, después se afnade 2,3-difluoro-4-
amino-5-nitro-benzoato de metilo (1,00 g) en THF (20 mL) y se agita durante 15 h a
temperatura ambiente. Se anade agua a la mezcla y se concentra la mezcla. Se filtra el
precipitado resultante, se lava con agua y se seca a 50 °C.
Rendimiento:1,15 g (86 %). HPLC R; = 1,95 min (método E). MS m/z: 313 [M+H]".
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(b) Ester metilico del 4cido 2-{2 6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-
fenilamino}-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico

El compuesto del subtitulo se prepara a partir del éster metilico del acido 2-(2,2,3-
trifluoro-etoxi)-3-fluoro-4-amino-5-nitro-benzoico analogamente al 78b utilizando i) Pd/C y Hy;
i) N-(2,4-dicloro-3-isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida y iii) DIC.
Rendimiento: 90 mg (45 %). HPLC R; = 2,01 min (método E). MS m/z: 565 [M+H]".

(c) Acido 2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico

El compuesto del subtitulo se prepara a partir del éster metilico del acido 2-{2,6-
dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-
bencimidazol-5-carboxilico y NaOH analogamente al ejemplo 28a.
Rendimiento: 60 mg (62 %). HPLC R; = 1,81 min (método E). MS m/z: 551 [M+H]".

(d) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-bencimidazol-5-
carboxilico

Una mezcla de acido 2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-fenilamino}-
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)-7-fluoro-1H-bencimidazol-5-carboxilico (60 mg, 0,109 mmol), TBTU
(36,7 mg, 0,114 mmol), DIPEA (66 pl, 0,38 mmol) y DMF (1 mL), se agita durante 30 min,
después se anade trans-4-trifluorometil-ciclohexilamina (24 mg, sal HCI) y se agita durante 1
h. Se diluye la mezcla con EtOAc, se lava con solucion acuosa saturada de NaHCO;, se
seca con Na,SO, y se concentra para dar el compuesto del titulo.
Rendimiento: 76 mg (100 %). HPLC R; = 2,24 min (método E). MS m/z: 700 [M+H]".

Ejemplo 80
Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(3,3-difluoro-azetidin-

1-carbonilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-

carboxilico
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(a) Amida del &acido N-(frans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,6-dicloro-3-aminometil-

fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-
[(terc-butoxi-carbonilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
5-carboxilico (350 mg, 0,504 mmol), solucién acuosa 6 M de HCI (15 mL) y THF (15 mL), se
agita durante la noche, se concentra la mezcla y se usa directamente en la siguiente etapa.
Rendimiento: 320 mg (cuantitativo). HPLC R; = 1,23 min (método B). MS m/z: 594 [M+H]".

(b) Amida del acido N-(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-{2,6-dicloro-3-[(3,3-difluoro-
azetidin-1-carbonilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-
carboxilico

Se anade CDT (45 mg, 90 %) a una mezcla enfriada con hielo de amida del acido N-
(trans-4-trifluorometil-ciclohex-1-il)-2-(2,6-dicloro-3-aminometil-fenilamino)-6-(2,2-difluoro-
etoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico cruda (140 mg), DIPEA (0,12 mL, 0,68 mmol) y
THF (5,0 mL) y se agita durante 30 min. Después se afiade 3,3-difluoroazetidina x HCI (30
mg, 0,22 mmol) y se calienta la mezcla a 60 °C durante 4 dias (cada dia se afaden otros 30
mg de la azetidina). Se concentra la mezcla de reaccién y se purifica mediante cromatografia
(gel de silice, DCM->DCM/EtOH 95:5).
Rendimiento: 60 mg (38 %). R; (TLC): 0,26 (DCM/EtOH 95:5). MS m/z: 713 [M+H]".

Ejemplo 84
Amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{2.6-dicloro-3-[(2-fluoro-2-metil-propionilamino)-

metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
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(a) Amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2,6-dicloro-3-aminometil-fenilamino)-6-
(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[( terc-butoxi-
carbonilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
(4,0 g, 5,9 mmol, preparada analogamente al ejemplo 75 a partir de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-
2-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilamino-5-amino-benzamida con bloque estructural B), HCl 4 M en
dioxano (50 mL) y dioxano (200 mL), se agita durante 2 h. Se separa el precipitado por
filtracién, se lava con agua y se diluye con 10 mL de NH; acuoso concentrado. Se extrae la
mezcla con EtOAc, la fase organica se seca con Na,SQO, y se concentra.
Rendimiento: 2,62 g (77 %). MS m/z: 572 [M+H]*.

(b) Amida  del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2-fluoro-2-metil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-metil- 1H-bencimidazol-5-carboxilico
Se afiade TBTU (1,0 mL de una solucién 0,11 M en DMF) a una mezcla de amida del
acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-(2,6-dicloro-3-aminometil-fenilamino)-6-(2,2-difluoroetoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico (1,0 mL de una solucién 0,10 M en DMF), DIPEA (52 ul,
0,3 mmol) y acido 2-fluoro-2-metilpropiénico (1,0 mL de una solucién 0,13 M en DMF) y se
agita durante 3 dias y se purifica la mezcla por HPLC preparativa.
Rendimiento: 38 mg (57 %). HPLC R; = 1,69 min (método I). MS m/z: 661 [M+H]".

Ejemplo 177
Amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-

fenilamino}-6-(2-fluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico




10

15

20

84 P01-2633-PCT

F
F

i T3

NO, P oH cl N NO,

cl N N
—_— NH

F NH  KHMDS JO |

&H, CH,

/ FH,C
Ra-Ni
Cl /

DIC S\\\ Cl

/
0]
FHZC) H3C C| )%
N
H
a) N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(2-fluoroetoxi)-4-metilamino-5-nitro-benzamida

Se anade KHMDS (0,320 g, 1,60 mmol) a una mezcla enfriada en hielo de amida del
acido N-(4-fluoro-3-cloro-fenil)-2-fluoro-4-metilamino-5-nitro-benzoico (500 mg, 1,46 mmol),
2-fluoroetanol (0,129 ml, 2,19 mmol) y 30 ml de THF. Después de 30 min se aumenta la
temperatura a 60 °C durante 4,5 h, después se agita a temperatura ambiente durante la
noche. Se afnade 2-fluoroetanol adicional (0,129 ml, 2,19 mmol) y KHMDS (0,160 g, 0,80
mmol) y se agita durante 4,5 h a 60 °C. Después se diluye la mezcla con dicha solucién
acuosa saturada de NaHCO; y se separa el precipitado por filtracion, se lava con agua y se
seca.

Rendimiento: 360 mg (64 %). HPLC R; = 2,28 min (método E). MS m/z: 386 [M+H]".

b) Amida del acido N-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-{2,6-dicloro-3-[(2,2-dimetil-
propionilamino)-metil]-fenilamino}-6-(2-fluoroetoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico

Una mezcla de  N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-(2-fluoroetoxi)-4-metilamino-5-nitro-
benzamida (67,9 mg, 0,176 mmol), Pd/C (15 mg) y 10 mL THF, se agita en atmésfera de H,
(3 bares) durante 8 h. Se filtra la mezcla cruda a un matraz cargado con N-(2,4-dicloro-3-
isotiocianato-bencil)-2,2-dimetil-propionamida (59 mg, 0,185 mmol) y se concentra hasta ~5
mL. Se agita la mezcla durante 2 h a temperatura ambiente y se concentra a vacio. Se diluye
la mezcla con MeCN (2,0 mL), se anade DIC (29 ul, 0,186 mmol) y se agita durante la noche
a temperatura ambiente y 2 h a 60 °C. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se
separa el precipitado resultante por filtracién, se lava con MeCN, se redisuelve en
dioxano/MeCN y unas gotas de HCOOH y se liofilizé.
Rendimiento: 29 mg (26 %). HPLC R; = 2,09 min (método E). MS m/z: 638 [M+H]".
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Los siguientes ejemplos de la Tabla 1 se preparan analogamente a los métodos

descritos anteriormente.

Tabla 1
R; (TLC,
gel de Preparado
. Formula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o R;[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
Br.
\CL ! CaoHosBrCl
”jﬁ%—“ 297728 R = 1,44
8 Fac” O N FaNsOs 666 i 6
CH, 666.916 (método B)
”iﬂ 3
RO
H{i\/@%‘“ St Ri= 1,39
9 ! FaNsO; 589 ] 7
CH, (método B)
588,419
N
FyCo,
O\H/h"\s_ri CZSH31 Rf = 0,25
10 N FsNsO, 584 | (DCM/EtOH 3
CH,
583,569 95:5)
N
F
n ! CaoH3,Cl
c HJI):\B—H 29M37ULl3 R, = 2.21
F,HC CHy ¢ metodo
H jLo L | 672,909
FgcAuhg_H : CasH26Cl2 Ri= 0,36
16 j ) FsNsO4 626 | (PE/EtOAc 13
FHC CHy ¢ j\
N 0)( 626,403 1:1)
H
c./©\u/i':©:\5_n ' Co7H25Cl3 Ri= 0,35
18 N FNsO; 576 |(DCM/EtOH 17
CH,
- 576,876 95:5)
H
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R (TLC,
gel de Preparado
Ei Estructura Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
J- strd molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
Cl
;D\HJE\/@:&H ' CorHaCly Ri=0,27
19 N FoNsO, 594 | (DCM/EtOH 17
CH,
° 594,867 95:5)
N
F
F
N&D:'\B_n : Ca25H26Cl> Ri=0,22
H
20 N F3NsO, 556 | (DCM/EtOH 17
CH, j\’< 556,407 95:5)
N
FaCAHb:r\B_H I Cao3H25Cl, R = 0,24
21 L F4N5O, 548 | (DCM/EtOH 17
3 Cl
NJ\’< 548,360 95:5)
H
Cl
Clﬁﬂ/b:x_n ! CQ7H24CI4 Rf = 0,35
22 N FNsO, 610 |(DCM/EtOH 17
CH,
° 611,321 95:5)
N
F
/@ . CarHeiCls Ri=0,29
23 N FoN50, 594 | (DCM/EtOH 17
s cr j\’< 594,867 95:5)
N
H
O
cl uJi\/(D:’\B_H Co6H22Cl3 Ri=0,19
24 N F2NsO, 548 | (DCM/EtOH 17
547,932 95:5)
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Foérmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular [M+H]* | o R;[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
FiCu,
O\HjD:X—H C30H34 Rf = 0,22
25 j N F7N5sO3 646 |(DCM/EtOH 1
F,HC CH, ¢
"j\IT 645,612 95:5)
H
F
Clnuh&H ngH27CI Rf = 0,27
26 j N FsNsO3 624 |(DCM/EtOH 11
F,HC CH, ¢
"j\F 624,001 95:5)
H
F3CAHJD:'\§—H T Cz5H26 Rf = 0,19
27 L F7NsOs 578 |(DCM/EtOH| 11
F,HC 3
Nj\F 577,495 95:5)
H
O
! CaoH2,Cl
Cl HjD:"\B_H 29112713 Rt _ 1,78
29 j) zH F3NsO3 656 (método A) 28
s método
F,HC cl Nj\’< 656,917
H
L .
ol HjD:MH C29H25Cl3 Ri=1.76
30 j N F2NsO3 638 ] 28
F,HC CH; ¢y (método A)
NJ\F 638,927
H
F/@\ !
th@— Gl Ri=1,69
31 j N F3N5sO3 622 ] 28
FHC CHs ¢ (método A)
N 622,472
H
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Foérmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
I:Lﬂ N—H I Ca7H31Cly R - 151
32 N FoNsO 582 o 28
FZHCJ CHy g e (método A)
y 582,476
H
CD\@F
JECE\B— ' CanllerC R, = 1,82
33 Ji N FoNsOs 656 o 28
F,HC CHy ¢ (método A)
NJ\F 656,917
H
CI—< 2"
Sﬁ\”ﬁD:N\)—ﬂ ! CaoH27Cls R.=1.93
34 9 N FaNsOsS 695 mét d’ A 28
CH, metoao
FHe ° 696,003
N
F3
éﬁujt@:r\s_n I CorFlooCl R =1,70
35 ) FsNsO 686 o 28
Fzﬂcj CHe ¢ oo (método A)
. 686,506
H
F3
,@”%CE A Ol Rue 172
36 \ FsNsO 704 o 28
FZch CHy g e (método A)
. 704,496
H
Oﬁ”jt@:&'* I CosHanCleF R =1,42
0 N t= 1,
37 ) NsO 612 28
Fzch CHy ¢ o (método A)
’ 612,502
Fac?(\”jt@:\*“ I CasHzeCloF7 Ri=1,65
F =5
38 3 N5Os 660 | 28
F,HC s cl (método A)
. 660,415
H
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Estruct Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. structura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
H3
Fv(t”jj@:r'\)"* I CaaHasCloFs R = 1,60
FF N t= 1,
NsO 624 28
39 e g 5 (método A)
HJ\F 624,435
F
c./@u " CasHarCls R = 1,83
40 ” }‘" FoNsOs 656 ( ‘,t d’ N 28
metoao
Fzﬂcj e 656,917
N
{ \
a 53\” N\)_n I C26H25C|3F2 R _1 79
\ NsOs5S 645 o 28
A Fzﬂcj . ¢ o (método A)
HJ\F 645,943
F3
% NjD:N ho f CaoH2oClLF
a2 | > v ?'\>_N 30N29c> - ea7 | =102 28
Fzch CHy ¢ o~ (métOdO A)
HJ\N 687,494
FzHCA”jD:\B‘” I CashlarClaFe Ri = 1,44
N t= 1,
) NsO 592 28
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o N \ NsO 650 ’ 28
M Fzﬂcj CH, g o (método A)
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R; (TLC,
gel de Preparado
Ei Estructur Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
J- structura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
CaoH2,Cl
HJID:'\\B_H 1 29112713 Rt=1,81
45 j N FsNsOs 656 (método A) 28
método
FHC s ai 656,917
N
o~ HJD:D\B‘“ I CarlooClF2Ns Ri=1,58
t= 1,
46 L o) 596 28
O R ° (método A)
N 596,503
F,C Z
|
N | CaoH2,Cl
N HJD:KB—H 292712 R =174
47 N FsNsO3 673 ] 28
FHC’? CH, ¢ (método A)
: 673,467
N
PO ' Ca6H2sCl
8 H "N\>_n ;eNzi) 2 6oa | 715 28
4 1
FZHCJ CHy g oo (método A)
N 624,435
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FHC CHy ¢ (método A)
N 654,582
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R; (TLC,
gel de Preparado
Ei Estructura Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
J- struc molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
A/\H \_H : C23H33C|2 R 156
t= 1,
1 ) FoNsO 596 28
3 Fzﬂcj CHy g 2o (método A)
N 596,503
o~ %@E\r ' CantlrClF =169
t= 1,
2 ! NsO 624 28
3 qucj CH, ¢ e (método A)
HJHT 624,556
(\HjD:r\B_ﬂ I Ca27H31ClaoF R, = 1,50
N b
1 NsO 582 28
>3 Fzch CHy g o (método A)
N 582,476
1
CaoH30Cl
| 301 130\V13
N H Ri=1,77
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N 2 P
f & (método A)
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N
@\ ! CsoH35ClLF
HjD:\H 301 I35\l 2 R=165
55 :>_ NsOs 622 e 28
j’ ) ,
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R (TLC,
gel de Preparado
. Foérmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
@\/\H&)\B_n ! C31 H33C|2F2 R _1 62
57 e NsOs 632 ( t,t d’ A 28
, método
F,HC cI Nj\lv 632,536
H
F3CAHJD:"§_H I CQ5HQGC|2F5 R 154
58 \ NsO 610 e 28
Fzﬂcj CHy g o (método A)
. 610,408
H
@H%\B—n 1 C32H33C|2F2 R _1 77
59 9 y NsOs 644 o 28
F,HC CH; ¢ (método A)
"j\IT 644,647
H
X Z I
N ! CaoH2,Cl
N’ ub:l‘\&_n 291 12712 Rt=2’74
61 j ?‘ F5N603 673 ; 60
F,HC CH; ¢ (método D)
: "j\IT 673,461
H
/ \ h 1 C29H28C|2
H,C S N A H R = 2,73
62 " ;}‘ F2NsOsS 649 ( ‘,t D) 60
método
qucj CHy j\’T 649,539
N
s I CH,
S Hjm\s_n ! CagH29Cl3 R 2,63
63 i N FsNsOs 653 mét d’ ) 60
CH, metoao
FHC c Nj\ﬁ 653,934
H
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
=
got
I CagH33Cl
HjD:%_H 29M33Ll2 R, = 2,61
64 j 5" F4N503 646 i 60
F,HC CHy ¢ 646503 (método D)
Cl
N/
! . CasHz:Cl
N HJD:S—H 29M27VLl3 R, = 2,65
65 j) 5“ F2N503 639 , 60
F,HC CH; ¢ 639.908 (método D)
Zz
|
N ! CaoH,/Cl
F.C” °N HJD:\B—H 2927Ul2 Rt=2,70
66 j ?‘ F5NGO3 673 ; 60
F,HC CH; ¢y (método D)
HJ\N 673,461
FS
Z
I CagHo,Cl
Sy ﬂjD:S—H ] 29M127L 12 R =272
67 N FsNgO3 673 ] 60
f & (método D)
F,HC * of 673,461
N
F,HC.
Uu ! CaoH3sCl
Hﬂt@:%_'* 30135Ll2 R,= 2,64
68 N F4sNsO5 660 60
j’ .
F,HC CH; ¢y (método D)
HJ\N 660,530
F
Cl/@Hjt@:r\B—ﬂ F Co9H./Cl Ri = 0,26
69 j N FsNsO3 624 |(DCM/EtOH 11
FHC e F ? 624,001 95:5)
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Foérmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
Co5H22Cl, R¢ = 0,26
70 F4sNeO,S 617 |(DCM/EtOH 17
617,446 95:5)
C31Ha3Cl Ri=0,19
71 F3NsO3 616 |(DCM/EtOH 14
616,074 95:5)
CagHas Ri= 0,27
72 FsNsO3 590 |(DCM/EtOH 6
589,557 95:5)
Co9H27Cls Ri = 0,28
73 F3N5sO3 656 |(DCM/EtOH 7
656,910 95:5)
CaogHo,Cl
291 12712 Rt _ 1,45
74 FuN5Os 640 ) 7
(método B)
640,456
CaoH34Cl
30134 R, = 1,42
76 FsNsO3 662 ] 75
(método B)

662,066
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R (TLC,
gel de Preparado
. Férmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular [M+H]* | o R;[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
e CasHo6Cl
" 0 e R.= 1,31
77 1, FeNsOs 594 , 75
FHC : (método B)
593,949
F2HCU
0, |
Hh:\)_n C30H31C|2 Rf = 0,28
81 e g 1 FsNoOs 727 |(DCM/EtOH| 80
N F 727,500 95:5
O )
FZHCU
"HJD:\B_H ! C30H31C|2 Rf = 0,23
82 j’ \ F7NgO3 705 |(DCM/EtOH 80
F,HC CH, Cl j\ H,
AN 705,546 95:5)
H
.
Qiujj@:&ﬂ : Cz9H2,Cl> Ri=0,28
83 F ki N F4N5O5 640 |(DCM/EtOH 7
F,HC CHy ¢
: "jﬁr 640,456 95:5)
H
F
F/@HJD:\B_H ! CaoH26Cla Ri= 0,25
85 F 3 ¥ FsN5O5 658 |(DCM/EtOH 7
F,HC s ci NJ\|T 658,446 95:5)
H
BQ 1
|
178 ) y NB\B_n C?NH Sé)Cla 650 | =208 177
cnro_§ &, o (método E)
) 650,955
H
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R; (TLC,
gel de Preparado
. Foérmula/Peso| MS* m/z| silice) de forma
Ej. Estructura molecular | [M+H]* | o Ri[min] | analoga al
(método ejemplo
HPLC)
Be
’ jiCE\r I SortoCh R = 2,01
179 N FNsO, 662 i 177
CH; o (método E)
o 662,966
N
Fgc\O
"H "§_H ' Cz7H25Cl, R =210
180 N FsNsO, 620 (método E) 79
¢ método
° "j\IT 620,441
H
F
CII)\HJD:\B—N ! CQgHQeClg Rt _ 2,1 8
181 j N F4N504 674 i 177
F.C CH; ¢ (método E)
HJ\N 674,900
=
CI: : ‘HJD:\B_N ! CaiH31Cls Rt = 2,23
182 N FNsOs 646 i 177
Vj CH; ¢ (método E)
NJ\F 646,966
H

Los siguientes ejemplos de la Tabla 2 se preparan analogamente al ejemplo 84 (A'y

W son como se definen en la tabla).
Tabla 2

@)
A\N
H

)

u

F,HC

N Cl
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F
/\
Ej. F,C Ej. W=
A= Cl *
A=
C23H1E)C|2F8N5C)3 CZ7HZOC|3F6N503 F
MW: 636,325 MW: 682,834 *
128 131
MS* m/z [M+H]" = 636 MS* m/z [M+H]" = 682 L F
R; = 1,5 (método I) R; = 1,70 (método I)
023H22C|2F5N504 CZ7H23C|3F3N504
MW: 598,354 MW: 644,863 *
101 163 \/O\CH
MS* m/z [M+H]" = 598 MS* m/z [M+H]" = 644 3
Rt = 1,40 (método I) Rt = 1,61 (método I)
C22H20Cl2F5N50, C26H21Cl3F3N50,
MW: 584,33 MW: 630,836
104 139 * N\ -°H
MS* m/z [M+H]" = 584 MS* m/z [M+H]" = 630
Rt = 1,34 (método |) Rt = 1,54 (método I)
CQ4H24C|2F5N503 CZBHZSCISFSNSOS
MW: 596,382 MW: 642,89
106 132 *N"cH
MS* m/z [M+H]" = 596 MS* m/z [M+H]" = 642 3
Rt = 0,47 (método H) Rt = 1,67 (método I)
C23H22C|2F5N503 C27H23C|3F3N503
MW: 582,355 MW: 628,864 *
111 146 ~-CH;
MS* m/z [M+H]" = 582 MS* m/z [M+H]" = 528
Rt = 1,42 (método I) Rt = 1,63 (método I)
C23H19C|2F5N603 C27H20C|3F3N603
MW: 593,338 MW: 639,847 * N
112 154 \//

MS* m/z [M+H]" = 593
Rt = 1,41 (método 1)

MS* m/z [M+H]" = 639
Rt = 0,52 (método H)
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F
Ej. FCN Ej. D\ W=
A= Cl *
A=

C;25H24C|2F5N5C)3 CZQHZSCISFSNSOS
MW: 608,393 MW: 654,902 *

88 144 \/4
MS* m/z [M+H]" = 608 MS* m/z [M+H]" = 654
Rt = 1,48 (método I) Rt = 1,68 (método |)
Ca3H20Cl2FgNgOs3 C27H21Cl3FeNgOs3 F
MW: 651,34 MW: 697,849 *

87 164 F
MS* m/z [M+H]" = 651 MS* m/z [M+H]" = 697 F
Rt = 0,46 (método H) Rt = 0,54 (método H) NH,
C24H21C|2F8N503 C28H2ZC|3F6N503 F
MW: 650,352 MW: 696,861 *

89 141 F
MS* m/z [M+H]" = 650 MS* m/z [M+H]" = 696 oH F
Rt = 0,50 (método H) Rt = 0,58 (método H) 3
C23H19Cl2FgN5O4 C27H20Cl3FgN5O4 F
MW: 652,324 MW: 698,833 *

96 161 F
MS* m/z [M+H]" = 652 MS* m/z [M+H]" = 698 E
Rt = 1,47 (método 1) Rt = 1,66 (método 1) OH
C24H2ZC|2F8N603 C28H23C|3F6N603 F F
MW: 665,367 MW: 711,876 *

98 152 F
MS* m/z [M+H]" = 665 MS* m/z [M+HJ* = 711 A
Rt = 0,48 (método H) Rt = 0,56 (método H) 2 3
C25H23C|2F8N503 C29H24C|3F6N503 F F
MW: 664,379 MW: 710,88 *

116 176 F
MS* m/z [M+H]" = 664 MS* m/z[M+H]" =710

H,C CH,

Rt = 0,52 (método H)

Rt = 1,78 (método |)
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F
Ej. FC Ej. D\ W=
A= Cl *
A=
C24H21ClFgNsO4 C2sH22Cl3FgNsO4 F F
MW: 666,351 MW: 712,86 *
123 149 F
MS* m/z [M+H]" = 666 MS* m/z [M+H]" = 712
, , HO CH
Rt = 1,49 (método |) Rt = 0,56 (método H) 3
C25H26Cl,FsN5O,4 Co9H27Cl3F3N50,4
*
MW: 626,407 MW: 672,916 OH
126 155
MS* m/z [M+H]" = 626 MS* m/z [M+H]" = 672 H,C CH,
Rt = 1,41 (método I) Rt = 0,53 (método H)
C25H2GC|2F5N504 C29H27C|3F3N504
MW: 626,407 MW: 672,916 NeOch
130 135 3
MS* m/z [M+H]" = 626 MS* m/z [M+H]" = 672 HC CH,
Rt = 1,48 (método I) Rt = 1,68 (método |)
CZSHZOC|2F7N503 CZ7H21CI3F3N5O3 * F
MW: 618,335 MW: 664,844
95 162 F
MS* m/z [M+H]" = 618 MS* m/z [M+H]" = 664 CH
Rt = 0,48 (método H) Rt = 1,70 (método I) 3
C24H24Cl:F5N50, C2sH25Cl3F3N50, *
MW: 612,381 MW: 658,89 CH,
108 175 CH
MS* m/z [M+H]" = 612 MS* m/z [M+H]" = 658 on_®
Rt = 0,44 (método H) Rt = 1,60 (método )
C23H2ZC|2F5N504 C27H23C|3F3N504 * OH
MW: 598,354 MW: 644,863
109 147

MS* m/z [M+H]" = 598
Rt = 1,36 (método I)

MS* m/z [M+H]" = 644
Rt = 0,51 (método H)
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F
Ej. FC Ej. D\ W=
A= Cl *
A=
CZ4H24C|2F5N503 CZBHZSCISFSNSOS * CH
MW: 596,382 MW: 642,89 3
110 151
MS* m/z [M+H]" = 596 MS* m/z [M+H]" = 642 CH
3
Rt = 1,47 (método I) Rt = 0,55 (método H)
C22HZOC|2F5N503 C26H21C|3F3N503
MW: 568,328 MW: 614,837 * N
115 173 CH
MS* m/z [M+H]" = 568 MS* m/z [M+H]" = 614 3
Rt = 1,37 (método ) Rt = 1,58 (método |)
C24H23Cl2FgNsO3 * F
MW: 614,372
118
MS* m/z [M+H]" = 614 H.C
3~ CH,
Rt = 0,49 (método H)
C22H1BC|2F7N5C)3 CZGH1QC|3F5N503 * F
MW: 604,308 MW: 650,817
124 159
MS* m/z [M+H]" = 604 MS* m/z [M+H]* = 650 E
Rt = 1,45 (método I) Rt = 0,55 (método H)
C26H2SC|2F8N503 C30H24C|3F6N503 F F
MW: 676,39 MW: 722,899 *
86 157 F
MS* m/z [M+H]" = 676 MS* m/z [M+H]" = 722
Rt = 0,53 (método H) Rt = 1,78 (método |)
C25H21C|2F8N503 C29H2ZC|3F6N503 F F
MW: 662,363 MW: 708,872
99 174

MS* m/z [M+H]" = 662
Rt = 0,52 (método H)

MS* m/z [M+H]" = 708
Rt = 1,76 (método |)
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F
Ej. FCTN Ej. D\ W=
A= Cl *
A=
C25H24C|2F5N5C)3 CZQHZSCISFSNSOS
MW: 608,393 MW: 654,902 * CH,
103 133
MS* m/z [M+H]* = 608 MS* m/z [M+H]* = 654
Rt = 1,50 (método |) Rt = 0,57 (método H)
Cz4H22C|2F5N504 Cst23C|3F3N504
o3 |MW: 610365 17y |MW: 656,874 * OH
MS* m/z [M+H]* = 610 MS* m/z [M+H]* = 656
Rt = 0,43 (método H) Rt = 1,60 (método |)
C27H25C|2F8N503 C31 H26C|3F6N503 F F
MW: 690,417 MW: 736,925 *
97 165 F
MS* m/z [M+H]* = 690 MS* m/z [M+H]* = 736
Rt = 0,55 (método H) Rt = 1,84 (método I)
CasH21ClFsNgO3 C29H22Cl3F3NgO3 N
113 |MW: 619,378 1ag | MW: 665,885 * Z
MS* m/z [M+H]* = 619 MS* m/z [M+H]* = 665
Rt = 0,47 (método H) Rt = 0,56 (método H)
C24H22C|2F5N503 C28H23C|3F3N503 *
MW: 594,366 MW: 640,875
100 148
MS* m/z [M+H]* = 594 MS* m/z [M+H]* = 640
Rt = 1,45 (método I) Rt = 0,55 (método H)
C25H24C|2F5N503 C29H25C|3F3N503 *
MW: 608,393 MW: 654,902
91 172

MS* m/z [M+H]" = 608
Rt = 1,49 (método 1)

MS* m/z [M+H]" = 654
Rt = 0,56 (método H)
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F
Ej. FC Ej. D\ W=
A= Cl *
A=
CZGHZGCIZFSNSOS CSOH27C|3F3N503 *
MW: 622,419 MW: 668,928
120 160
MS* m/z [M+H]" = 622 MS* m/z [M+H]" = 668
Rt = 1,54 (método |) Rt = 1,74 (método I)
C25H24Cl,FsN5O,4 Co9H25Cl3F3N50,4 *
MW: 624,392 MW: 670,9
90 137
MS* m/z [M+H]" = 624 MS* m/z [M+H]* = 670 0
Rt = 0,46 (método H) Rt = 0,54 (método H)
C26H27C|2F5N603 C30H2SC|3F3N603 FHS
o MW: 637,434 169 MW: 683,943 * N
MS* m/z [M+H]* = 637 MS* m/z [M+H]" = 683 I}
Rt = 0,49 (método H) Rt = 0,57 (método H)
C25H.2ZC|2F7N5C)3 CZQHZSCISFSNSOS *
MW: 644,373 MW: 690,882
102 167
MS* m/z [M+H]" = 644 MS* m/z [M+H]" = 690 F
Rt = 0,49 (método H) Rt = 0,57 (método H) F
C24H20(:|2F7N5()3 C28H21C|3F5N503 *
MW: 630,346 MW: 676,855 F
119 153 F
MS* m/z [M+H]* = 630 MS* m/z [M+H]" = 676
Rt = 0,48 (método H) Rt = 1,69 (método |)
C26H26C|2F5NSO4 C30H27C|3F3NSO4 * CH
MW: 638,418 MW: 684,927 3
122 170 o

MS* m/z [M+H]" = 638
Rt = 1,48 (método I)

MS* m/z [M+H]" = 684
Rt = 0,56 (método H)
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F
/\
Ej. F;C Ej. W=
A= Cl *
A-
C24H19CloF5NgO4 C2sH20Cl3F3NgOs *
MW: 621,348 MW: 667,857 =
107 166 /
MS* m/z [M+H]" = 621 MS* m/z [M+H]* = 667 0
-
Rt = 1,44 (método |) Rt = 0,54 (método H) N
CZ4HZOC|2F5N7OS CZBH21C|3F3N7OS *
17 |MW: 620,364 134 |MW: 666,873 ‘ N
MS* m/z [M+H]* = 620 MS* m/z [M+H]* = 666 N~p
Rt = 0,44 (método H) Rt = 0,54 (método H) H
CasH1oClsFsNsOsS CagH20ClaFsNsOsS
MW: 670,872 MW: 717,381 * S
92 140 | / Cl
MS* m/z [M+H]* = 670 MS* m/z [M+H]* = 717
Rt = 0,54 (método H) Rt = 1,82 (método I)
CasH19Cl3FsNsO5S C2gH20Cl4sF3NsO5S Cl
MW: 670,872 MW: 717,381 *
117 168 =
MS* m/z [M+H]* = 670 MS* m/z [M+H]* = 717 /
Rt = 0,53 (método H) Rt = 1,76 (método |) S
CasH23Cl2FsNsO3 Ca0H24Cl3F3Ng O3 C,H3
114 |MW: 633,403 14p | MW: 679,912 . ,\f
MS* m/z [M+H]* = 633 MS* m/z [M+H]* = 679 \ /
Rt = 1,53 (método I) Rt = 0,54 (método H)
Ca25H22Cl2FsN703 Ca29H23Cl3F3N703 FHa
1pq |MW: 634,391 156 |MW: 6809 . N
MS* m/z [M+H]* = 634 MS* m/z [M+H]* = 680 \f\}
N

Rt = 1,35 (método )

Rt = 0,55 (método H)
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F
/\
Ej. F;C Ej. W=
A= Cl *
A=
CZGH21C|2F8N7OS CSOH220|3F6N703 * F
MW: 702,388 MW: 748,897 NF
125 143 /
MS* m/z [M+H]* = 702 MS* m/z [M+H]* = 748 po N OFF
Rt = 0,54 (método H) Rt = 1,81 (método 1) ?
Co6H23ClFsN6O3S C30H24Cl3F3NgO5S *
MW: 665,469 MW: 711,978 =
129 138 N
MS* m/z [M+H]" = 665 MS* m/z [M+H]" = 711 S\/<
Rt = 0,47 (método H) Rt = 1,64 (método I)
C27H20Cl3FgNsO5 C31H21Cl4F4N5sO4 F
MW: 682,834 MW: 729,343 X
105 158
MS* m/z [M+H]" = 682 MS* m/z [M+H]" = 729
Rt = 0,47 (método H) Rt = 1,74 (método ) cl
CZQHZOC|3F6N7OS *
MW: 734,87 N S
136 s
MS* m/z [M+H]* = 734 N-N FF
Rt = 1,74 (método |)
C29H25Cl3F3N50, *
. : CH
MW: 670,9 3
150

MS* m/z [M+H]" = 670
Rt = 1,60 (método |)
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula |
O
N H
H S—N
R’ N
8 gga
R R?
W,
| N M

en la que
R1 y R2

w

representan independientemente halo, -alquilo Ci3, y este dltimo grupo
alquilo esté opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flior;
representa -C(O)-, -C(O)O-, y estos grupos estan unidos al nitrégeno del
resto —NH- por medio del &tomo de carbono;

representa

-alquilo Cy6, -cicloalquilo Cz7, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
NH(alquilo C4), -N(alquil Ci.,)., -O-alquilo C4.3, -alquilo G4, -cicloalquilo
Cs.4, en cuyos tres ultimos grupos los grupos alquilo o cicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fluor;

0

oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, tetrahidropiranilo-, azetidinilo-, pirrolidinilo-,
piperidinilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
o mas sustituyentes seleccionados de fluoro, -CN, -alquilo C,3 , y este
ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas atomos
de fluor;

0

fenilo-, piridilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-,
oxazolilo-, o isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -CN o
-alquilo Cy3, y este Ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
ademds con uno o0 mas atomos de fluor;
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representa —H, halégeno, -alquilo C,3, y este Ultimo grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fldor;

representa —H, -alquilo C,s, -cicloalquil Css-alquilo Cgy,, en cuyos tres
ultimos grupos los fragmentos alquilo o cicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con uno 0 mas atomos de fluor;

representa  halo, alquil Cis5-O-, cicloalquil Cs7-alquil Cgo-O-,
(heterocicloalquil de 4-7-miembros)-alquil Cy.o-O-, en cuyos tres ultimos
grupos los fragmentos alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
F y -O-alquilo C;.3 y este ultimo grupo alquilo esta opcionalmente sustituido
ademas con uno o0 mas atomos de fldor;

representa alquilo Cy.g-, fenilo-, indanilo-, naftilo-, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo-,
piridilo-, tienilo-, benzotienilo-, pirrolilo-, indolil-pirazolilo-, indazolilo-,
tiazolilo-,  benzotiazolilo-, oxazolilo-,  benzoxazolilo-, isoxazolilo-,
bencisoxazolilo-, fenil-alquilo Cis-, tienil-alquilo Ci3-, piridil-alquilo Cj.5-,
cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.3-, oxetanil-alquilo Cq.;-, tetrahidrofuranil-alquilo Co.
3, tetrahidropiranil-alquilo Co3, en cuyos grupos los fragmentos alquilo-,
cicloalquilo- y heterocicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de R* y los fragmentos arilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de R%;

representa independientemente -F, -Cl, -alquilo Ci3; que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de -F,
-O-alquilo Cy3;

representa independientemente -halo, -CN; -alquilo Cs; que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de fldor;

o una sal de los mismos.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:

R® representa —H o fluoro.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o0 2, en el que:

R® representa -H, -CHj, ciclopropilo.

4, Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
R'yR? representan independientemente cloro, fluoro, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CFs.



107 P01-2633-PCT

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
R’ representa fluoro, -OCHF,, -OCFj3, -OCH,CH,F, -OCH,CHF,, -OCH,CF3,
-O-tetrahidrofuran-3-ilo, -O-CH,-ciclopropilo.

6. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
representa alquilo Ci4 -, cicloalquil Czz-alquilo Cgo-, tetrahidrofuranil-
metilo-, fenil-alquilo C,.; -, piridil-metilo-, fenilo-, indanilo-, piridilo-, tienilo-,
tiazolilo-, benzotiazolilo-, en cuyos grupos los fragmentos alquilo-,
cicloalquilo- y heterocicloalquilo- estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3, y los
fragmentos arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con -F, -Cl, -
Br, -CN, -CHgs, -CH,F, -CHF,, -CFs.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que
M representa
-alquilo Cy4, -cicloalquilo Czs, y ambos grupos estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
OCHgs, -CHjs, -CH.F, -CHF,, -CFs3, ciclopropilo;
0
oxetanilo-, tetrahidrofuranilo-, azetidinilo- o pirrolidinilo-, y todos estos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CHj3, -CH,F, -CHF», -CFj;
0
fenilo-, indanilo-, tienilo-, pirrolilo-, pirazolilo-, imidazolilo-, tiazolilo-, o
isoxazolilo-, y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHs, -CH,F, -CHF, -CF;.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, esto es un

compuesto de la formula la

0O
A\ N R1
N H
H H—N
R’ N
ke
R2
la HN
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en la que
M representa
metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, +butilo, ciclopropilo, -CH,-
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
5 opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F, -OH,
-CN, -NH,, -OCHjs, -CHg, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos
,CH,
RS b b b e
y estos nueve Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o
10 mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHg, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos
U RN *YH ~~o
\
VIRV IR VIR VERG
£Hs s L
) N * N, _N, \/N
T Ly D I
* S * S
AV
N
15 y estos once ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de -F, -ClI, -CHg, -CFs3;
y

A, R', R% R® R’ tienen el mismo significado que se ha definido en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes.
20

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que:
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15
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A representa metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, y estos
siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor,

o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y estos cuatro dltimos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CH3, -CHF,, -CF3;

o0 se selecciona de los siguientes grupos:

y estos siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHgs, -CHF,, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos:

ey Y )
NS S & N s
N
s s
S

en cuyos once ultimos grupos los fragmentos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
F, -Cl, -Br, -CN, -CHs, -CFs.

10. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, esto es un
compuesto de la formula la o Ib
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en la que

R'y R?
y

RG

R7

A
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1 o)
N R
H A 1
\>—N SN Ny R
H N—N
b AN
R® R

Ib HN

o BN
A

representan independientemente —cloro, fluoro, -CHg, -CH,F, -CHF,, -CF3;

@)

representa -H, -CHa, ciclopropilo;

representa fluoro, -OCHF,, -OCF3, -OCH,CH,F, -OCH,CHF,, -OCH,CFs3,
tetrahidrofuran-3-il-O-, -O-CH,-ciclopropilo;

representa metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, y estos
siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor,

o ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y estos cuatro ultimos
grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de -F, -CH 3, -CHF,, -CF3;

o0 se selecciona de los siguientes grupos:

y estos siete Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHg, -CHF,, -CF3;
o se selecciona de los siguientes grupos:
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s oadh' T}
Ol D

@ g QL

S

en cuyos once ultimos grupos los fragmentos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
-F, -Cl, -Br, -CN, -CHgs, -CF3;

representa

metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, ciclopropilo, -CH,-
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de -F, -OH,
-CN, -NH,, -OCHg, -CHs, -CFs;

o se selecciona de los siguientes grupos

WU oo
D 0 DD

y estos nueve Ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

mas sustituyentes seleccionados de -F, -CHg, -CF3;

o se selecciona de los siguientes grupos
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* H * H * H * *
N NN o, \©
| / | / N NI\/> | / N
* /(:HS /(:H3 * * /(:HS
N ’ N, N \“/N
* S * S
| AW
RV ®

y estos once ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o

5 mas sustituyentes seleccionados de -F, -ClI, -CHg, -CFs3;

0 una sal de los mismos.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes
seleccionado del grupo que comprende
10

Estructura Estructura
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12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para uso como

un medicamento.

13. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
en mezcla con un adyuvante, diluyente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, para uso en el tratamiento y/o prevencién de las

enfermedades inflamatorias y/o afecciones asociadas, en particular el dolor.

5 15 Un intermedio de la formula Xlb, Xlec, XVIlb, XVlic, XIX o XX

1 R R R
R H,N H,N
SCN SCN
R 0 R® 0
2
i o A 1 JIQ M
IS P N~ M N~ O
N M N~ O H H /*\
H H
Xib Xlc XViib XVlic
R' R’
HN O,N
R R?
NH, NH,
XIX XX
en las que
R'yR? representan independientemente —cloro, fluoro 0 —CHj;
10 M representa

metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, ciclopropilo,
-CH,-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos estos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F,
-OH, -CN, -NH,, -OCHg, -CHs, -CF3;

15 o0 se selecciona de los siguientes grupos

NIENRENEN
S
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y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de -F, -CH3, o -CFs3;
0 se selecciona de los siguientes grupos

ROERVERY

y todos estos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -CHs, o -CFs.

16. Un intermedio segun la reivindicacién 15, seleccionado del grupo de compuestos
que comprende
o F of Cl

H,N H,N H,N O,N O,N
cl F F cl H,C
NH

CH,
NH, ) NH, NH, NH,
CH

Cl
H,N H,N H,N H,N H,N
Cl O Cl O F 0 F 0 H,C (0]
N N CF
x ¥

3
N
H
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RESUMEN

NUEVOS COMPUESTOS

Esta invencién se refiere a compuestos de la férmula |,

o)
AL N R1
N H
H S—N
R’ N
8 ggG
R R
/W\
| ITI M
H

P01-2633-PCT

10 a su uso como inhibidores de la prostaglandina E, sintasa-1 microsémica (mPGES-1), a

composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso como medicamentos para el

tratamiento y/o prevencién de enfermedades inflamatorias y condiciones asociadas.

A, M, W, R', R%, R*R’, R® tienen los significados dados en la descripcion.

15
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