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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Documento de Representacién Legal.

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

Declaraciones.

Copia de {a solicitud internacional. (Resumen, descripcian, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser €l caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiciona
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Ofros: reporte de busqueda internacional y publicacién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

Lwd)

ICIA LLOREDA RICAURTE -~
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/fo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Seilo Lacrado de Notario Publico)

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilms‘low, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e trlanda del Norte

Este documento pablico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
. actuando como Notario Publico
4. y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Selio de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y bompleta de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

13 4N ’.'l:’:%m @"W
3/ MARTHALUCIA ARCINIEGAS M,
"' TRADUCYORA E INTERPRETE OFICIAL







3:

~
AT

. _Lcs é’:rajo ﬂrmados A..traZeneca AB una
'sociedad organizada y existente de .
conformidad con las 1eyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecla,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, pisa 6Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1¢. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades- todos los pasos necesarios 2l objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y  presentar desistimientos; formular
descrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones vy
" apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parciaimente a los registros, abonar todos [os
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualguiera de ellos otorgue a nombre

nuestro,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

TR

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE~15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of articie
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQO y/o IGNACIQ SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one .of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them {o take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendrments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by [aw; to receive proper receipts, to comply with -all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now ~n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL'/CIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o JZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVARELZ, tc apphy for
protocolization of this document and o ariy power of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signeq'this 22Ad day of July 2004

at Macclesfiel

SIMON RIC REEVE’
Duly Authorised Sig
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i'?.r;!ERTlFl'(iAbo NOTARIAL (SOCIEDAD)
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Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
Siron Richard Reeves , @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compariia nombrada en el documento gue
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-~151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un pericdo de duramén
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Companiia para conferir este poder; que el sello
estampado por é| a) pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella; v que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de

incorporacién firmados en Stockholm
, con fecha Oct. 31/19,13

y certifica que de conformldad con |a legislacién de
dicho Estado fa anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de [o cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

t-
day of July ' 200 4

Simon Richard Reeves

On this 2 6
personally
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing-under the laws of . Sweden ‘

, domicited at

Vastra-Malarehamnen 9, SE~151 85 Sodertalje,

. Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the [aws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and cn behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes o. t‘*e
Company. :

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM '
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

WARS
No(pnj (e 6 |-
‘\)a‘(w\f(v—-
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ST T APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stampof  The Sa}d Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. thefle, 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8.  Number/sous No G479981

9.  Stamp: 10. Signature: E. M. Fitzgerald
timbre: :

O

For the Secretary of State / Pour le Secréiatre d*Fras

If this docrment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostitle or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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LLOREDA & CIA. S.A.
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CALLE 72 No. 5 - 83 B5o. PISO
APARTADO AEREO 12304

FAX: 606 9701 - 606 8702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ASTRAZENECA A

SOLICITUD DE PATENTE PCT ‘
SOLICITUD INTERNACIONAL Ne. PCT/SE2007/800562
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@ ' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

ustria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
ERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{°® de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 25-11-08 = e

Slasificacion Internacional: C07D 401/06
solicitante(s). ASTRAZENECA AB

nventor{es): BROWN, William; PAGE, Daniel; SRIVASTAVA, Sanjay; WALPOLE, Christopher;
WEI, Zhong-yong y YANG, Hua.

o]
\poderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE \ A NJ\@:'B_Ri
Ry N\R .
Rl-

rioridad (31}  No. Prioridad (32) Fecha {33) Pais

60/804,599 13-06-06 uUs

I

Fecha limite inicio fase nacional: 13-01-09 (87) Publicacion internacional:
Datos relativos a la presentacién de la solic. PCT Fecha: 21-12-07
Fecha de presentacion de ia solicitud: 11-06-07 No. Publicacion : WO 2007/145563 A1
No. de solicitud: PCT/SE2007/000562 : - T e e
“itulo,

- DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL LOS CUALES SON USADOS COMO ANTAGONISTAS PARA EL RECEPTOR CB1

lesumen:

- -

Reivindicacion nimero 1 -

Un compuesto de formula |, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un diastereémero, un enantidmero, o una

mezcla de los mismos:

|!O
: N
| 3 /(A\N \>_R2
R\x_‘\‘\)' . .r,\j\1.,“ o
4

R

donde:

Rv‘ es seleccionado de Ci-walquil, Ca-rcalquenil, Cr-roalcoxi, Ce-soaril-Ci-salquil,. Ce-10aril—C(=0)~Cr_salquil, Ca-tocicloalquil-
Cr-salquil, CucicloalqueniIT'CwaalquiI,' Casheterociclil-C1-salquil, Ca-sheterocicli-C(=0}-Ci-salquil, Cs-soaril, Cs-wa‘ril-—C(:O)—, Cx
1cicloalquil, Ca-scicloalquenil, Cs-sheterociclit y Ca-sheteraciclil-C(=0)-; donde dicha Ci-walquil, C2-1salquenil, Ci-toalcoxi, Cs-oaril-Ci-
salquil, Ce-toaril-C(=0)-Ci-salquil, Cs-rocicloalquil-Ci-salquil, Cacicloalquenil-Cs-salquil, Cs-sheterocicli-Ci-salquil, Ca-sheterociclil-
C,(=Q):C1-éalqyil,_, Cs-luariL Ce-10aril-C(=0)-, Cs-ucicloalquil, Cs-scicloalquenil, Cs-sheteraciclii o Casheterocicli-C(=0)~ es
opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de carboxi, ~(C=0)-NHa, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil,
etil, hidroxi, ~N(RE)~C(=0)RS, ~§(=0)z-NRERS, ~C(=0)-NRERS, ~-NH-C(=0)-NR5RE y ~NRSRE;

R? es seleccionado del grupo que consiste de Ci-walquil, Cz-1nalquenil, Ca-toalquinil, Ca-ecicloalquil, Cs-scicloalquil-Ci-
ealquil, Cascicloalquenil-Crsalquil, Cs-sheterocicloalquil-C1-salquil, Cs-scicloalguenil y Cs-sheterocicloalquil, donde dicho Ci-alquil,
Cz-manIJeniI, Cz-alquinil, Ca-scicloalquil, Ca-scicloalquil-Ci-salquil, C4-acicloa[queniI—C1.sanuil, Ca-sheterocicloalquil-C1-salquil, Cs-
scicloalqueni! o Cs-sheterocicloalquil usado en definir R2es opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados de carboxi,
—{C=0}-NH2, halogeno, éiano\ nitro, metoxi, etoxi, meti, etil, hidroxi, y ~-NRSRS: -

R3 es seleccionado de Cisalquil, Casalquenil, Cascicloalquil, Cs-ecicloalquil-Ci-salquil, Ca-sheteroaril, Ca-sheteroaril-C1-
salquil, G sheterocicloalqui Ca-shetsrocicioalquil-Crialqlil fafil'y biencil, donde dicho C.calquil, Cz-salqueni, Ca-scicloalqui, Cs
scicloalquiI'—CHalquiI, Ca-sheteroaril, Casheteroaril-Cialquil, Cz-sheterocicloalquil, Cz-sheterocicloalguil-Cialquit, fenil o bencil es
opcionalmente sustituiQo por uno o mas grupos seleccicnados de Ci-salquil, carboxi, haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, y -
NRSRS; y ‘

R* es seleccionado de Ci-salquil, carbqii, haloéeno, ciano, nitro; metoxi, etoxi, hidroxi, y _’—NRSR.S;

&

seleccionados de O, Sy Nen su anillo ademas del nitrdgeno mostrado; - - - .0 4 ia s ms V0wt §03
X es seleccionado de —-O-C(=0)-, —§(=O)—NH—, -NH-C(=0)-, -NHR?~C(=0)~, ~C(=C)-NHCH2—, -NH-C(=0)CH>-, -NH-
C{=0)-NH-, —O—C(I=O)-NH—, ~NH-(CH2)m—~, ~O~{CH2)m—, -C{=0)-C-, y -NH-C(=0}-0-;

es un heterociclo de 4, 5 6 6 miembros el cual opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos adicionales

. donde R®y Ré son independientemente seleccionados de -H, Ci-salquil opcionalmente sustituidos con ~OH, metoxi, etoxi o
halégeno, Cs-cicloalquit-Co-malquil opcionalmente sustituidos con -OH. metoxi, etoxi o haldgeno, Cesalquenil cpcionalmente
sustituidos con —OH, metoxi, etoxi o haldgeno, y un divalente Ci-salquileno opcionalmente sustituidos con ~OH, metoxi, etoxi o
halégeno que junto con otro divalente RS o R forman una porcion de un anillo;

" R7es Crosalquil, y B

mes0,1,263
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL LOS CUALES SON USADOS COMO
ANTAGONISTAS PARA EL RECEPTOR CBI

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de formula I o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos: en donde X, A, R', RZ, R} y R* son como se definieron en la descripcion asi
como sales y composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos. Son utiles en
terapia, en particular en el manejo del dolor.
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL LOS CUALES SON USADOS COMO
ANTAGONISTAS PARA EL RECEPTOR CBI1

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencion

La invencién se relaciona con compuestos terapéuticos, composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos, procesos de fabricacién de los mismos y
usos de los mismos. Particularmente, la presente invencion se relaciona con
compuestos que pueden ser efectivos en el tratamiento del dolor, el cancer, la esclerosis
multiple, la enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, la enfermedad de
Alzheimer, los trastornos de ansiedad, los trastornos gastrointestinales y/o los trastornos
cardiovasculares.
2. Discusién de la Tecnologia Relevante

El manejo del dolor ha sido un importante campo de estudic durante muchos
afios. Ha sido bien conocido que los ligandos del receptor cannabinoide (por ejemplo,
receptor CBy, receptor CB,) incluyendo agonistas, antagonistas y agonistas inversos
produce alivio del dolor en una variedad de modelos animales mediante la interaccidon
con los receptores CB; y/o CB;. Generalmente, los receptores CB, son localizados
predominantemente en €l sistema nervioso central, mientras que los receptores CB; son
localizados primariamente en la periferia y son primariamente restringidos a las células
y tejidos derivados del sistema inmune.

Aunque los agonistas del receptor CB,, como A°—tetrahidrocannabinol (A°—
THC) y anadamida, son ttiles en modelos antinocicepcién en animales, estos tienden a
ejercer efectos secundarios sobre el CNS indeseados, por ejemplo, efectos secundarios
psicoactivos, el abuso potencial, tolerancia y dependencia a los farmacos, etc. Se conoce
que estos efectos secundarios indeseados son mediados por los receptores CB;
localizados en el CNS. Existen lineas de evidencia, sin embargo, que sugieren que los
agonistas CB1 que actian en los sitios periféricos o con exposicion del CNS limitada
pueden manejar ¢l dolor en humanos o animales con un perfil in vivo general mejorado.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos ligandos del receptor CB; como
agonistas que pueden ser Utiles en manejar el dolor o tratar otros sintomas o
enfermedades relacionadas con efectos secundarios al CNS indeseables reducidos o

minimos.
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DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES

La presente invencidn proporciona ligandos del receptor CB; que pueden ser
utiles en el tratamiento de€l dolor y/u otros sintomas o enfermedades relacionadas.

A menos que otra cosa sea especificada dentro de esta especificacion, la
nomenclatura usada en esta especificacion gencralmente sigue los ejemplos y reglas
establecidas en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B, C, D, E, F, y H,
Pergamon Press, Oxford, 1979, la cual es incorporada como referencia aqui por sus
nombres de estructura quimica ejemplar y las reglas para nombrar las estructuras
quimicas.

El término "Cpy" 0 " grupo Cpp" usado solo o como un prefijo, se refiere a
cualquier grupo que tiene m a n dtomos de carbono.

El término “hidrocarburo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
cualquier estructura que comprende solamente atomos de carbono e hidrégeno hasta 14
atomos de carbono.

El término “radical hidrocarburo™ o "hidrocarbil” usado solo o como un sufijo o
prefijo, se refiere a cualquier estructura como resultado de eliminar uno o mas
hidrogenos del hidrocarburo.

El término “alquil” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalente saturado que comprende de 1 a
alrededor de 12 dtomos de carbono. Ejemplos ilustrativos de alquilos incluyen, pero no
son limitados a, grupos C,_galquil, como metil, etil, propil, isopropil, 2—metil-1—propil,
2—metil-2—propil, 2-metil-1-butil, 3—metil-1-butil, 2-metil-3-butil, 2,2-dimetil-1—-
propil, 2—metil-1—pentil, 3-metil-1—pentil, 4-metil-1—pentil, 2-metil-2-pentil, 3—
metil-2—pentil, 4—metil-2—pentil, 2,2—dimetil-1-butil, 3,3—dimetil-1-butil, 2—etil-1-
butil, butil, isobutil, t-butil, penti], isopentil, neopentil, y hexil, y grupos alquil mas
largos, como heptil, y octil. Un alquil puede ser no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes adecuados.

El término “alquileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a radicales
hidrocarburos de cadena lineal o ramificada divalentes que comprenden de 1 a alrededor

de 12 atomos de carbono, los cuales sirven para enlazar dos estructuras juntas.
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El término “alquenil” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalente que tiene al menos un doble
enlace carbono—carbono y que comprende al menos de 2 hasta alrededor de 12 atomos
de carbono. El doble enlace de un alquenil puede ser no conjugado o conjugado con otro
grupo no saturado. Grupos alquenil adecuados incluyen, pero no son limitados a, grupos
Ca-salquenil, como vinil, alil, butenil, pentenil, hexenil, butadienil, pentadienil,
hexadienil, 2—etilhexenil, 2-propil-2-butenil, 4+(2—metil-3-buteno)—pentenil. Un
alquenilo puede ser no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes adecuados.

El término “alquinil” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada monovalente que tiene al menos un triple
enlace carbono-carbono y que comprende al menos de 2 hasta alrededor de 12 atomos
de carbono. El triple enlace de un grupo alquinil puede ser no conjugado o conjugado
con otro grupo no saturado. Grupos alquinil adecuados incluyen, pero no son limitados
a, grupos Ca_galquinil, como etinil, propinil, butinil, pentinil, hexinil, metilpropinil, 4—
metil—1-butinil, 4—propil-2—pentinil, y 4-butil-2-hexinil. Un alquinil puede ser no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes adecuados.

El término “cicloalquil,” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo que contiene un anillo monovalente saturado que comprende al
menos de 3 hasta alrededor de 12 dtomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilos
incluyen, pero no son limitados a, grupos Cj;.scicloalquil, como ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, y cicloheptil, y terpenos ciclicos y biciclicos saturados. Un
cicloalquil puede ser no sustituido o sustituido por uno o dos sustituyentes adecuados.
Preferiblemente, ¢l cicloalquil es un anillo monociclico o anillo biciclico.

El término “cicloalquenil” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo que contiene un anillo monovalente que tiene al menos un doble
enlace carbono—carbono y que comprende al menos de 3 hasta alrededor de 12 atomos
de carbono.

El término “cicloalquinil” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical hidrocarburo que contiene un anillo monovalente que tiene al menos un triple
enlace carbono—carbono y que comprende al menos de 7 hasta alrededor de 12 4tomos
de carbono.

El término “aril” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical

hidrocarburo monovalente que tiene uno o mas anillos de carbono poliinsaturados que

Yz
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- tienen caracter aromatico, (por ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que

comprende de 5 hasta alrededor de 14 atomos de carbono.

El término “arileno” usado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical
hidrocarburo divalente que tiene uno o mas anillos de carbono poliinsaturados que tiene
caracter aromatico, (por efemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que comprende de
5 hasta alrededor de 14 dtomos de carbono, los cuales sirven para enlazar dos
estructuras juntas.

El término “heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a una
estructura o molécula que contiene un anillo que tiene uno o mas heteroatomos
multivalentes, independientemente seleccionados de N, O, Py S, como parte de la
estructura del anillo e incluyendo al menos de 3 y hasta alrededor de 20 atomos en
el(los) anillo(s). El heterociclo puede ser saturado o no saturado, conteniendo uno o
mas dobles enlaces, y el heterociclo puede contener mas de un anillo, Cuando un
heterociclo contiene mas de un anillo, los anillos pueden ser fusionados o no
fusionados. Anillos fusionados generalmente se refiere a al menos dos anillos que
comparten dos atomos entre ellos. El heterociclo puede tener cardcter aromatico o puede
no tener caricter aromatico. |

El término "heteroaromatico” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un anillo que contiene una estructura 0 molécula que tiene uno o mas heteroadtomos

multivalentes, independientemente seleccionados de N, O, P y S, como parte de la

estructura del anillo y que incluye al menos de 3 y hasta alrededor de 20 dtomos en el

(los) anilio(s), donde la estructura o molécula que contiene el anillo tiene un caracter
aromatico (por ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heterociclico,” “fraccion heterociclica,” “heterociclico,” o
“heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical derivado de
un heterociclo eliminando uno o mas hidrogenos de ahi.

El término “heterociclil” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente derivado de un heterociclo eliminando uno o mas hidrogenos de
ahi.

El término “heterociclileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un radical divalente derivado de un heterociclo eliminando dos hidrogenos de ahi, el
cual sirve para enlazar dos estructuras juntas.

I‘

|
i
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El término "de seis miembros" usado como prefijo se refiere a un grupo que
tiene un anillo que contiene seis atomos en el anillo.

El término "de cinco miembros" usado como prefijo se refiere a un grupo que
tiene un anillo que contiene cinco atomos en el anillo.

Un heteroaril con anillo de cinco miembros es un heteroaril con un anillo que
tiene cinco atomos en el anillo donde 1, 2 6 3 atomos del anillo son independientemente
seleccionados de N, O y S.

Heteroarilos con anillo de cinco miembros ejemplares son tienil, furil, pirrolil,
imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, isotiazolil, isoxazolil, 1,2,3—triazolil, tetrazolil,
1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3—oxadiazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,4—tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil,
1,3,4-triazolil, 1,3,4—tiadiazolil, y 1,3,4— oxadiazolil.

Un heteroaril con anillo de seis miembros es un heteroaril con un anillo que
tiene seis 4tomos en el anillo donde 1, 2 6 3 atomos del anillo son independientemente
seleccionados de N, O y S.

Heteroarilos con anillo de seis miembros ejemplares son piridil, pirazinil,
pirimidinil, triazinil y piridazinil.

El término “heteroaril” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un
heterociclil que tiene caracter aromatico.

El término “heterocicloalquil” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un anillo monociclico o policiclico que comprende atomos de carbono ¢ hidrégeno y al
menos un heteroatomo, preferiblemente, 1 a 3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, y azufre, y que no tiene insaturacion. Ejemplos de grupos heterocicloalquil
incluyen pirrolidinil, pirrolidino, piperidinil, piperidino, piperazinil, piperazino,
morfolinil, morfolino, tiomorfolinil, tiomorfolino, y piranil. Un grupo heterocicloalquil
puede ser no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes adecuados.
Preferiblemente, el grupo heterocicloalquil es un anillo monociclico o biciclico, mas
preferiblemente, un anillo monocic]ico, donde el anillo comprende de 3 a 6 4tomos de
carbono y de 1 a 3 heteroatomos, referidos aqui como Cs_gheterocicloalquil.

El heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos como: aziridina,
oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina, imidazolidina,
pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3—dihidrofurano, 2,5—dihidrofurano
tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6~tetrahidro—piridina, piperazina, morfolina,

tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3—dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina,
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1,4—dioxano, 1,3—dioxano, dioxano, homopipenidina, 2,3,4,7—-tetrahidro—1H-azepina
homopiperazina, 1,3—dioxepano, 4,7—dihidro~1,3—dioxepin, y éxido de hexametileno.

En adicion, el heterociclo incluye heterociclos aromaticos, por ejemplo, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano, pirrol, imidazol, tiazol,
oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3—triazol, tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3—
oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4—oxadiazol, 1,3,4—triazol, 1,3,4-tiadiazol,
y 1,3,4- oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo abarca los heterociclos policiclicos, por ejemplo,
indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxan, cumarina, dihidrocumarina, benzofurano, 2,3~
dihidrobenzofurano, isobenzofurano, cromeno, croman, isocroman, xanteno, fenoxatiin,
tiantreno, indolizina, isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina,
quinazolina, cinnolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina,
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol, benztiazol,
bencimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina, acridina, pirolizidina, y
quinolizidina.

En adicién a los heterociclos policiclicos descritos anteriormente, heterociclo
incluye heterociclos policiclicos donde la fusién del anillo entre dos o mas anillos
incluyen mas de un enlace comiin a ambos anillos y més de dos dtomos comunes a
ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos puenteados incluyen quinuclidina,
diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7—oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclil incluye, por ejemplo, heterociclilos monociclicos, como: aziridinil,
oxiranil, tiiranil, azetidinil, oxetanil, tietanil, pirrolidinil, pirrolinil, imidazolidinil,
pirazolidinil, pirazolinil, dioxolanil, sulfolanil, 2,3-dihidrofuranil, 2,5—dihidrofuranil,
tetrahidrofuranil, tiofanil, piperidinil, 1,2,3,6-tetrahidro—piridinil, piperazinil,
morfolinil, tiomorfolinil, piranil, tiopiranil, 2,3—dihidropiranil, tetrahidropiranil, 1,4-
dihidropiridinil, 1,4—dioxanil, 1,3—dioxanil, dioxanil, homopipendmnil, 2,3,4,7-
tetrahidro—1 H—azepinil, homopiperazinil, 1,3—dioxepanil, 4,7—dihidro—1,3-dioxepinil, y
hexametileno oxidil.

En adicién, heterociclil incluye heterociclilos aromaticos o heteroaril, por
ejemplo, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, tienil, furil, furazanil, pirrolil,

imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, isotiazolil, isoxazolil, 1,2,3~triazolil, tetrazolil,
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1,2,3—tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,4—tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil,
1,3,4-tnazoll, 1,3,4-tiadiazolil, y 1,3,4 oxadiazolil.

Adicionalmente, heterociclil abarca heterociclilos policiclicos (incluyendo
ambos aromatico o no aromatico), por ejemplo, indolil, indolinil, isoindolinil,
quinolinil, tetrahidroquinolinil, isoquinolinil, tetrahidroisoquinolinil, 1,4-benzodioxanil,
cumarinil, dihidrocumarinil, benzofuranil, 2,3—dihidrobenzofuranil, isobenzofuranil,
cromenil, cromanil, isocromanil, xantenil, fenoxatiinil, tiantrenil, indolizinil, isoindolil,
indazolil, purinil, ftalazinil, naftiridinil, quinoxalinil, quinazolinil, cinnolinil, pteridinil,
fenantridinil, perimidinil, fenantrolinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, 1,2—
bencisoxazolil, benzotiofenil, benzoxazolil, benztiazolil, bencimidazolil, benztriazolil,
tioxantinil, carbazolil, carbolinil, acridinil, pirolizidinil, y quinolizidinil.

En adicion a los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente, heterociclil
incluye heterociclilos policiclicos donde la fusién del anillo entre dos o mas anillos
incluye mas de un enlace comun a ambos anillos y méas de dos 4tomos comunes a
ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos puenteados incluyen quinuclidinil,
diazabiciclo[2.2.1]heptil; y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptil.

El término “alcoxi” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a radicales
de la formula general —O-R, donde R es seleccionado de un radical hidrocarburo.
Alcoxi ejemplar incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi,
ciclopropilmetoxi, aliloxi, y propargiloxi.

El término “amina” o “amino” se refiere a —-NHo.

Hal6geno incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado," usado como un prefijo de un grupo, significa que uno o méas
hidrégenos en el grupo son reemplazados con uno o mas halégenos.

"TA", "t.a." o "ta" significa temperatura ambiente.

"DMF" se refiere a dimetil formamida.

"DIPEA" se refiere a N,N—diisopropiletilamina.

"HATU" se refiere a 2—(7-Aza—1 H-benzotriazol-1-11)-1,1,3,3—tetrametiluronio
hexafluorofosfato.

Un aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, una sal
farmacéutiqamente aceptable del mismo, un diasteredmero, un enantidmero, o una

mezcla de los mismos:
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donde:

R! es seleccionado de Ci-alquil, C;.jpalqueml, Ci_joalcoxi, Ce1panl-C;_galquil,

Ce-10aril-C(=0)-C,-6alquil, Cy_igcicloalquil-C_salquil, Cs-scicloalquenil-C,_salquil,
Cigheterociclil-C _galquil, C;_gheterociclil-C(=Q)-C _salquil, Ce-jparil, Cs_jparil-
C(=0)-, Cs_jgcicloalquil, Cqgcicloalquenil, Cs_gheterociclil y C;.sheterocichl-C(=0)—;
donde dicho C;_jpalquil, Cy-palquenil, Cy_jpalcoxi, Cs-10aril-C;_salquil, C4_jparil—
C(=0)-C,_¢alquil, Cs_jpcicloalquil-C,_galquil, C4.scicloalquenil-C_galquil, Cs_
sheterociclil-C,_galquil, Ci_sheterociclil-C{=0)-C_galquil, Cs-¢aril, C¢-jparil-C(=0)—,
Cs_ecicloalquil, C4gcicloalquenil, Cy_gheterociclil o Cs-gheterociclil-C(=0)- es

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, {(C=0)-NH,,

‘halc')geno, ¢iano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, —N(RG)—C(=O)R5, —S(=0)—

NR’R®, —C(=0)}-NR’R®, -NH-C(=0)-NR’R® y -NR’R’,

R? es seleccionado del grupo que consiste de C)_jalquil, Ca_1palquenil, C,-
1ealquinil, Cs_gcicloalquil, Ci_gcicloalquil-C,_salquil, C4scicloalquenil-C,;_salquil, Cs_
sheterocicloalquil-C_salquil, C4-scicloalquenil y Cs-gheterocicloalquil, donde dicho C;—-
joalquil, Cy-joalquenil, C;-jpalquinil, Cs.gcicloalquil, Cs_gcicloalquil-C _galquil, C4_
scicloalquenil-C_salquil, Cs_sheterocicloalquil-C,_galquil, Cs-gcicloalquenii o Cs-
sheteracicloalquil usado en definir R? es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de carboxi, —(C=0)-NHs,, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil,
hidroxi, y -NR°R®;

R* es seleccionado de Ci-salquil, Cz-salquenil, Cs_gcicloalquil, Cs_scicloalquil-
C)_salquil, C; sheteroaril, Ca_sheteroaril-C;_salquil, C;._sheterocicloalquil, C;_
sheterocicloalquil-C_salquil, fem! y bencil, donde dicho Ci_salquil, Co_salquenil, Cs_
gcicloalquil, C;_geicloalquil-C,_alquil, Co_sheteroaril, C,_sheteroaril-C,_4alquil, C,-
sheterocicloalquil, Cy_sheterocicloalquil-C,_4alquil, fenil o bencil es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de Cj_salquil, carboxi, halégeno, ciano,

nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, y —NRSRG; y

75
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4 . . . , . . . .
R" es seleccionado de C,_galquil, carboxi, haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,

hidroxi, y -NR°R®;

A N

C/ es un heterociclo de 4, 5 6 6 miembros el cual opcionalmente contiene
uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N en su anillo ademés del
nitrégeno mostrado, _

X es seleccionado de -O-C(=0)-, -C(=0)-NH-, -NH-C(=0)-, ~NHR'-
C(=0)-, -C(=0)-NHCH,-, -NH-C(=0)CH,~, -NH-C(=0)-NH-, -O-C(=0)-NH-, -
NH—CH3)n—, —O—~CH3)m—, —C(=0)-0O—, y ~-NH-C(=0)-0—;

donde R® y R® son independientemente seleccionados de —H, Cj_salquil
opcionalmente sustituidos con —-OH, metoxi, etoxi o haldgeno, Cs_gcicloalquil-Co—
malquil opcionalmente sustituido con —OH, metoxi, etoxi o halégeno, Cs_salquenil
opcionalmente sustituide con —OH, metoxi, etoxi o halogeno, y un Cj_alquileno
divalente opcionalmente sustituido con —OH, metoxi, etoxi o halégeno que junto con
otro R’ o R® divalente forman una porcién de un anillo;

R’ es C _galquil, y

mes(,1,2063.

En una realizacion particular, R' es seleccionado de Cs_scicloalquil-Calquil y
Ca_sheterocicloalquil-C;_,alquil, donde dicho C;3_scicloalquil o Cs-gheterocicloalquil es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de carboxi, —C(=0)—
NHs, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, y amino.

En otra realizacion particular, R' es seleccionado de ciclohexilmetil y
tetrahidropiranilmetil donde dicho ciclohexilmetil o tetrahidropiranilmetil es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de carboxi, -C(=0)—
NH>, hal6geno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, y amino.

En una realizacién adicional, R' es seleccionado de ciclohexilmetil y
tetrahidropiranilmetil donde dicho ciclohexilmetil o tetrahidropiranilmetil es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de metil, hidroxi, cloro,
fluoro y bromo.

En atin una realizacion adicional, R es seleccionado de ciclohexilmetil y
tetrahidropiran—4—ilmetil donde dicho ciclohexilmetil o tetrahidropiran—4—ilmetil es

opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de cloro y fluoro.

Jdq
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En atin una realizacién adicional, R' es seleccionado de ciclohexiimetil, (4;4~—
difluorociclohexil)metil, (4—fluorociclohexil)metil y tetrahidro—2H—piran—4—ilmetil.

En otra realizacion particular, R? es seleccionado de Ci_salquil, Cs_galquenil, Cs..
scicloalquil, y C;_gcicloalquil-C_zalquil, donde dicho C_salquil, Cy-galquenil, Cs_
scicloalquil, o Ci_¢cicloalquil-Calquil estd opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, metoxi, etoxi, metil, etil, e hidroxi.

En una realizacién adicional, R* es seleccionado de propil, isopropil, n-butil,
isobutil, t—butil, 1-pentil, 2—pentil, 3—pentil, 1,1-dimetil-1-propil, 3—metil-1-butil,
1,1-difluoroetil y 2,2~dimetil-1—propil, donde dicho propil, isopropil, n-butil, isobutil,
t-butil, {--pentil, 2—pentil, 3—pentil, 1,1-dimetil-1-propil, 3—metil-1-butil, 0 2,2
dimetil-1-propil es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
halogeno, metoxi y etoxi.

En aiin una realizacién adicional, R? es seleccionado de propil, isopropil, n—
butil, isobutil, t-butil, l—pentil, 2-pentil, 3—pentil, 1,1-dimetil-1-propil, 3—metil-1-
butil, 1,1-difluoroetil y 2,2—dimetil-1—propil.

En ain una realizacion adicional, R? es seleccionado de t-butil, 1,1-difluoroetil
y 1,1-dimetil-1—propil.

En una realizacion particular, R’ es seleccionado de hidrogeno, C_galquil, C,-
salquil halogenado, hidroxi—C,_salquil, C;_scicloalquil, C3_¢cicloalquil-C;_alquil,
metoxi—C4alquil, etoxi—Calquil, y C;_salquenil.

Particularmente, R? es seleccionado de hidrégeno, hidroxi, halégeno, isocianato,
metoxi, etoxi, Cj_salquil, Ci_salquil halogenado, fenil, bencil, amino, Ci_scicloalquil,

Csgcicloalquil-C _zalquil, y C_salcoximetil.

©
‘A N

azetidinil, morfolinil, pirazolil, pirrolil y pirrolidinil.

Particularmente, es seleccionado de piperidinil, isoxazolindinil,

En una realizacion particular, R* es hidrégeno.

En una realizacion particular, X es seleccionado de —O-C(=0)—, -C(=0)-NH-,
—NH-C(=0)-, -C(=0)-NHCH,-, -NH-C(=0)CH,—-, -NH-C(=0)-NH-, -O-C(=0)-
NH-, -NH—, -O—, ~C(=0)-0-, y -NH-C(=0)-O-.

En otra realizacion particular, —X-R? es seleccionado de

ciclobutanilcarbenilamino, hidrocarbenil, 2-hidroxietilaminocarbonil,
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isopropilaminocarbonil, ciclobutanilaminocarbonil, etilaminocarbonil,
ciclopropilaminocarbonil, metoxicarbonil, etoxicarbonil, t—butoxicarbonil, t—
butoxicarbonilamino, alilaminocarbonil, metilaminocarbonil, aminocarbonil, 2—
fluoroetilaminocarbonil, propilaminocarbonil, ciclopropilmetilaminocarbonil,
ciclobutilmetilaminocarbonil, t-butoxicarbonilamino, etilaminocarbonilamino,
isocianato, ciclopropilaminocarbonilamino, 2-hidroxietilaminocarbonilamino,
etilaminocarboxi, acetilamino, propionilamino, etilaminocarbonilmetil, 2—
fluoroetilaminocarbonilmetil, 2,2—difluoroetilaminocarbonil, 2,2—
difluoroetilaminocarbonilmetil, acetilaminometil, cic]opropilcarb-oni]aminometi],
propionilaminometil, y metilaminocarbonilmetil.

Sera entendido que cuando los compuestos de la presente invencién contengan
uno o més centros quirales, los compuestos de la invencidén pueden existir en, y ser
aislados como, formas enantioméricas o diastereoméricas, o como una mezcla racémica.
La presente invencion incluye cualquier posible enantiomero, diasteredmero, racemato
o mezclas de los mismos, de un compuesto de férmula I. Las formas 6pticamente
activas del compuesto de la invencién pueden ser preparadas, por ejemplo, por
separacion cromatogréfica quiral de un racemato, mediante sintesis a partir de
materiales de partida épticamente activos o mediante sintesis asimétrica basada en los
procedimientos descritos en lo adelante.

Sera también apreciado que algunos compuestos de la presente invencion
pueden existir como isomeros geométricos, por ejemplo isomeros E y Z de alquenos. La
presente invencién incluye cualquier isdmero geométrico de un compuesto de férmula 1.
Sera igualmente entendido que la presente invencidn abarca tautémeros de los
compuestos de férmula L

Sera igualmente entendido que algunos compuestos de la presente invencion
pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como no solvatadas.
Sera adicionalmente entendido que la presente invencidn abarca todas dichas formas
solvatadas de los compuestos de la férmula I.

Dentro del alcance de la invencién estan también las sales de los compuestos de

la férmula 1. Generalmente, sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la '

presente invencion pueden ser obtenidas usando procedimientos estdndares bien
conocidos en el arte, por ejemplo mediante la reaccién de un compuesto suficientemente

basico, por ejemplo una alquil amina con un acido adecuado, por ejemplo, HCl o 4cido
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acético, para proporcionar un anidn fisiologicamente aceptable. También puede ser
posible hacer una sal de metal alcalino (como sodio, potasio o litio) o una sal de metal
alcalino térreo (como calcio) correspondiente mediante el tratamiento de un compuesto
de la presente invencion qué tiene un proton adecuadamente acido, tal como un acido
carboxilico o un fenol con un equivalente de un hidréxido o alcéxido de un metal
alcalino o metal alcalino térreo (como ¢l etoxido o metdxido), 0 una amina organica
adecuadamente basica (como colina 0 meglumina) en un medio acuoso, seguido de
técnicas de purificacion convencionales,

En una realizacion, el compuesto de formula I anterior puede ser convertido a
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, particularmente, una sal de
adicion dcida como un hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, metanosulfonato o p—toluenosulfonato.

" Hemos encontrado ahora que los compuestos de la invencion tienen actividad
como farmacéuticos, en particular como moduladores o ligandos como agonistas,
agonistas parciales, antagonistas o agonistas inversos de los receptores CB;. Mas
particularmente, los compuestos de la invencion exhiben actividad como agonistas de
los receptores CB) y son utiles en térapia, especialmente para aliviar varias condiciones
de dolor como dolor crénico, dolor neuropatico, dolor agudo, dolor por cancer, dolor
causado por artritis reumatoide, migraiia, dolor visceral, etc. Esta lista no debe sin
embargo ser interpretada como exhaustiva. Adicionalmente, compuestos de la presente
invencion son utiles en otros estados de enfermedad en los cuales la disfuncion del
receptor CB, esta presente o implicada. Ademads, los compuestos de la invencion
pueden ser usados para tratar el cancer, la esclerosis multiple, la enfermedad de
Parkinson, corea de Huntington, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos de
ansiedad, los trastornos gastrointestinales y los trastornos cardiovasculares,

Los compuestos de la invencion son utiles como inmunomoduladores,
especialmente para enfermedades autoinmunes, como la artritis, para injertos de piel,
transplantes de érganos y necesidades quirurgicas similares, para enfermedades del
coldgeno, varias alergias, para uso como agentes antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos de la invencion son utiles en estados de enfermedad donde la
degeneracién o disfuncion del receptor cannabinoide esta presente o implicado en ese

paradigma. Esto puede incluir el uso de versiones isotopicamente etiquetadas de los
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compuestos de la invencién en técnicas diagndsticas y aplicaciones de imagen como la
tomografia por emision de positrones (PET).

Los compuestos de la invencion son utiles para el tratamiento de la diarrea, la
depresidn, la ansiedad y los trastornos relacionados con el estrés como los trastornos de
estrés post-traumaticos, trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizado, fobia
social, y trastorno obsesivo compulsivo, la incontinencia urinaria, la eyaculacion precoz,
varias enfermedades mentales, tos, edema del pulmon, varios trastornos gastro—
intestinales, por ejemplo constipaéién, los trastornos gastrointestinales funcionales
como Sindrome del Intestino Irmtable y Dispepsia Funcional, la enfermedad de
Parkinson y otros trastornos motores, lesion cerebral traumatica, accidente cerebro-
vascular, cardioproteccion seguido de infarto al miocardio, lesién espinal y adiccidn a
los farmacos, incluyendo el tratamiento del alcohol, nicotina, opioide y otros abusos de
farmacos y para trastornos del sistema nervioso simpatico por ejemplo la hipertension.

Los compuestos de la invencién son utiles como un agente analgésico para uso
durante la anestesia general y el cuidado de la anestesia monitoreada. Combinaciones de
agentes con diferentes propiedades son a menudo usadas para lograr un balance de los
efectos necesarios para mantener el estado de anestesia (por ejemplo amnesia, analgesia,
relajacion muscular y sedacion). Incluidos en esta combinacion estan los anestésicos
inhalados, hipnéticos, anxioliticos, bloqueadores neuromusculares y opioides.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo a la
Formula [, para la inhibicidén de las relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior (TLESR) y asi para el tratamiento o prevencion del trastorno de reflujo
gastroesofagico (GERD). El principal mecanismo detras del reflujo ha sido considerado
que depende de un esfinter esofagico inferior hipoténico. Sin embargo, por ejemplo
Holloway & Dent (1990} Gastroenterol. Clin. N. Amer. 19, pags. 517-535, mostro que
la mayoria de los episodios de reflujo ocurre durante las relajaciones transitorias del
esfinter esofagico inferior (TLESR), es decir relajaciones no provocadas por
degluciones. En otras realizaciones adicionales de la presente invencion, los compuestos
de acuerdo a la Formula I son utiles para la prevencion del reflujo, tratamiento o
prevencion de la regurgitacién, tratamiento o prevencion del asma, tratamiento o
prevencion de la laringitis, tratamiento o prevencion de enfermedades pulmonares y

para la gestion del fallo de medro.

23
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Un aspecto adicional de la presente invencion es el uso de un compuesto de
acuerdo a la Formula I, para la fabricacion de un medicamento para la inhibicién de las
relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior, para el tratamiento o prevencion
de la GERD, para la prevencién del reflujo, para el tratamiento o prevencion de la
regurgitacion, tratamiento o prevencion del asma, tratamiento o prevencion de la
laringitis, tratamiento o prevencion de enfermedades pulmonares y para la gestion del
fallo de medro.

Atn otro aspecto de la presente invencion es €l uso de un compuesto de acuerdo
a la Formula I para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion
de trastornos gastrointestinales funcionales, como la dispepsia funcional (FD). Aun otro
aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo a la Formula |
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o prevencion del sindrome
del intestino irritable (IBS), como la constipacion por IBS predominante, diarrea por
[BS predominante o alternacién del movimiento del intestino por IBS predominante.
Sindrome del intestino irritable (IBS) y trastornos gastrointestinales funcionales (FGD)
ejemplares, como la dispepsia funcional (FD), son ilustrados en Tompson WG,
Longstreth GF, Drossman DA, Heaton KW, Irvine EJ, Mueller—Lissner SA. C.
Functional Bowel Disorder and Functional Abdominal Pain. En: Drossman DA, Talley
NJ, Tompson WG, Whitehead WE, Coraziarri E, eds. Roma II: Functional
Gastrointestinal Disorders: Diagnosis, Patophysiology and Treatment. 2° ed. McLean,
VA. Degnon Associates, Inc.; 2000:351-432 y Drossman DA, Corazziari E, Talley NJ,
Tompson WG y Whitehead WE. Roma II: A multinational consensus document on
Functional Gastrointestinal Disorders. Gut 45(Supl.2), II1-1181.9—-1-1999.

También dentro del alcance de la presente invencion esta el uso de cualquiera de
los compuestos de acuerdo a la Formula I anterior, para la fabricacion de un |
medicamento para ¢l tratamiento de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento de un
sujeto que padece de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente, donde una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la férmula I anterior, es administrado a

un paciente con necesidad de tal tratamiento.
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De esta forma, la invencién proporciona un compuesto de formula I, o una sal o
solvato del mismo farmacéuticamente aceptable, como es definido aqui antes para uso
en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso de un
compuesto de férmula I, o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable,
como es definido aqui antes en la fabricacién de un medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término "terapia” también
incluye "profilaxis" a menos que haya indicaciones especificas en contrario. El término
"terapéutico" y "terapéuticamente" deber ser construido en correspondencia. El término
"terapia” dentro del contexto de la presente invencién abarca ademas administrar una
cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion, para mitigar un estado de
enfermedad preexistente, agudo o cronico, o una condicion recurrente. Esta definicidén
también abarca terapias profilacticas para la prevencién de condiciones recurrentes y
terapia continuada para trastornos cronicos.

Los comphestos de la presente invencion son utiles en terapia, especialmente
para la terapia de varias condiciones de dolor incluyendo, pero no limitado a: dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor lumbar, dolor por cancer, y dolor
visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un humano, el
compuesto de la invencion puede ser administrado en forma de una composicidn
farmacéutica convencional por cualquier ruta incluyendo la ruta oral, intramuscular,
subcutanea, topica, intranasal, intraperitoneal, intratoraxica, intravenosa, epidural,
intratecal, intracerebroventricular y mediante inyeccion en las articulaciones.

En una realizacion de la invencion, la ruta de administracién puede ser oral,
intravenosa o intramuscular.

La dosificacion dependera de la ruta de administracion, la severidad de la
enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normalmente considerados por el
meédico que lo trata, cuando determina el régimen individual y el nivel de dosificacion
mas apropiado para un paciente particular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de esta
invencion, portadores farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden ser tanto sélidos o
liquidos. Las preparaciones sélidas incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables,

céapsulas, pildoras, y supositorios.
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Un portador sdlido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar
como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizadores, lubricantes, agentes de
suspension, aglutinantes, o agentes de desintegracidn de tabletas, también puede ser un
material de encapsulacion.

En los polvos, €l portador es un sélido finamente dividido, que esti en mezcla
con el compuesto de la invencion finamente dividido o con el componente activo. En las
tabletas, el componente activo se mezcla con el portador que tiene las propiedades de
aglutinacion necesarias en proporciones adecuadas y compactado en la forma y tamafio
deseados.

Para la preparacién de composiciones de supositorios, una cera de bajo punto de
fusion tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao es
primero fundida y el ingrediente activo es dispersado en ella, por ejemplo, mediante
agitacién. La mezcla homogénea fundida se vierte entonces en los moldes de tamatio
conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Portadores adecuados son el carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidon, tragacanto, metil celulosa,
carboximetil celulosa sodica, una cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao, y
similares.

El término composicién se pretende que incluya la formulacién del componente
activo con el material de encapsulacion como un portador que proporciona una capsula
en la cual el componente activo (con o sin otros portadores) estd rodeado por un
portador el cual estd de esta manera en asociacion con éste. De manera similar las
pildoras estan incluidas.

Las tabletas, polvos, pildoras, y capsulas pueden ser usadas como formas solidas
de dosificacién adecuadas para la administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen scluciones, suspensiones y
emulsiones. Por ejemplo, agua esténl o soluciones de agua con propileno glicol de los
compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas para la administracion
parenteral. Las composiciones liquidas también pueden ser formuladas en solucion en
una solucién acuosa de polietileno glicol.

Las soluciones acuosas para la administracién oral pueden ser preparadas
disolviendo el componente activo en agua y adicionando colorantes adecuados, agentes

saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes, segun se desee. Las suspensiones

b
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acuosas para uso oral pueden ser hechas dispersando el componente activo finamente
dividido en agua junto con un material viscoso tal como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metil celulosa, carboximetil celulosa sodica, y otros agentes de suspension
conocidos en el arte de la formulacion farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica
preferiblemente incluird desde 0.05%p hasta 99%p (por ciento en peso) mas
preferiblemente desde 0.10%p hasta 50%p, de un compuesto de la invencion, todos los
porcentajes por peso estando basados la composicion total.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para la practica de la presente invencién
puede ser determinada por uno de los criterios conocidos que incluyen la edad, el peso y
la respuesta del paciente particular, e interpretados dentro del contexto de la enfermedad
que esta siendo tratada o que esté4 siendo prevenida, por una persona experta en el arte.

Dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier compuesto de
formula I como se definid anteriormente para la fabricacion de un medicamento.

También dentro del alcance de la invencidn esté el uso de cualquier compuesto
de formula I para la fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor.

Adicionalmente se proporciona el uso de cualquier compuesto de acuerdo a la
Formula 1 para la fabricacion de un medicamento para la terapia de varias condiciones
de dolor incluyendo, pero no limitadas a: dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico,
dolor lumbar, dolor por cancer, y dolor visceral.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para la terapia de un sujeto
que padece de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente, donde una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la formula I anterior, es administrado a
un paciente que necesita tal terapia.

Adicionalmente, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con un portador farmacéuticamente aceptable.

Particularmente, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacion con un portador farmacéuticamente aceptable para terapia, mas
particularmente para la terapia del dolor.

Ademas, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
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asociacion con el uso de un portador farmacéuticamente aceptable en cualquiera de las
condiciones discutidas anteriormente.

Otro aspecto de la invencion es un método de preparar los compuestos de la
presente invencion.

En una realizacién, el método de la invencidn es un método para preparar un

compuesto de formula I,

0
N
. A N/kC[N?—Rz
R\X \ ]
R? R

I
que comprende el paso de reaccionar un compuesto de formula 11,
0
>R R
N X
R’ R*
I 111

con un compuesto de férmula III, opcionalmente en presencia de una base, tal como
DIPEA o trietilamina, un agente de acoplamiento tal como HATU, un solvente tal como
DMTF, donde Y es seleccionado de Cl, Br, F y OH; y X, A, R', R%L R’ y R* son definidos
como anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados de acuerdo con

las rutas sintéticas representadas en los Esquemas 1-3.
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Esquema 1
0O 0
R'NH H,, Pd/C
\OJKC[NO2 2 _ \O»H\CENO2 2 o I N NH,
I
solvente, p. e. DMSO 1 Pz 1
F base, p. e. TEA NHR solvente, p. e. EtOAc NHR
calor
o}
1) RZJLCI
base, p. e. TEA
solvente, p. e. DCM
2) acido, p. e. AcOH
calor
o} base, p. e. LiOH 0
solvente, p. €. dioxano
HO N ~o N 2
—r SR
N\ calor N
R' R
\ A NH
R\X agente de acoplamiento, p. e. HATU
4 base, p. e. DIPEA
R solvente, p. e. DMF

0]
N N
A >R
3 N
R\X \ 1
R
4
R

2

2
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Esquema 2
O
N
p o HOJ\@ Y—R?
¢] n=t, agente de acoplamiento, N 1
cz,’H%;NH p-e. HATU R
. base, p. e. DIPEA boc,
n=1,263 solvente, p. e. DMF ﬂCNH
agente de acoplamiento, !
0 p.e. HATU
\ N N . base, p. e. DIPEA
OM k@[ $—R solvente, p. e. DMF
O " N ; 0]
R
. N N\>—R2
base, p. e. LiOH boc.. N
solvente, p. e. dioxano ﬁ R
calor N
1 R>-X
o base, p. ¢. NaH
solvente, p. e. DMF
N N 2
HO“(H"\J[:H YR
n N 2) acido, p. €. HCl/AcOH
(o] \R1
R’R'NH o
agente de acoplamiento,
p.c HATU ‘ N NG,
ase, p. €. DIPEA S>—R
solvente, p. e. DMF HN N
o éa R'
0)§ai}| cloruro
R’'R'NH
base, p. €. Et;N
solvente, p. e. CH,Cl,

(0]
R’ N
| N
R n
O I\!RI

R,R. R’y R’ son como los definidos anteriormente

PCT/SE2007/000562

boc—N NH

agente de acoplamiento, |
p.e. HATU

base, p. e. DIPEA
solvente, p. e. DMF

N
OO

hoc '

N
‘RI

R*C(O)CI
base, p. e. Et3N
solvente, p. e. CH,Cl;

(o]

R\(O JKCE:‘H‘Z

i

R
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Esquema 3
O
HOLC[N%RZ
N
ht

base, p. €. DIPEA
solvente, p.e. DMF

o
N
N
L

1

n=0,1 .
HO agente de acoplamiento, p. e.
NH 1 HATU

n-Z

rR'U
base, p. €. NaH
solvente, p. e. DMF

o
N

N
hl

RY y R? son como los definidos anteriormente
U es seleccionado de bromo y yodo, y MsO o TsO:
R? es seleccionado de C,.salguilos, Cy gcicloalquilos, aril, Cs. heteroaril

Evaluacién Biologica
Unién al receptor hCB, y hCB;

Membranas del receptor CB, humano de Receptor Biology (hCB)) o del receptor
CB; humano de BioSignal (hCB;) fueron descongeladas a 37 °C, pasadas 3 veces a
través de una aguja despuntada de calibre 25, diluidas en el buffer de union
cannabinoide (50 mM Tris, 2.5 mM EDTA, 5 mM MgCl,, y 0.5 mg/mL BSA libre de
acido graso, pH 7.4) y alicuotas conteniendo la cantidad apropiada de proteina son
distribuidas en placas de 96 pocillos. Las ICsy de tos compuestos de la invencion en
hCB, y hCB; son evaluadas desde curvas dosis respuesta de 10 puntos hechas con *H-
CP55,940 a 20000 hasta 25000 dpm por pocillo (0.17-0.21 nM) en un volumen final de
300 pl. La unidn total y no especifica son determinadas en ausencia y presencia de 0.2
pM de HU210 respectivamente. Las placas son agitadas en vortice € incubadas durante

60 minutos a temperatura ambiente, filtradas a través de Unifilters GF/B (remojadas
|
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previamente en 0.1% plietilenoimina) con el cosechador Tomtec o Packard usando 3
mL de buffer de lavado (50 mM Tris, 5 mM MgCl;, 0.5 mg BSA pH 7.0). Los filtros
son secados durante 1 hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada en un TopCount

(Packard) después de afiadir 65 pl/pocillo de liquido de centelleo MS-20.
Unién hCB, y hCB; GTP+yS

Membranas del receptor CB; humano de Receptor Biology (hCB,) o del receptor
CB; humano (BioSignal) son descongeladas a 37 °C, pasadas 3 veces a través de una
aguja despuntada de calibre 25 y diluidas en el buffer de unién GTP4S (50 mM Hepes,
20 mM NaOH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM MgCl,, pH 7.4, 0.1% BSA). Las
ECso ¥ Emax de los compuestos de la invencion son evaluadas a partir de curvas de dosis
respuesta de 10 puntos hechas en 300ul con la cantidad apropiada de proteina de
membrana y 100000-130000 dpm de GTPg**S por pocillo (0.11 —0.14 nM). La unién
estimulada maxima y basal es determinada en ausencia y presencia del uM (hCB:) o 10
uM (hCB,;) Win 55,212-2 respectivamente. Las membranas son preincubadas durante 5
minutos con 56.25 uM (hCB2) o 112.5 uM (hCB;) GDP antes de la distribucién en
las placas (15 uM (hCB3) o 30 uM (hCB,) GDP final). Las placas son agitadas en
vortice e incubadas durante 60 minutos a temperatura ambiente, filtradas en Unifilters
GF/B (remojadas previamente en agua) con el cosechador Tomtec o Packard usando 3
ml de buffer de lavado (50 mM Tris, S mM MgCl,, 50 mM NaCl, pH 7.0). Los filtros
son secados durante 1 hora a 55 °C. La radioacttvidad (cpm) es contada en un TopCount
(Packard} después de afiadir 65 pl/pocillo de liquido de centelleo MS-20. Estudios
inversos de los antagonistas son hechos de la misma manera excepto que (a) una curva
dosis respuesta del agonista es hecha en presencia de una concentracion constante del
antagonista, o (b) una curva dosis respuesta del antagonista es hecha en presencia de
una concentracion constante del agonista.

Basado en los ensayos anteriores, la constante de disociacidn (Ki) para un
compuesto particular de la invencidn hacia un receptor particular es determinada usando
la siguiente ecuacion:

Ki = ICsp/(1+rad)/Kd),

Donde ICs es la concentracion del compuesto de la invencidn a la cual 50% de

desplazamiento ha sido observado;
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[rad] es una concentracion del ligando radioactivo estandar o de referencia en
ese momento; y

Kd es la constante de disociacién del ligando radioactivo hacia el receptor
particular.

Usando los ensayos antes mencionados, la K1 hacia los receptores CB; humanos
para algunos compuestos ejemplificados de la invencion es medida para estar en el
rango de 16 — 3570 nM. La ECjs hacia los receptores CB| humanos para algunos
compuestos ejemplificados de la invencién es medida para estar en el rango de
alrededor 16—-1768 nM. La Enax hacia los receptores CB; humanos para algunos
compuestos gjemplificados de la invencion es medida para estar en el rango de
alrededor 112-139 %.

La siguiente tabla muestra algunas actividades biologicas para algunos de los

compuestos ejemplificados.

hCBl1 hCBI1 hCBl
Compuesto

Ki (nM) EC50 Emax (%)

19.1720 16.7450 114.8700

23.7980 37.7080 134.2800
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N/A

1768.1210

132.3200

EJEMPLOS

La invencion sera descrita adicionalmente en mas detalle mediante los siguientes

Ejemplos los cuales describen métodos con los cuales los compuestos de la presente

5  invencion pueden ser preparados, purificados, analizados y examinados bioldgicamente,

y los cuales no deben interpretarse como limitativos de la invencion.

Ejemplo 1

1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil] -1 f]—benpimidazol—S—

10 il}carbonil)-M-metilazetidina—3—carboxamida

0
Oﬁ/L/NJ\@N\: 7<
N
_NH

F

Paso A: 1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-

il} carbonil)- V-metilazetidina—3—carboxamida

15
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F F

F F
A una mezcla de acido 1-({2—tert-butil-1-{(4,4—diflucrociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5—il}carbonil)azetidina-3—carboxilico (para la preparacion ver los pasos
siguientes B a G) (0.030 g, 0.069 mmol) y DIPEA (18 uL, 0.10 mmol) en DMF (5 mL)
5  fueron afiadidos HATU (0.032 g, 0.084 mmol) y una solucién de metilamina 2M en
THF (0.042 mL, 0.084 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante
0.5h. El solvente fue eliminado a presion reducida. DCM fue aiiadido al residuo
resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCO)j saturada
acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na; SO, anhidro. CH;Cl, fue eliminado a
10 presion reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando
10-70% CH3;CN/H20 y liofilizado para proporcicnar el compuesto del titulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 15 mg (39%). 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4) 6 1.48 — 1.84 (m, 6 H), 1.67 (s, 9 H), 1.99 - 2.11 (m, 2 H), 2.20 - 2.33
(m, 1 H), 2.75 (s, 3 H), 3.41 —3.50 (m, 1 H), 420 -4.26 (m, 1 H), 4.35 (t, /=9.57 Hz, 1
15 H),443-452(m, 2 H), 4.55(d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.82 (dd, J/=8.79, 1.56 Hz, 1 H), 7.96
(d, /=8.59 Hz, 1 H), 8.00 — 8.02 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 447.3; Anal. Calcul. para
C24H32N4O.F> + 1.8 TFA + 1.5 HyO: C, 48.84; H, 5.46; N, 8.25. Encontrado: C, 48.83;
H, 5.38; N, 8.51.

20  Paso B: Metil 4—{[(4,4—difluorociclohexil)metillamino}-3—nitrobenzoato

A una mezcla de metil 4—fluoro—3-nitrobenzoato (2.0 g, 10 mmol) y DMSO (40 mL)
fueron afiadidos DIPEA (5.2 mL, 30 mmol) y [(4,4—difluorociclohexil)metilJamina sal
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de HC1(2.2 g, 12 mmol). La mezcla fue agitada durante la noche a 75°C. DCM fue
afiadido a la mezcla de reaccion y la capa organica fue lavada una vez con una solucion
de KHSO4acuosa 5%. La capa acuosa fue extraida dos veces con CH,Cly. La capa
orgéanica combinada fue lavada una vez con una solucién de NaHCQ; saturada acuosa,
una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presién
reducida. El residuo resultante fue purificado por cromatografia de columna en gel de
silice (20:80 a 30:70 EtOAc/hexanos) para proporcionar a un sélido amarillo.
Rendimiento: 3.0 g (92%). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D} & 1.37 — 1.50 (m,
2 H),1.68-1.87 (m, 3 H), 1.90 - 1.99 (m, 2 H), 2.11 - 2.23 (m, 2 H), 3.25 (dd, J=6.84,
5.66 Hz, 2 H), 3.91 (s, 3 H), 6.86 (d, /=9.18 Hz, 1 H), 8.07 (ddd, /=9.03, 2.10, 0.59 Hz,
1 H), 8.43 —8.49 (m, 1 H), 8.90 (d, J=2.15 Hz, 1 H).

Paso C: Metil 3-amino—4-{[(4,4~difluorociclohexil)metillamino}benzoato

—_—

A una mezcla de 10% Pd/C (cantidad catalitica) y etil acetato (~10 mL) fue afiadida una
solucion de metil 4—{[(4,4—difluorociclohexil)metiljJamino}—3—nitrobenzoato (3.0 g, 9.2
mmol) en etil acetato (~50 mL) a temperatura ambiente. La mezcla fue agitada durante
2 dias a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno (50 psi). La mezcla fue
filtrada a través de una almohadilla de Celita. El etil acetato fue eliminado a presion
reducida. Rendimiento: 2.2 g (88%). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.31
—1.46 (m, 2 H), 1.60 — 1.83 (m, 6 H), 1.88 ~ 1.97 (m, 2 H), 2.07 - 2.20 (m, 2 H), 3.11
(d, J/=6.84 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 6.57 (d, /=8.40 Hz, 1 H,) 7.42 (d, J/=1.95 Hz, | H),
7.59 (dd, J=8.40, 1.95 Hz, 1 H).

Paso D: Metil 2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-1H-bencimidazol-5-

carboxilato

%
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A una mezcla de metil 3—amino—4—{[(4,4—difluorociclohexil)metil]Jamino} benzoato
(2.4 g, 8.1 mmol) y diclorometano (50 mL) fueron afiadidos DMAP (1.5 g, 12 mmol) y
trimetilacetil cloruro (1.1 mL, 8.9 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 4h. DCM fue afiadido a la mezcla de reaccion y la capa organica fue lavada una
vez con una solucién de NaHCOj saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
Na,SQ, anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue
disuelto en 60 mL de acido acético. La mezcla fue calentada en un instrumento
microondas Personal Chemistry a 150 °C durante 3 horas. El acido acético fue
eliminado a presion reducida. DCM fue afiadido al residuo resultante y la capa orgénica
fue lavada una vez con una solucién de NaHCQj; saturada acuosa, una vez con salmuera
y secada sobre Na;SQ, anhidro. CH>Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo
resultante fue disuelto en 10 mL de etil acetato. La parte insoluble fue filtrada y
aparecid el compuesto no ciclizado. La parte soluble fue purificada por cromatografia
flash en gel de silice (5:95 a 10:90 Et;0/CH;Cl;). La porcién combinada no ciclizada
fue recuperada de la filtracién y la columna fue disuelta en dcido acético nuevamente y
colocada en el microondas a 150°C durante 3h. El tratamiento final fue hecho como se
describid anteriormente y el producto fue purificado de la misma forma. La reaccion fue
hecha siguiendo este procedimiento hasta que no se podia observar ningiin material no
ciclizado. Rendimiento: 1.15 g (34%). |H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) &
1.40 — 1.75 (m, 6 H), 1.57 (s, 9 H), 2.07 — 2.20 (m, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 4.24 (d, J=7.42
Hz, 2 H), 7.32 (dd, J=8.50, 0.49 Hz, 1 H), 7.96 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 8.48 (d,
J=1.17 Hz, 1 H).

Paso E: Acido 2—tert-butil-1-[(4,4difluorociclohexil)metilj-1 H-bencimidazol-5—

carboxilico
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O 0O

F F
Metil 2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil}metil]-1 H-bencimidazol-5—carboxilato
(1.15 g, 3.16 mmol) fue disuelto en 80 mL de una mezcla 1:1 de LiOH acuoso 1My
dioxano (1:1). La mezcla fue agitada a 75°C durante 3h. La mezcla fue acidificada hasta
pH 5-6 con una solucién de KHSO; acuosa 5%. La mezcla fue extraida dos veces con
Et,O. La capa organica fue lavada una vez con salmuera y secada sobre Na;SOy4
anhidro. Et;O fue eliminado a presion reducida. El producto fue directamente usado
para el préximo paso. Rendimiento: 1.0 g (95%). |H NMR (400 MHz,
CLOROFORMO-D) 6 1.44 - 1.77 (m, 6 H), 1.59 (s, 9 H), 2.08 — 2.21 (m, 3 H), 4.26
(d, J=7.42 Hz, 2 H), 7.36 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 8.04 (dd, J=8.50, 1.66 Hz, 1 H), 8.58 ~
8.59 (m, 1 H).

Paso F: Metil 1-({2—fert-butil-1--|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-

S—il}carboniljazetidina—3—carboxilato
(o O

> O o SIS
o

F F
A una mezcla de 4cido 2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5-carboxilico {0.130 g, 0.371 mmol), DIPEA (162 pL, 0.927 mmol) y
DMEF (5 mL) fueron afladidos HATU (0.155 g, 0.408 mmol) y metil azetidina—3—
carboxilato sal de HCL (0.062 g, 0.41 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. Un consumo parcial del material de partida fue observado .
por LC-MS. Metil azetidina—3—carboxilato sal de HCI adicional (0.030, 0.20 mmol),
DIPEA (180 uL, 1.03 mmol) y HATU (0.150 g, 0.395 mmol) fueron afiadidos. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a

presién reducida. CH,Cl; fue afadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada

7%
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una vez con solucién de NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secada sobre Na; SO,
anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presidn reducida. El residuo resultante fue purificado
por cromatografia de columna en gel de silice usando 100% etil acetato. Rendimiento:
166 mg (99%). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 1.34 — 1.76 (m, 6 H), 1.57
(s, 9 H), 2.07 — 2.21 (m, 3 H), 3.44 - 3.54 (m, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 4.24 (d, /=7.42 Hz, 2
H), 4.31 —4.65 (m, 4 H), 7.35 (d, J/=8.59 Hz, 1 H), 7.68 (dd, /=8.40, 1.56 Hz, 1 H), 7.94
(d, J=1.37 Hz, 1 H).

Paso G: Acido 1—({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-

bencimidazol-5-il}carbonil)azetidina—3—carboxilico
0 o
N N N N,
-0 OH

F F
F F

Metil 1—({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—
il}carbonil)azetidina—3—carboxilato {0.166 g, 0.371 mmol) fue disvelto en 10 mL de una
mezcla 1:1 de LIOH acuoso 1M y dioxano. La mezcla fue agitada a 75°C durante 2h. La
mezcla fue acidificada hasta pH 5-6 con una solucion de KHSO4 acuosa 5%. La mezcla
tue extraida dos veces con Et;0. La capa organica fue lavada una vez con salmuera y
secada sobre MgSO4 anhidro. E6O fue eliminado a presion reducida. El producto fue
directamente usado para el proximo paso. Rendimiento: 122 mg (76%). MS (ESI) m/z
434.1 (M+H)".

Ejemplo 2
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 H-bencimidazol-5-

il}carbonil)}-N-ciclopropilpiperidina—3-carboxamida

RACAvsS
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Paso A: 1-({2—tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 f-bencimidazol-5—

il}carbonil}-N-ciclopropilpiperidina—3—carboxamida
o 0 0 o}
2. RRGRssY
HO N N, N N N,
geass : N
o o

F F
A una mezcla de acido 1—({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil -1 H-
bencimidazol-5-il} carbonil)pipendina—3—carboxilico (para la preparacion ver los pasos
siguientes B a C) (0.047 g, 0.10 mmol), DIPEA (35 ul., 0.20 mmol) y DMF (5 mL)
fueron afiadidos HATU (0.043 g, 0.11 mmol) y ciclopropilamina (8 gL, 0.11 mmol). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH,Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada
una vez con una solucién de NaHCQ; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada
sobre Na;SO4 anhidro. CH:Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante
fue purificado por HPLC de fase inversa usando 15-60% CH3;CN/H20 y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
15 mg (24%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) § 0.27 - 0.40 (m, 1 H), 0.43 — 0.53
(m, 1 H), 0.58 —0.77 (m, 2 H), 1.49 — 1.84 (m, 8 H), 1.67 (s, 9 H), 1.89 —2.00 (m, 1 H),
2.00 -2.12 (m, 2 H), 2.19 — 2.34 (m, 2 H), 2.38 — 2.55 (m, 1 H), 2.62 — 2.71 (m, 1 H),
3.08 —3.40 (m, 3 H), 3.53 - 3.68 (m, 1 H), 4.30-4.47 (m, 1 H), 4.55(d, /=742 Hz, 2
H), 7.59 (dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.96 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M-i—H)+ 501.3; Anal. Calcul. para Co3H3sN4OF; + 1.8 TFA + 0.8 H2O: C, 52.69; H,
5.79; N, 7.78. Encontrado: C, 52.77; H, 5.93; N, 7.41.

Paso B: Etil 1-({2—fert-butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H-bencimidazol-

S—-il}carbonil)piperidina—-3-carboxilato
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A una mezcla de acido 2—tert—butil—l—[(4,4—diﬂuorocicloﬁexil)metil]—1 H-
bencimidazol-5-carboxilico (para la preparacién ver el Ejemplo 1) (0.103 g, 0.294
mmol), DIPEA (102 uL, 0.588 mmol) y DMF (5 mL) fueron afiadidos HATU (0.123 g,
0.323 mmol) y etil nipecotato (50 uL, 0.32 mmol) a 0°C. La mezcla se dejé alcanzar
lentamente la temperatura ambiente y agitada durante 3h. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH,Cl, fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada
una vez con una solucion de NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secada sobre Na;SOq
anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue purificado
por cromatografia de columna en gel de silice usando 100% etil acetato como la fase

mévil. Rendimiento: 101 mg (70%). MS (ESI) (M+H)" 490.3.

Paso C: Acido 1-({2-tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexilymetil]-1 A

bencimidazol-S—il}earbonil)piperidina—3—carboxilico

gaepes A

F F
F F

Etil 1-({2—tert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
iljcarbonil)piperidina—3—carboxilato (0.101 g, 0.206 mmol) fue disuelto en 10 mL de
una mezcla 1:1 de LiOH acuoso 1M y dioxano. La mezcla fue agitada a 75°C durante
2h. La mezcla fue acidificada hasta pH 5-6 con una solucion de KHSO, acuosa 5%. La
mezcla fue extraida dos veces con Et;O. La capa organica fue lavada una vez con
salmuera y secada sobre Na,SO4 anhidro. Et;O fue eliminado a presién reducida. El
producto fue directamente usado para el proximo paso. Rendimiento: 95 mg (99%). MS

(ESI) m/z 462.3 (M+H)".

Ejemplo 3
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A~bencimidazol-5—

il}carbonil)-/V-etilpiperidina—3-carboxamida

54
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A una mezcla de acido ]—({2—tert—butil—1—\[(4,4—diﬂuorociclohexil)metil]—1H—
bencimidazol-5-il} carbonil)piperidina—3—carboxilico (para la preparacion ver el
Ejemplo 2} (0.047 g, 0.10 mmol), DIPEA (35 uL, 0.20 mmol) y DMF (5 mL) fueron
afiadidos HATU (0.043 g, 0.11 mmol) y una solucion de etilamina 2M en THF (56 gL,
0.11 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 3h. El solvente fue
eliminado a presion reducida. CH,Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa
organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOj3 saturada acuosa, una vez con
salmuera y secada sobre Na;SO,4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida. El
residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50%
CH;CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 10 mg (16 %). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) &
0.94-1.17 (m, 2 H), 1.45 - 1.83 {m, 8H), 1.65 (s, 9 H), 1.91-2.21 (m, 3 H}, 2.17 - 2.52
(m, 2 H), 2.91 - 3.38 (m, 6H), 3.56 —3.73 (m, 1H), 4.36 — 4.59 (m, 1 H), 4.51 (d,
J=7.42 Hz, 2 H), 7.54 (d, /=9.18 Hz, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.90 (d, /=8.59 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 489.3.

Ejemplo 4
1-({2-ter&Bautil-1-|(4,4—diflucrociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)-N-ciclopropilpiperidina—4—carboxamida

e

F
F

Paso A: 1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H-bencimidazol-5—

iljcarbonil)-/¥-ciclopropilpiperidina—4—carboxamida

S
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A una mezcla de acido 1-({2—tert—butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5-il} carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver los pasos
siguientes B a C) (0.043 g, 0.093 mmol), DIPEA (32 gL, 0.186 mmol) y DMF (5 mL)
fueron anadidos HATU (0.039 g, 0.10 mmol) y ciclopropilamina (7 uL, 0.10 mmol) a
0°C. La mezcla fue agitada a 0°C durante 1h. El solvente fue eliminado a presion
reducida. CH,Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez
¢on una solucién de NaHCOs saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
Na;SQ4anhidro. CH;Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H,O vy liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como 1a sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
23 mg (40 %). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 6 0.42 - 0.47 (m, 2 H), 0.67 —
0.74 (m, 2 H), 1.49-1.93 (m, 11 H), 1.68 (s, 9 H), 2.00 —2.12 (m, 2 H), 2.20 — 2.33 (m,
1 H), 2.38 —=2.49 (m, 1 H), 2.59-2.67 (m, 1 H), 2.87 -3.01 (m, 1 H), 3.07-3.22 (m, 1
H), 3.65-3.79 (m, 1 H), 4.57 (d, /=7.42 Hz, 2 H), 4.60 —4.71 (m, 1 H), 7.61 (dd,
J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.77 — 7.80 {m, 1 H}, 8.00 {d, /=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 501.3; Anal. Calcul. para CygH3sN4O,F, + 1.5 TFA + 0.3 H,0: C, 54.99; H,
5.97: N, 8.27. Encontrado: C, 55.04; H, 5.94; N, 8.08.

Paso B: Metil 1-({2—-Zert-butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil] -1 H-

bencimidazol-5-il}carbonil)piperidina—4-—-carboxilato

o g

F F
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A una mezcla de acido 2—tert—butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil -1 H-
bencimidazol-5—carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.050 g, 0.14
mmol), DIPEA (50 ul, 0.29 mmol) y DMF (3 mL)} fueron afiadidos HATU (0.060 g,
0.16 mmol) y metil isonipecotato (21 uL, 0.16 mmol). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 4h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH,Cl,
fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucién
de NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH,Cl, fue
eliminado a presién reducida. El residuo resultante fue purificado por cromatografia de
columna en gel de silice usando 100% etil acetato. Rendimiento: 52 mg (80%). 1H
NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.35-1.83 (m, 10 H), 1.57 (s, 9 H), 1.86 -
2.03 (m, 2 H), 2.08 —2.19 (m, 3 H), 2.55 - 2.64 (m, 1 H), 3.02 - 3.14 (m, 2 H), 3.71 (s,
3 H),4.23(d, /=742 Hz,2 H),7.31-7.38(m, 2 H), 7.74 - 7.76 (m, 1 H).

Paso C: Acido 1-({2—fert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil] -1 H~

bencimidazol-5—il}carbonil)piperidina—4—carboxilico

0
-0 OH
ke e
F F

Metil 1 {2—tert-butil-1-[(4,4difluorociclohexil)metil}-1 H—bencimidazol-5-
il} carbonil)piperidina—4—carboxilato (0.052 g, 0.11 mmol) fue disuelto en 5 mL de una
mezcla 1:1 de LiOH acuoso 1M y dioxano. La mezcla fue agitada a 75°C durante Zh.
La mezcla fue acidificada hasta pH 5-6 con una solucién de KHSO, acuosa 5%. La
mezcla fue extraida dos veces con Et;0. La capa organica fue lavada una vez con
salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. Et;O fue eliminado a presion reducida. El
producto fue directamente usado para el préximo paso. Rendimiento: 43 mg (85%). iH
NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.40 - 1.76 (m, 9 H), 1.58 (s, 9 H), 1.83 - 1.98
{m, 2 H), 2.02 -2.20 (m, 4 H), 2.59 -2.70 (m, 1 H), 2.94 — 3.08 (m, 2 H), 4.25 (4,
J=7.42 Hz, 2 H), 7.34 - 7.39 (m, | H), 7.44 - 7.49 (m, 1 H), 7.90 (s, 1 H).
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Ejemplo 5
1-({2-tert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A~bencimidazol-5-
il}carbonil)-V-etilpiperidina—4—carboxamida

ke St

F F

A una mezcla de acido 1—({2—tert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil}-1H-
bencimidazol-5—il}carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el
Ejemplo 4) (0.043 g, 0.093 mmol), DIPEA (32 pL, 0.186 mmol)} y DMF (5 mL) fueron
afiadidos HATU (0.039 g, 0.10 mmol) seguido por una solucion de etilamina 2M en
THF (51 uL, 0.10 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2h. El
solvente fue eliminado a presion reducida. CH;Cl; fue afiadido al residuo resultante y la
capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOj saturada acuosa, una vez
con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida.
El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50%
CH;CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 30 mg (53%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-Dg) &
1.09 (t, /=7.32 Hz, 3 H), 1.48 — 1.83 (m, 10 H), 1.66 (s, 9 H), 1.83 ~ 1.95 (m, 1 H), 1.99
-2.11(m, 2 H),2.19-2.33 (m, | H), 2.43 —2.55 (m, 1 H), 2.82 = 3.0 (m, 1 H), 3.18
(g, /=7.29 Hz, 2 H), 3.67 — 3.81 (m, 1 H), 4.54 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.59 — 4.73 (m, 1
H), 7.57 (dd, /=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.76 — 7.78 (m, 1 H), 7.94 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 489.3.

Ejemplo 6
1-({2—tert-Butil-1-|(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5-

il}carbonil)-/¥-metilpiperidina—4—carboxamida
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A una mezcla de acido 1-({2-tert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5-il} carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el
Ejemplo 4) (0.043 g, 0.093 mmol}, DIPEA (32 pL, 0.186 mmol) y DMF (5 mL) fueron
afiadidos HATU (0.039 g, 0.10 mmol) seguido por una solucién de metilamina 2M en
THF (51 pL, 0.10 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 2h. El
solvente fue eliminado a presion reducida. CH;Cl; fue afiadido al residuo resultante y la
capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOQO; saturada acuosa, una vez
con salmuera y secada sobre Na;SQO4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida.
El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50%
CH;CN/H;O y liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 23 mg (42%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D,) &
1.45-1.83 (m,9H), 1.65 (5,9 H), 1.82 ~1.96 (m, l H), 1.97 —-2.12 (m, 2 H), 2.16 —
234 (m, 1 H), 2.42 -2.54 (m, 1 H), 2.70 (s, 3 H), 2.87 - 3.02 {m, 1 H), 3.08 —3.22 (m,
1 H), 3.68 — 3.85 (m, 1 H), 4.51 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.58 —4.73 (m, | H), 7.54 (dd,
J=8.40, 1.37 Hz, 1 H), 7.76 (d, J/=0.78 Hz, 1 H), 7.90 (d, J=8.40 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 475.3.

Ejemplo 7
N-(tert-Butil)-1-({2-fert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil] -1 H-

bencimidazol-5-il} carbonil)piperidina—4—-carboxamida
o 9
Beaeust ST
¢} N o N
: OH */NH
ko o
F

F
A una mezcla de acido 1 {2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-
bencimidazol-5-il}carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el

Ejemplo 4} (0.047 g, ¢.10 mmol), DIPEA (35 pL, 0.20 mmol) y DMF (4 mL) fueron

b
1

!
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afiadidos HATU (0.046 g, 0.12 mmol) y tert-butilamina (13 puL, 0.12 mmol) a 0°C. La
mezcla fue agitada a TA durante 1.5h, El solvente fue eliminado a presién reducida.
CH,C]; fue afladido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una
solucién de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4
anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presién reducida. El residuo resultante fue purificado
por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H,O y liofilizado para proporcionar
el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 28 mg
(44%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 6 1.30 (s, 9 H), 1.49 — 1.92 (m, 8 H), 1.67
(s,9H),1.99-2.12 (m, 2 H), 2.18 - 2.33 (m, 1 H), 2.40-2.51 (m, 1 H), 2.82 - 2.99
(m, 1 H), 2.83 -2.99 (m, 1 H), 3.06 —3.23 (m, 2 H), 3.65 - 3.78 (m, 1 H), 4.56 (d,
J=7.62 Hz, 2 H), 4.60 — 4.72 (m, 1 H), 7.60 (dd, /=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.78 (d, /=0.98
Hz, 1 H), 7.92 - 8.01 (m, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 517.1.

Ejemplo 8
1-({2—tert-Butil-1-|(4,4- difluorociclohexil)metilj-1 H-bencimidazol-5--
il}carbonil)-/V-ciclobutilpiperidina- 4—carboxamida

oH ™ d

—_—

F F
F F

A una mezcla de acido 1-({2—tert~butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 /-
bencimidazol-5—il} carbonil)piperidina—4-carboxilico (para la preparacion ver el
Ejemplo 4) (0.050 g, 0.108 mmol), DIPEA (28 pL, 0.162 mmol) y DMF (3 mL) fueron
afiadidos HATU (0.049 g, 0.130 mmol) y ciclobutilamina (11 gL, 0.130 mmol). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1.5h. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH2Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada
una vez con una solucién de NaHCQ; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada
sobre Na;SO,4 anhidro. CH;,Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante
fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H:O y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
70 mg (99%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D) 6 1.51 — 1.66 (m, 4 H), 1.68 (s, 9
H), 1.69 - 1.80 (m, 7 H), 1.82 - 1.98 (m, 3 H), 2.00-2.12 (m, 3 H), 2.19-2.32 (m, 3
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H), 2.41-2.51 (m, 1 H),2.94 (s, 1 H), 3.16 (5, 1 H), 3.71 (s, 1 H), 4.20 -4.32 (m, I H),
4.57 (d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.79 (d, /=0.78 Hz, 1 H),
8.01 (d, /=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 515.3.

Ejemplo 9
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H~bencimidazol-5-

il}carbonil}-N-isoxazol-3-ilpiperidina—4—carboxamida

(0] (9]
QO N o N
OH Ng NH
o_J
F F
F F

Acido 1—( {2—terr—Butil*1—[(4,4—diﬂuorociclohexil)metil]—lH—bencimidazo]¥5~
il}carbonil)piperidiha—4—carb0xi]ico (para la preparacion ver el Ejemplo 4) (0.034 g,
0.0737 mmol) fue disuelto en SmlL de DCM que contiene 1 gota de DMF a 0°C bajo
nitrégeno. Oxalil cloruro (0.008 mL, 0.0884 mmol) fue afiadido y la solucion fue
agitada a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue evaporado. El residuo fue
disuelto en 3 mL de DCM y 3—aminoisoxazol (0.011mL, 0.147 mmol) fue afiadido,
seguido por trietilamina (26 uL, 0.184 mmol). La solucidn fue agitada a temperatura
ambiente durante 2h. La capa organica fue lavada una vez con una solucion de NaHCO;
saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CHyCl; fue
eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase
inversa usando 20-50% CH3CN/H;O vy liofilizado para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 10 mg (21%). 1|H NMR (400
MHz, METANOL~Dy) 6 1.51 — 1.63 (m, 2 H), 1.68 (s, 9 H), 1.6% — 1.85 (m, 7 H), 2.00
~2.13(m, 3 H), 2.27 (s, 1 H), 2.75 (s, 1 H), 3.04 (s, 1 H), 3.22 (s, 1 H), 3.77 (s, 1 H),
4.56 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 4.66 (s, 1 H), 6.90 (d, J/=1.56 Hz, 1 H), 7.62 (dd, /=8.59, 1.56
Hz, 1 H), 7.80 (d, /=0.78 Hz, 1 H), 7.99 (d, /=8.59 Hz, 1 H), 8.50 (d, /=1.76 Hz, 1 H);
MS (ESI) (M+H)" 528.3.

56
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Ejemplo 10
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)-/¥-1,3—tiazol-2-ilpiperidina—4—carboxamida

N\ NH
7

Acido 1—({2—tert—Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—

il} carbonil)piperidina—4--carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 4) (0.050 g,
0.108 mmol) fue disuelto en SmL de DCM que contiene 1 gota de DMF a 0°C bajo
nitrégeno. Oxalil cloruro (0.011 mL, 0.130 mmol) fue afiadido y la solucién fue agitada
a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue evaporado. El residuo fue disuelto
en 3 mL de CH,Cl; y 2-aminotiazol (0.032 g, 0.324 mmol) fue afiadido, seguido por
trietilamina (0.045 mL, 0.324 mmol). La solucion fue agitada a temperatura ambiente
durante 2h. La capa organica fue lavada una vez con una solucion de NaHCOj3 saturada
acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SOy4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a
presion reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando
20-50% CH;CN/H20 vy liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 26 mg (37%). 1H NMR (400 MHz,
METANOIL-D4) 6 1.51 - 1.64 (m, 2 H), 1.66 - 1.70 (m, 9 H), 1.70 — 1.87 (m, 6 H),
2.00~-2.12 (m, 3 H), 2.27 (s, 1 H), 2.84 (s, 1 H), 3.07 (s, 1 H), 3.23 (s, 1 H), 3.77 (s, 1
H), 4.58 (d, /=7.42 Hz, 2 H), 4.67 (s, | H), 7.11 (d,/=3.32 Hz, 1 H), 7.42 (s, | H,) 7.65
(dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.82 (d, /=0.78 Hz, 1 H), 8.02 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 544.3; Anal. Calcul. para CosH3sNsO,SF; + 2.2 TFA + 0.1 H,0: C,
48.87; H, 4.73; N, 8.73. Encontrado: C, 48.91; H, 4.67; N, 8.33.
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Ejemplo 11
1-({2-tert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)}-/V-(5-metilisoxazol-3—il)piperidina—4-carboxamida

0O 0]

g T g

F
Acido 1-({2-ter—Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]—1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 4) (0.050 g,
0.108 mmol) fue disuelto en SmL de DCM que contiene 1 gota de DMF a 0°C bajo
nitrégeno. Oxalil cloruro (0.012 mL, 0.130 mmol) fue afiadido y la solucion fue agitada
a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue evaporado. El residuo fue disuelto |
en 3 mL de DCM y 3-amino-5—-metilisoxazol (0.032 g, 0.324 mmol) fue afiadido,
seguido por trietilamina (0.045 mL, 0.324 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP.
La solucioén fue agitada a 50°C durante 3h. La capa orgéanica fue lavada una vez con una
solucidn de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4
anhidro. CH,C]; fue eliminado a presién reducida. El residuo resultante fue purificado
por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH;3;CN/H;0 y liofilizado para proporcionar
el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 31 mg
(44%); '"H NMR (400 MHz, METANOL-D,) § 1.51 — 1.63 (m, 2 H), 1.68 (m, 10 H),
1.69-1.84 (m, 6 H), 1.97 - 2.11 (m, 3 H), 2.22 - 2.32 (m, 1 H), 2.37 (d, /=0.98 Hz, 3
H), 2.68 —2.78 (m, 1 H), 3.03 (s, 1 H), 3.21 (s, 1 H), 3.75 (s, 1 H), 4.56 (d, /=7.42 Hz, 2
H), 4.66 (s, 1 H), 6.56 (s, 1 H), 7.62 (dd, /=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.80 (d, /=0.78 Hz, 1
H), 8.00 (d, /=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 542.3; Anal. Calcul. para
CyH37NsOsF; + 1.9 TFA + 0.1 HO: C, 51.83; H, 5.19; N, 9.21. Encontrado: C, 51.91;
H, 5.26; N, 9.03.
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Ejemplo 12
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5—
il}carbonil)}-NV-etil-V-metilpiperidina—4—carboxamida

A una mezcla de acido 1-({2-tert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5—il} carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el
siguiente Ejemplo 4) (0.050 g, 0.108 mmol), DIPEA (0.028mL, 0.162 mmol) y DMF (5
mL) fueron afiadidos HATU (0.049 g, 0.130 mmol) y N-etilmetilamina (0.011 mL,
0.130 mmol) a TA. La mezcla fue agitada a TA durante 1h. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH>Cl, fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada
una vez con una solucién de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada
sobre Na;SO4 anhidro. CH;Cl, fue eliminado a presién reducida. El residuo resultante
fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H,0 y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
51 mg (77 %); "H NMR (400 MHz, METANOL-D,) & 1.08 (t, J=7.13 Hz, 1.5 H), 1.21
(t,J/=7.13 Hz, 1.5 H), 1.51 — 1.66 (m, 4 H), 1.69 (s, 9 H), 1.71 — 1.81 (m, 5 H), 1.80 —
1.93 (m, 1 H), 2.01 —2.12 (m, 2 H), 2.22 - 2.33 (m, 1 H), 2.90 (s, 1.5 H), 2.96 - 3.06
(m, 2 H), 3.10 (s, 1.5 H), 3.23 (s, 1 H), 3.34 - 3.43 (m, 1 H), 3.44 -3.52 (m, 1 H), 3.71
(s, 1 H), 4.58 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.67 (s, 1 H), 7.63 (dd, J=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.80 (s,
1 H), 8.02 (d, J=9.18 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 503.3; Anal. Calcul. para
CasHaoN4O2F; + 2.2 TFA + 1.4 H,0: C, 49.97; H, 5.82; N, 7.19. Encontrado: C, 49.90;
H, 5.74; N, 7.57.

Ejemplo 13
1-({2—tert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexilymetil]-1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)-N-(ciclopropilmetil)piperidina—4—carboxamida

A
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o)
OH A/NH

F F
A una mezcla de acido 1-({2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H-
bencimidazol--5—il} carbonil)piperidina—4—carboxilico (para la preparacion ver el
siguiente Ejemplo 4) (0.050 g, 0.108 mmol), DIPEA (0.028mL, 0.162 mmol) y DMF (5
mL) fueron afiadidos HATU (0.049 g, 0.130 mmol) y ciclopropanometilamina (0.011
mL, 0.130 mmol) a TA. La mezcla fue agitada a TA durante 1h. El solvente fue
eliminado a presién reducida. CH,Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa
organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOQ; saturada acuosa, una vez con
salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH>Cl; fue eliminado a presion reducida. El
residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50%
CH;3CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 41 mg (60 %); 'H NMR (400 MHz, METANOL-Dx) &
0.14 — 0.21 (m, 2 H), 0.43 - 0.51 (m, 2 H), 0.8% — 0.99 (m, 1 H), 1.51 — 1.64 (m, 2 H),
1.69 (s, 12 H), 1.71 — 1.81 (m, 4 H), 1.90 (s, | H), 2.01 —2.12 (m, 2 H), 2.22 - 2.32 (m,
1 H), 2.48 —2.58 (m, 1 H), 2.95 (s, 1 H), 3.02 {d, /=6.84 Hz, 2 H), 3.17 (s, 1 H), 3.71 (s,
1 H), 4.58 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 4.66 (s, 1 H), 7.63 (dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.79(d,
J=0.98 Hz, 1 H), 8.01 (d, /=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 515.3; Anal. Calcul. para
Ca9HaoN4OF> + 1.9 TFA + 2.0 H,O: C, 51.10; H, 6.05; N, 7.31. Encontrado: C, 51.05;
H, 5.95; N, 7.71.

Ejemplo 14
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 F-bencimidazol-5-

il}carbonil)-N-ciclopropilpirrolidina—3—carboxamida

-
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F
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Paso A: 1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 #-bencimidazol-5-

iljcarbonil)-/V-ciclopropilpirrolidina—3—carboxamida

A una mezcla de dcido 2-fert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-1H-
bencimidazol-5—arboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.050 g, 0.14
mmol), DIPEA (62 pL, 0.36 mmol) y DMF (4 mL) fueron afiadidos HATU (0.065 g,
0.17 mmol) y N—ciclopropilpirrolidina—3—carboxamida sal de HCI (para la preparacion
10 ver los pasos siguientes B y C) (0.037 g, 0.17 mmol) a 0°C. La mezcla fue agitada a 0°C
durante 1h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH,Cl, fue afiadido al residuo
resultante y la capa orgénica fue lavada una vez con una solucion de NaHCOj saturada
acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH>Cl; fue eliminado a
presidn reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando
15 20-50% CH3;CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 12 mg (14%). 1H NMR (400 MHz,
METANOQL-D,) § 0.35 - 0.53 (m, 2 H), 0.62 - 0.76 {m, 2 H), 1.47 - 1.82 (m, 6 H),
1.64 (s, 9 H), 1.98 — 2.32 (m, 5 H), 2.56 — 2.71 (m, 1 H), 2.86 — 3.09 (m, 1 H), 3.49 —
- 3.84 (m, 4 H), 4.50 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 7.62 — 7.68 (m, 1 H), 7.83 — 7.91 (m, 2 H); MS
20  (ESI) (M+H)" 487.0.

Paso B: fert-Butil 3—[(ciclopropilamino)carbonil]pirrolidina—1—carboxilato

AP
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0 0 0 0
HOLC/NJLO']( — A\Q»\C/N/[Lo’ﬁ

A una mezcla de acido 1—(ter+—butoxicarbonil)pirrolidina—3-carboxilico (0.100 g, 0.465
mmol), DIPEA (121 uL, 0.697 mmol) y DMF (5 mL) fueron afiadidos HATU (0.212 g,
0.557 mmol) y ciclopropilamina (39 pl., 0.557 mmol). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH,Cl;
fue anadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucién
de KHSQ4 acuosa 5%, una vez con una solucion de NaHCQ; saturada acuosa, salmuera
y secada sobre Na;SO, anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida. El producto
resultante fue directamente usado para el proximo paso. Rendimiento: 115 mg (97%).

MS (ESI) (M—C4Hy)" 198, (M—C4Ho0)" 181, (M—CsHs01)" 153.

Paso C: N-Ciclopropilpirrolidina—3—carboxamida

B\;X\C/NJ?O# S— A\H?\LC/NH CIH

tert—Butil-3—{(ciclopropilamino)carbonil]pirrolidina—1—carboxilato (0.115 g, 0.452
mmol) fue disuelto en 5 mL de una solucién de HCI 1M en acido acético. La mezcla fue
agitada a temperatura ambiente durante 2h. El solvente fue eliminado a presion. Et;O
fue afniadido al residuo resultante. El producto fue filtrado y colocado bajo la bomba. El
producto fue directamente usado para el proximo paso. Rendimiento: 43 mg (85%). 'H
NMR (400 MHz, METANOL-D4) & 0.45 — 0.50 (m, 2 H), 0.68 - 0.75 (m, 2 H), 2.03 -
2.13(m, 1 H), 2.20 - 2.31 {(m, 1 H), 2.61 ~2.69 (m, 1 H), 3.04 - 3.13 (m, 1 H), 3.31 -
3.42 (m,3 H), 343 -3.49 (m, 1 H).

Ejemplo 15
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-5-[(4—metoxipiperidin—1-

il)carbonil]-1 F#-bencimidazol

oF
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T SOOI

F F

A una mezcla de 4cido 2—rtert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 F-
bencimidazol-5—carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.050 g, 0.143
mmol), DIPEA (0.063 mL, 0.358 mmol) y DMF (5 mL) fueron anadidos HATU (0.065
g, 0.172 mmol) y 4— metoxipiperidina hidrocloruro (0.026 g, 0.172 mmol). La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a presion
reducida, CH,Cl, fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez
con a una solucion de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
Na,SO;, anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H;O vy liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
80 mg (99%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-D4) & 1.49 — 1.63 (m, 4 H), 1.66 — 1.69
(m, 10 H), 1.71 — 1.86 (m, 5 H), 1.97 - 2.11 (m, 3 H), 2.21 — 2.32 (m, 1 H), 3.36 (s, 3
H), 3.49 - 3.60 (m, 3 H), 4.02 (s, 1 H), 4.57 (d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.61 (dd, J=8.69, 1.46
Hz, 1 H), 7.78 (d, /=0.78 Hz, 1 H), 7.99 (d, /=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 448.3;
Anal. Calcul. para Cy5H3sN3O2F, + 1.7 TFA + 0.5 H,0: C, 52.45; H, 5.84; N, 6.46.
Encontrado: C, 52.37; H, 5.80; N, 6.60.

Ejemplo 16
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-5-[(4—etoxipiperidin—1-il)carbonil]-

1 H-bencimidazol
O
/\O N
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Paso A. 2-tert-Butil-1-((4,4—difluorociclohexil)metil|-5—((4—etoxipiperidin—1-

il)carbonil]-1 H-bencimidazol
o) O
HO N 0 N

F F
A una solucion de NaH (0.012 g, 0.288 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrogeno,
una solucion DMF (5 mL) de 1—({2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 H-
bencimidazol-5-il}carbonil)piperidin—4—ol (para la preparacién, ver el Paso B) (0.050
g, 0.115 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucién fue agitada a 0°C bajo
nitrogeno durante 30 min. Yodoetano (0.023 mL, 0.288 mmol) fue afiadido en forma de
gotas y la solucién fue agitada a TA durante 3h. La reaccion fue apagada a 0°C por la
adicién de una solucién de NaHCOs saturada acuosa y el solvente fue concentrado. El
residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una soluciéon de NaHCO; saturada acuosa,
salmuera y secado sobre Na;SO, anhidro. El producto fue purificado por HPLC de fase
inversa usando 20-50% CH3CN/H,0 y liofilizado para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 55 mg (83%); 'H NMR (400
MHz, METANOL-D4} 6 1.18 (t, /=7.03 Hz, 3 H), 1.49 - 1.63 (m, 2 H), 1.68 (s, 10 H),
1.70 - 1.85 (m, 5 H), 1.98 (5, 1 H), 2.01 ~2.12 (m, 3 H), 2.27 (m, 1 H), 3.24 (s, 1 H),
3.47 — 3.60 (m, 3 H), 3.60 — 3.68 (m, 2 H), 4.07 (s, 1 H), 4.57 (d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.61
(dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.78 (d, /=0.78 Hz, 1 H), 7.95 (d, /=8.59 Hz, 1 H), MS
(ESI) (M+H)" 462.3; Anal. Calcul. para CyH37N3;0:F; + 1.7 TFA + 0.3 H;0: C, 53.44,
H, 5.99; N, 6.36. Encontrado: C, 53.41; H, 5.87, N, 6.43.

Paso B. 1-({2—tert-Butil-1-|(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H~bencimidazol-5-
it}carbonil)piperidin—4-ol
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A una mezcla de acido 2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-
bencimidazol-5-carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.250 g, 0.713
mmol), DIPEA (0.185 mL, 1.07 mmol) y DMF (8 mL) fueron afiadidos HATU (0.325
5  g,0.856 mmol) y 4-hidroxipiperidina (0.086 g, 0.856 mmol). La mezcia fue agitada a

temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH,Cl;
fue afiadido al residuo resultante y la capa orgénica fue lavada una vez con una solucion
de NaHCOj saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO, anhidro.
CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue purificado por

10 cromatografia flash en gel de silice usando 5% MeOH/DCM. Rendimiento: 310 mg
(99%); '"H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 8 1.45 (s, 1 H), 1.50 — 1.64 (m, 4 H), 1.68
(s, 9 H), 1.70 — 1.85 (m, 4 H), 1.96 (s, 1 H), 2.01 —2.12 (m, 2 H), 2.27 (s, 1 H), 3.24 (s,
1 H),3.40 (s, 1 H), 3.62 (s, 1 H), 3.87-3.95 (m, 1 H), 4.19 (s, 1 H), 4.57 (d, /=7.62 He,
2 H), 7.61 (dd, /=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.78 (d, J/=0.78 Hz, 1 H}, 7.99 (d, J/=8.59 Hz, |

15 H); MS (ESI) (M+H)Jr 434.2; Anal. Calcul. para Cy4H33N3;07F; + 1.8 TFA + 0.3 H;0: C,
51.46; H, 5.54; N, 6.52. Encontrado: C, 51.44; H, 5.37; N, 6.71.

Ejemplo 17
2~ tert-Butil-5—{[4—(ciclopropilmetoxi)piperidin—1-il]carbonil}-1-[(4,4—

20  difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol
O o
N
OO0 ¥ O
HO N — o N

F F
A una solucion de NaH (0.011 g, 0.2]18 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucién DMF (5 mL) de 1-({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 H-
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bencimidazol-5—il}carbonil)piperidin—4-ol (para la preparacién, ver el Ejemplo 16,
Paso B) (0.079 g, 0.182 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucion fue agitada a
0°C bajo nitrogeno durante 30 min. (Ciclopropilmetil}bromuro (0.027 mL, 0.218
mmol) fue afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a TA durante 3h, La
reaccion fue apagada a 0°C por la adicion de una soluciéon de NaHCOj; saturada acuosa
y el solvente fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una
solucion de NaHCOQ; saturada acuosa, salmuera y secado sobre anhidro Na,SQOj. El
producto fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H,0 y
liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 95 mg (87%); '"H NMR (400 MHz, METANOL-D;) 8
0.16 —0.22 (m, 2 H), 0.47 — 0.54 (m, 2 H), 0.98 — 1.07 (m, 1 H), 1.50 — 1.63 (m, 4 H),
1.68 (s, 11 H), 1.71 = 1.85 (m, 4 H), 1.95-2.11 (m, 3 H), 2.27 (s, 1 H), 3.31 - 3.37 (m,

2 H),3.51(, 1 H),3.59 (s, 1 H), 3.63 —3.70 (m, 1 H), 4.08 (s, 1 H), 4.57 (d, J=7.62 Hz,

2 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.78 (d, J=0.98 Hz, 1 H), 8.00 (d, /=8.59 Hz, 1
H); MS (ESID) (M+H)Jr 488.3; Anal, Calcul. para CysH39N:0,F, + 1.6 TFA + 0.1 H,0: C,
55.78; H, 6.12; N, 6.25. Encontrado: C, 55.71; H, 6.07; N, 6.32.

Ejemplo 18
2—tert-Butil-5-{[4—(ciclobutilmetoxi)piperidin-1-il]carbonil}-1—[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 F-bencimidazol
0 0
OO Corer
HO N 0 N

F
A una solucion de NaH (0.012 g, 0.288 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucion DMF (5 mL) de 1-({2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metilj—1 H—
bencimidazol-5~il}carbonil)piperidin—4—ol (para la preparacion, ver el Ejemplo 16,
Paso B} (0.050 g, 0.115 mmol} fue afadida en forma de gotas. La solucién fue agitada a
0°C bajo nitrogeno durante 30 min, (Bromometil)ciclobutano (¢.032 mL, 0.288 mmol)

fue afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a TA durante 3h. La reaccion
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fue apagada a 0°C por la adicion de una solucion de NaHCOs saturada acuosa y el
solvente fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucién
de NaHCOj saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na;SQ4 anhidro. El producto fue

purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H,O y liofilizado para

proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:

20 mg (29%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 8 1.50 — 1.64 (m, 4 H), 1.67 (s, 9
H), 1.69 — 1.80 (m, 7 H), 1.84 — 1.98 (m, 3 H}, 2.00 — 2.09 (m, 5 H), 2.26 (5, 1 H), 2.49
—2.58 (m, 1 H), 3.46 (s, 2 H), 3.56 (s, 1 H), 3.58 - 3.65 (m, 2 H), 4.03 (s, 1 H), 4.56 (d,
J=7.62 Hz, 2 H), 7.60 (dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.77 (d, /=0.98 Hz, 1 H), 7.98 (d,
J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESID) (M+H)+ 502.3; Anal. Calcul. para CaoH4N3O2F; + 1.7 TFA
+0.4 H,0: C, 55.38; H, 6.24; N, 5.98. Encontrado: C, 55.36; H, 6.21; N, 5.90.

Ejemplo 19
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-5-[(4—propoxipiperidin—1-

iDcarbonil]-1 H-bencimidazol

A una solucién de NaH (0.012 g, 0.288 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucién DMF (5 mL) de 1-({2—tert-butil-1-{(4,4-difluorociclohexil)metil]- 1/~

bencimidazol-5-il}carbonil)piperidin—4—ol (para la preparacién, ver el Ejemplo 16,

Paso B) (0.050 g, 0.115 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucion fue agitada a

0°C bajo nitrégeno durante 30 min. Yodopropano (0.028 mL, 0.288 mmol) fue afiadido
en forma de gotas v la solucion fue agitada a TA durante 3h. La reaccion fue apagada a
0°C por la adicion de una soluciéon de NaHCQ; saturada acuosa y el solvente fue
concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucidon de NaHCO3
saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na;SO, anhidro. El producto fue purificado
por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar

el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 40 mg

A
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(59%); '"H NMR (400 MHz, METANOL-Dy) § 0.93 (t, /=7.42 Hz, 3 H), 1.50 — 1.63
(m, 6 H), 1.67 (s, 10 H), 1.69 — 1.77 (m, 3 H), 1.76 — 1.86 (m, 2 H), 1.97 (s, 1 H), 2.01 -
2.11 (m, 2 H), 2.20 - 2.32 (m, 1 H), 3.42 — 3.48 (m, 2 H), 3.50 - 3.58 (m, 1 H), 3.59 -
3.66 (m, 2 H), 4.04 (s, 1 H), 4.55 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.59 (dd, J=8.69, 1.46 Hz, 1 H),
7.77 (d, J=0.98 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 476.3.

Ejemplo 20
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil] -5—[(4—isopropoxipiperidin-1—

ilycarbonil]-1 A-bencimidazol

A una solucién de NaH (0.010 g, 0.252 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucién DMF (3 mL) de 1—({2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H~
bencimidazol-5—il}carbonil)piperidin—4—ol (para la preparacion, ver el Ejemplo 16,
Paso B) (0.044 g, 0.101 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucion fue agitada a
0°C bajo nitrogeno durante 30 min. 2—Yodopropano (0.026 mL, 0.252 mmol) fue
afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a 75°C durante 24h. La reaccion fue
apagada a 0°C por la adicion de una solucién de NaHCO; saturada acuosa y el solvente
fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucién de
NaHCOj saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na;SO4 anhidro. El producto fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H,0O y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
15 mg (25%); "H NMR (400 MHz, METANOL-Dy) & 1.14 (d, J=5.66 Hz, 6 H), 1.48 (s,
1 H), 1.50 — 1.64 (m, 4 H), 1.65 — 1.71 (m, 10 H), 1.71 — 1.83 (m, 4 H), 1.96 (s, 1 H),
2.01-2.12(m,2 H),2.21 —2.33 (m, 1 H), 3.49 (s, 1 H), 3.60 (s, 1 H), 3.70-3.75 (m, 1
H), 3.74 - 3.82 (m, 1 H), 4.09 (s, 1 H), 4.57 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 7.62 (dd, /=8.59, 1.56
Hz, 1 H), 7.78 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 8.00 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 476.3.
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Ejemplo 21
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-5-{[4—(2,2-

dimetilpropoxi)piperidin-1-il]carbonil}—1 H-bencimidazol

Neav SR deaves

F F
A una solucion de NaH (0.017 g, 0.414 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrogeno,
una solucion DMF (2 mL) de 1—({2—rert—butil¥1—[(4,4—diﬂuor0ciclohexil)metil]—1H—
bencimidazol—5-il } carbonil)piperidin-4—ol (para la preparacion, ver el Ejemplo 16,
Paso B) (0.060 g, 0.138 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucion fue agitada a
0°C bajo nitrégeno durante 30 min. 1-Bromo-2,2-dimetilpropano (0.035 mL, 0.276
mmol) fue afiadido en forma de gotas y la solucién fue agitada a 100°C durante la
noche. La reaccién fue apagada a 0°C por la adicion de una sotucion de NaHCO»
saturada acuosa y el solvente fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y
lavado con una soluciéon de NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na;SOy4
anhidro. El producto fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50%
CH;CN/H;0 y liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 45 mg (53%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-Ds) 8
0.89 -0.93 (m, 9 H), 1.51 — 1.64 (m, 2 H), 1.65 - 1.70 (m, 10 H), 1.70 — 1.85 (m, 6 H),
1.94 (s, 1 H), 2.01 —2.12 (m, 2 H), 2.20 - 2.32 (m, 1 H), 3.14 (d, /=8.59 Hz, 2 H), 3.32
(s, 1 H), 3.54 -3.62 (m, 2 H), 3.67 (s, 1 H), 3.93 (s, | H), 4.57 (d, /=7.62 Hz, 2 H), 7.62
(dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.78 (d, /=0.98 Hz, 1 H), 7.99 (d, /=8.59 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 504.3.

Ejemplo 22
5-{[4—(Benciloxi)piperidin-1-il] carbonil}-2—zert-butil-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol

H



10

15

20

102206-1 WO/NS PCT/SE2007/000562

52

A una solucién de NaH (0.014 g, 0.345 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucion DMF (2 mL) de 1—({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 -
bencimidazol-5-il}carbonil)piperidin—4—ol (para la preparacion, ver el Ejemplo 16,
Paso B) (0.050 g, 0.115 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucién fue agitada a
0°C bajo nitrégeno durante 30 min. Bencil bromuro (0.027 mL, 0.230 mmol) fue
afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a TA durante 2h. La reaccion fue
apagada a (°C por la adicién de una solucion de NaHCO; saturada acuosa y el solvente
fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucion de
NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na,;SO, anhidro. El producto fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H,O y lofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
50 mg (68%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-D4) & 1.51 - 1.64 (m, 3 H), 1.68 (s, 10
H), 1.70 - 1.80 (m, 4 H), 1.84 (s, 1 H), 1.99-2.11 (m, 3 H), 2.27 (s, 1 H), 3.60 (s, 2 H),
3.73 -3.80 (m, 1 H), 4.06 (s, | H), 4.55-4.59 (m, 4 H), 7.22-7.29 (m, | H), 7.29 -
7.36 (m, 4 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.79 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 8.00 (d, J=8.59
Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 524.3.

Ejemplo 23
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexilymetil]-5—[(4—isobutoxipiperidin—1-

il)carbonil]-1 A-bencimidazol
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Paso A: 2—fert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-5—[(4—isobutoxipiperidin—1-

il)carbonil]-1 #-bencimidazol

TOCHA OO

F F
5  2-tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil}metil ]-5-( {4-[(2-metilprop—2—en-1-

il)oxi]piperidin—1—il}carbonil)-1 A-bencimidazol (para la preparacion ver el siguiente
Paso B) (0.048 g, 0.0984 mmol) fue agitado en 15 mL de EtOAc que contiene una
cantidad catalitica de 10% Pd/C bajo una atmdsfera de H, (45 psi) a TA en un aparato
Parr de hidrogenacion durante 12h. La solucion fue filtrada a través de una almohadilla

10 de Celita y el solvente fue evaporado. El producto fue purificado por HPLC de fase
inversa usando 20-50% CH3CN/H,0 y liofilizado para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente.
Rendimiento: 49 mg (83%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-Dx) 8 0.91 (d, /=6.64
Hz, 6 H), 1.51 - 1.63 (m, 3 H), 1.65-1.71 (m, 11 H), 1.71 — 1.77 (m, 3 H), 1.77 - 1.86

15 (m,3H), 196, 1H),201—-2.13(m,2H,2.22-2.32(m, 1 H), 3.25 (t, /=5.66 Hz, 2
H), 3.55-3.65 (m, 3 H), 4.00 (s, 1 H), 4.57 (d, /=7.42 Hz, 2 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.56
Hz, 1 H), 7.78 (dd, J=1.56, 0.59 Hz, 1 H), 8.00 (d, /=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
490.3.

20 Paso B: 2—tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-5—({4—[(2-metilprop—2—en—

1-il)oxi|piperidin—1-il} carbonil)-1 H-bencimidazol

Neavs IR deaves
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A una solucién de NaH (0.017 g, 0.414 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno,
una solucion DMF (2 mL) de 1-({2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5-il}carbonil )piperidin—4—ol (para la preparacion, ver el Ejemplo 16,
Paso B) (0.060 g, 0.138 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucidn fue agitada a
0°C bajo nitrégeno durante 30 min. 3—Bromo—2—metilpropen (0.028 mL, 0.276 mmol)
fue afiadido en forma de gotas y la solucion fue agitada a TA durante 2h. La reaccion
fue apagada a 0°C por la adicién de una solucion de NaHCOj saturada acuosa y el
solvente fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucidn
de NaHCOs saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na,SO, anhidro. El producto fue
purificado por cromatografia flash en gel de silice usando 50% a 100% EtOAc/hexanos.
Rendimiento: 51 mg (76%); '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.43 — 1.53
(m, 2 H), 1.57 (s, 13 H), 1.60 - 1.73 (m, 5 H), 1.75 (s, 3 H), 1.88 (s, 1 H), 2.07 - 2.20
(m, 3 H), 3.42 (s, 2 H), 3.57 - 3.66 (m, 1 H), 3.93 (s, 2 H), 4.23 (d, /=7.42 Hz, 2 H),
4.89 (s, 1 H), 4.98 (s, 1 H), 7.30 - 7.39 (m, 2 H), 7.76 (s, 1 H).

Ejemplo 24
2—-[1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—

il}carbonil)azetidin-3—il]-M-ciclopropilacetamida

Acido N-Boc—3-azetidina acético (0.050 g, 0.232 mmol), HATU (0.105 g, 0.278
mmol) y ciclopropilamina (0.020 mL, 0.278 mmol) fueron agitados en 3 mL de DMF
que contiene DIPEA (0.061 mL, 0.348 mmol) a temperatura ambiente durante 1h. El
solvente fue eliminado a presién reducida. CH>Cl; fue afiadido al residuo resultante y la
capa organica fue lavada una vez con una solucion de NaHCOj saturada acuosa, una vez
con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presién reducida.

El producto fue disuelto en 5 mL de 1M HCV/AcOH y agitado a temperatura ambiente
|
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durante 2h. Ei solvente fue evaporado y el producto fue enjuagado con éter y secado al
vacio. El producto fue disuelto en 3 mL de DMF y afiadido a una mezcla de acido 2—
tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]- 1 H-bencimidazol-5—carboxilico (para la
preparacion ver el Ejemplo 1) (0.030 g, 0.0856 mmol), DIPEA (22 gL, 0.128 mmol) y
5 HATU (0.039 g, 0.102 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante

1h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH>Cl; fue afiadido al residuo
resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOj saturada
acuosa, una vez con salmuera y secada sobre anhidro Na,SQO4. CH,Cl; fue eliminado a
presion reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando

10 20-50% CH3CN/H,0 vy liofilizado para proporcionar el éompuesto del titulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 17 mg (33%). '"H NMR (400 MHz,
METANOL-D4) 6 0.40 — 0.47 (m, 2 H), 0.65 -0.72 (m, 2 H), 1.50 — 1.62 (m, 2 H),
1.68 (s, 9 H), 1.69 — 1.82 (m, 4 H), 2.00 — 2.10 (m, 3 H), 2.26 (s, 1 H), 2.51 (dd, J/=7.71,
3.03 Hz, 2 H), 2.57 - 2.64 (m, 1 H), 2.99 - 3.08 (m, 1 H), 3.90 (dd, /=10.35, 6.05 Hz,

15 0.5H), 4.14 (dd, /=8.69, 5.96 Hz, 0.5 H), 4.33 (t, /=9.67 Hz, 0.5 H), 4.51 (t, /=8.79 Hz,
0.5 H), 4.56 (d, J/=7.42 Hz, 2 H), 7.83 (dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.96 — 8.01 (m, 2 H);
MS (ESI) (M+H)" 487.0.

Ejemplo 25
20  N-[1-({2-tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-

il}carbonil)piperidin—4-il]ciclopropanocarboxamida

F
Paso A: N-[1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A~bencimidazol-

25  S5-il}carbonil)piperidin—4-il]ciclopropanocarboxamida
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tert—Butil [ 1-({2—tert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—

il} carbonil)piperidin—4—il]carbamato (para la preparacion ver el siguiente paso B)
(0.065 g, 0.122 mmol) fue agitada en 5 mL de 1M HCV/AcOH a temperatura ambiente
durante 1h. El solvente fue evaporado. CH,Cl; fue afiadido al residuo resultante y la
capa organica fue lavada una vez con una solucion de NaHCOj saturada acuosa, una vez
con salmuera y secada sobre anhidro Na;SO,. CH,Cl; fue eliminado a presién reducida.
El producto fue disuelto en 3 mL de CH,Cl; que contiene trietilamina (0.025 mL, 0.183
mmol) y ciclopropanocarbonil cloruro (0.015 mL, 0.159 mmol) fue afiadido. La
solucion fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. La solucion fue lavada una vez
con una solucién de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
NaySQ, anhidro. CH,Cl,; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H;0 y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
50 mg (67%). "H NMR (400 MHz, METANOL-D:) 6 0.73 (m, 2 H), 0.81 (m, 2 H),
1.40 (s, 1 H), 1.49 — 1.64 (m, 3 H), 1.68 (s, 9 H), 1.70 — 1.80 (m, 4 H), 1.79—-1.92 (m, |
H), 2.00 - 2.13 (m, 3 H), 2.21 — 2.32 (m, 1 H), 3.11 (s, 1 H), 3.24 (s, 1 H), 3.67 (s, 1 H),
3.89- 3.98 (m, 1 H), 4.57 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.79 (d,
J=1.17 Hz, 1 H), 8.01 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 501 3.

Paso B: tert-Butil [1-({2—fert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)ymetil}-1 H-

bencimidazol-5-il}carbonil)piperidin—4-il|carbamato



102206-1 WO/NS PCT/SE2007/000562
57

F | F
A una mezcla de acido 2—fert-butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil ]-1 H-
bencimidazol-5-carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.050 g, 0.143
mmol), DIPEA (37 uL, 0.215 mmol) y DMF (2 mL) fueron afiadidos HATU (0.065 g,
5  0.172 mmol) y 4-(N-Boc—amino)-piperidina (0.035 g, 0.172 mmol). La mezcla fue

agitada a temperatura ambiente durante lh. El solvente fue eliminado a presion
reducida. CH,Cl, fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez
con una solucion de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
Na,SO0, anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante fue

10 purificado por cromatografia de columna en gel de silice usando 100% etil acetato.
Rendimiento: 68 mg (89%). "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 8 1.34 — 1.42
(m, 2 H), 1.45 (s, 9 H), 1.46 — 1.54 (m, 3 H), 1.57 (s, 9 H), 1.60 - 1.66 (m, 2 H), 1.66 —
1.74 (m, 4 H), 1.98 (s, 2 H), 2.08 —2.19 (m, 3 H), 3.06 (s, 2 H), 4.23 (d, /=7.42 Hz, 2
H), 4.44 - 4.51 (m, | H), 7.33-7.35(m, 2 H), 7.73 - 7.75 (m, 1 H).

15 '

Ejemplo 26

1-({2—tert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 #~bencimidazol-5-

il}carbonil)- ¥(ciclopropilmetil)piperidin—-4-amina

O O
Pt OO O
07N N N N
H — . VN
F F
F F

20

tert—Butil [1-({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—
il}carbonil)piperidin—4—il]carbamato (para la preparacion ver el Ejemplo 25, Paso B)
(0.076 g, 0.143 mmol) fue disuelto en 5 mL de DMF a 0°C bajo nitrégeno. NaH (0.022
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g, 0.572 mmol) fue afiadido y la solucidn fue agitada a 0°C durante 10 min.
(Ciclopropilmetil)bromuro (0.021 mL, 0.215 mmol) fue afiadido y la solucion fue
agitada a TA durante 2h. La reaccion fue apagada con unas cuantas gotas de una
solucion de NaHCOj; saturada acuosa y el solvente fue evaporado. CH,Cl, fue afiadido
al residuo resultante y la capa orgédnica fue lavada una vez con una solucién de NaHCO;
saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO,4 anhidro. CH,Cl, fue
eliminado a presion reducida. El producto fue agitado en 3 mL de 1M HCVAcOH a
temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue evaporado. CH>Cl: fue afiadido al
residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una sclucién de NaHCO;
saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre anhidro Na;SO4. CH;Cl; fue
eliminado a presion reducida. El producto resultante fue purificado por HPLC de fase
inversa usando 20-50% CH3;CN/H;O v liofilizado para proporcionar el compuesto del
titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 58 mg (68%). 'H NMR (400
MHz, METANOL-D,) 6 0.36 — 0.43 (m, 2 H), 0.66 — 0.75 (m, 2 H), 1.02 - 1.12 (m, 1
H), 1.50 — 1.64 (m, 4 H), 1.68 (s, 9 H), 1.70 — 1.85 (m, 4 H), 2.01 - 2.13 (m, 3 H), 2.26
(s, 2 H), 2.95(d, /J=7.42 Hz, 2 H), 3.23 (s, 1 H), 3.37 - 3.50 (m, 1 H), 3.82 (s, 1 H), 4.57
(d, /=7.62 Hz, 2 H), 4.77 (s, 1 H), 7.61 (dd, /=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.81 (d, /=0.98 Hz, 1
H,) 8.00 (d, J=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 487.3.

Ejemplo 27
4—({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5-

il}carbonil)-/N—-ciclopropilpiperazina—1-carboxamida
0O
N
WM .
Al gt \
0

F
Paso A: 4—({2—tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 F-bencimidazol-5-

il}carbonil)-/V-ciclopropilpiperazina—1-carboxamida
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H
N
0 v/ o

Yol CEA SO0

F F

tert—Butil 4—({2—tert—butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H—bencimidazol-5-
il}carbonil)piperazina—1—carboxilato (para la preparacion ver el siguiente paso B) (105
mg, 0.202 mmol) fue agitado en 2 mL de 1M HCV/AcOH a temperatura ambiente
durante 1h. El solvente fue evaporado. CH;Cl; fue afadido al residuo resultante y la
capa organica fue lavada una vez con una solucion de NaHCOj3 saturada a‘cuosa, una vez
con salmuera y secada sobre anhidro Na;SQ4. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida.
A una solucién de trifosgeno (0.060 g, 0.202 mmol) en 3 mL de DCM fue afiadido una
solucion de ciclopropilamina (¢.042 mL, 0.606 mmol) y DIPEA {0.175 mL, 1.01 mmol)
en 2 mL de DCM a 0°C. La amina en 2 mL de DCM fue luego afiadida y la solucidn fue
agitada a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de la solucion fue lavada una
vez con una solucion de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre
Na;SO; anhidro. CH;Cl; fue ehminado a presion reductda. El producto resultante fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3CN/H;O y liofilizado para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:
100 mg (80%). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 6 0.41 — .46 (m, 2 H), 0.62 —
0.68 (m, 2 H), 0.70 - 0.75 (m, 1 H), 0.81 —0.87 (m, 1 H), 1.51 — 1.62 (m, 2 H), 1.67 (s,
9H), 1.70 - 1.82 (m, 4 H), 2.01 -2,11 (m, 2 H), 2.21 -2.30 (m, | H), 249 —-2.56 (m, 1
H), 2.57-2.63 (m, 1 H), 3.36 - 3.51 (m, 4 H), 3.71 — 3.80 (m, 1 H), 4.56 (d, /=7.42 Hz,
2 H), 7.62 (dd, J=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.80 (d, J=0.78 Hz, 1 H), 7.98 (d, J=8.59 Hz, 1
H); MS (ESI) (M+H)" 502.0.

Paso B: fert-Butil 4—({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexilymetil] -1 £~

bencimidazol-5-il}carbonil)piperazina—1—carboxilato
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MO e O A

F F
A una mezcla de acido 2-tert-butil-1-[(4,4—-difluorociclohexil)metil}-1H-
bencimidazol-5—carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.075 g, 0.214
mmol), DIPEA (56 uL, 0.321 mmol} y DMF (3 mL) fueron afiadidos HATU (0.098 g,
0.257 mmol) y 1-Boc-piperazina (0.049 g, 0.257 mmol). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a presién reducida. CH,Cl,
fue afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucion
de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro.
CH,Cl; fue eliminado a presidn reducida. El residuo resultante fue purificado por

cromatografia de columna en gel de silice usando 100% etil acetato. Rendimiento: 100
mg (99%). '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.41 — 1.48 (m, 11 H), 1.56 (5, 9
H), 1.59—-1.65 (m, 2 H), 1.65—1.73 (m, 4 H), 2.08 —2.18 (m, 3 H), 3.45 (s, 4 H), 3.62
(s, 2 H), 4.23 (d, /=7.42 Hz, 2 H), 7.34 - 7.36 (m, 2 H), 7.75 (s, 1 H).

Ejemplo 28
2—tert-Butil-5-{[4—(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-il]carbonil}-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 #~bencimidazol

s e TN S eus

F F
F F

tert—Butil 4-({2—tert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1H-bencimidazol-5-
il} carbonil)piperazina—1-carboxilato (para la preparacion ver el Paso B, Ejemplo 27)
(0.074 g, 0.143 mmol) fue agitado en 3 mL de 1M HCI/AcOH a temperatura ambiente

durante 1h. El solvente fue evaporado. CHxCl, fue afiadido al residuo resultante y la

80
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capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCOj saturada acuosa, una vez
con salmuera y secada sobre Na,;SQ4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presién reducida:
El producto fue disuelto en 5 mL de CH;Cl; que contiene trietilamina (0.030 mL, 0.215
mmol) y ciclopropanocarbonil cloruro (0.017 mL, 0.186 mmol) fue afiadido. La
5  solucién fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. La mezcla de la solucién fue

lavada una vez con una solucion de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y
secada sobre Na;SOj, anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El producto
resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usande 20-50% CH3;CN/H,0 y
liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA

10 correspondiente. Rendimiento: 58 mg (68%). |H NMR (400 MHz, METANOL-Dy4)
0.80 —0.85 (m, 2 H), 0.85 - 0.91 {m, 2 H}), 1.50 — 1.63 (m, 2 H), 1.69 (s, 9 H), 1.70 -
1.84 (m, 4 H), 1.99-2.12 (m, 3 H), 2.20 - 2.34 (m, 1 H), 3.38 - 3.65 (m, 4 H), 3.68 —
3.98 (m, 4 H), 4.58 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 7.68 (dd, J/=8.59, 1.37 Hz, 1 H), 7.84 (s, 1 H),
8.03 (d, J=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 487.3.

15
Ejemplo 29
2—[1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-
il}carbonil)piperidin—4-il]-/V-ciclopropilacetamida

A\ELOLCEH

F
F

20 Paso A: 2-[1-({2—-tert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—

il}carbonil)piperidin—4—il]-/V-ciclopropilacetamida

O A S

<A
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Metil [1—{2~fert-butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 F/—bencimidazol-5—
il}carbonil)piperidin—4—il]acetato (para la preparacion, ver el siguiente Pasos B y C)
(0.049 g, 0.100 mmol) fue agitado en 5 mL de dioxano que contiene 1 mL de LiOH 1M
a 75°C durante 2h. El solvente fue evaporado. El residuo fue acidificado hasta pH = 5-6
con solucion de KHSO4 acuosa 5% y extraido con éter (2X) y CH2Cl; (2X). Las fases
organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera, secadas sobre Na;SO, anhidro y
concentradas. El producto fue disuelto en 3 mL de DMF que contiene DIPEA (0.026
mL, 0.150 mmol) y ciclopropilamina (0.008 mL, 0.120 mmol), y HATU (0.046 g, 0.120
mmol) fue afiadido. La solucion fue agitada a TA durante 1h. El solvente fue eliminado
a presion reducida. CH;Cl, fue anadido al residuo resultante y la capa organica fue
lavada una vez con una soluciéon de NaHCO; saturada acuosa, una vez con salmuera y
secada sobre Na SO, anhidro. CH,Cl, fue eliminado a presion reducida. El producto
resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H,0 y
liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA
correspondiente. Rendimiento: 46 mg (74%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-D,) &
0.41 -0.47 (m, 2 H), 0.66 —0.73 (m, 2 H), 1.14 - 1.32 (m, 1 H), 1.51 - 1.64 (m, 2 H),
1.67 - 1.70 (m, 11 H), 1.72 — 1.87 (m, 5 H), 2.00 - 2.13 (m, 5 H), 2.21 —=2.31 (m, 1 H,)
2.58-2.67 (m, 1 H), 2.91 (t, J/=13.77 Hz, 1 H), 3.14 (t, J/=13.57 Hz, 1 H),3.62-3.72
(m, 1 H), 4.57 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.61 (dd, 1 H,) 7.61 (dd, /=8.59, 1.56 Hz, 1 H), 7.76
(d, /=0.98 Hz, 1 H), 8.00 (d, J=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 515.3; Anal. Calcul.
para C9HgN4O;F; + 2.1 TFA +2.4 H,O: C, 50.01; H, 5.93; N, 7.03. Encontrado: C,
49.97; H, 5.83; N, 7.39.

Paso B: Metil piperidin—4-ilacetato hidrocloruro
O

OH _

CH

}—z
I=

&
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Boc—(4-Carboximetii)—piperidina (0.100 g, 0.41 1 mmol) fue disuelta en 3 mL de
MeOH a 0°C. 2M TMSCHNy/hexanos fue afiadido en forma de gotas a 0°C hasta que
un color amarillo claro persistid. La solucion se dejo agitar a TA durante 30 minutos. El
solvente fue evaporado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucién de
KHSQ, acuosa 5%, una solucion de NaHCOj saturada acuosa, salmuera y secado sobre
Na,S0, anhidro_El solvente fue evaporado. El residuo fue disuelto en 5 mL de 1M
HCI/AcOH y la solucién fue agitada a TA durante 1h. El solvente fue evaporado. El
residuo fue triturado en éter, filtrado y secado al vacio. Rendimiento: 70 mg (89%); 'H
NMR (400 MHz, METANOL-Dy4) 6 1.37 - 1.52 (m, 2 H), 1.95 (d, /=13.87 Hz, 2 H),
2.00-2.14 (m, 1 H), 2.34 (d, /=7.03 Hz, 2 H), 2.98 (t, /=12.89 Hz, 2 H), 3.35 (d,
J=12.69 Hz, 2 H), 3.65 (s, 3 H).

Paso C: Metil [1-({2—tert-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 A~

bencimidazol-5-il}carbonil)piperidin—4-il]acetato

A una mezcla de acido 2—tert~butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—
bencimidazol-5—carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.045 g, 0.128
mmol), DIPEA (0.056 mL, 0.320 mmol) y DMF (3 mL) fueron afiadidos HATU (0.059
g, 0.154 mmol) y metil piperidin—4-ilacetato hidrocloruro (0.030 g, 0.154 mmol). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante lh. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH,Cl, fue afladido al residuo resultante y la capa organica fue lavada
una vez con una solucion de NaHCQj saturada acuosa, una vez con salmuera y secada
sobre Na;SO4 anhidro. CH,Cl; fue eliminado a presion reducida. El residuo resultante
fue purificado por cromatografia de columna en gel de silice usande 100% EtOAc.
Rendimiento: 52 mg (84%); 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 6 1.21 - 1.36
(m, 2 H), 1.42 - 1.55(m,2 H), 1.57 (s, 9 H), 1.63 - 1.84 (m, 7 H), 2.06 - 2.19 (m, 4 H),
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2.29 (d, J=6.84 Hz, 2 H), 2.94 (s, 1 H), 3.68 (s, 3 H), 4.23 (d, /=7.42 Hz, 2 H), 7.32 -
7.36 (m, 2 H), 7.74 (s, 1 H).

Ejemplo 30
5  2-tert-Butil-5-{|3—(ciclopropilmetoxi)azetidin—1-il]carbonil}-1-[(4,4—

difluorociclohexil)metil]-1 //-bencimidazol

Vo

F
F

Paso A: 2—tert-Butil-5—-{[3—-(ciclopropilmetoxi)azetidin—1—iljcarbonil}—1-[(4,4—

10  difluorociclohexil)metil]-1 H#-bencimidazol
0 0
N N
LN”W@ — 1 LN*@ —
HO N 0 N

F F
A una solucion de NaH (0.010 g, 0.266 mmol) en 2 mL de DMF a 0°C bajo nitrogeno,
una solucion DMF (2 mL) de 1-({2—tert—butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-
bencimidazol-5—il}carbonil)azetidin—3—ol (para la preparacion, ver el siguiente Paso B)

15  (0.054 g, 0.133 mmol) fue afiadida en forma de gotas. La solucion fue agitada a 0°C

bajo nitrogeno durante 30 min. (Ciclopropilmetil)bromuro (0.026 mL, 0.266 mmol) fue
afiadido en forma de gotas y la solucién fue agitada a TA durante 3h. La reaccion fue
apagada a 0°C por la adicién de una solucion de NaHCO; saturada acuosa y el solvente
fue concentrado. El residuo fue disuelto en EtOAc y lavado con una solucion de

20  NaHCO; saturada acuosa, salmuera y secado sobre Na;SO4 anhidro. El producto fue
purificado por HPLC de fase inversa usando 20-50% CH3;CN/H;O vy liofilizado para

proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento:

60 mg (79%); 'H NMR (400 MHz, METANOL-Dy) & 0.18 — 0.23 (m, 2 H), 0.49 — 0.55
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(m, 2 H), 0.98 - 1.06 (m, 1 H), 1.51 — 1.63 (m, 2 H), 1.68 (s, 9 H), 1.69 - 1.76 (m, 4 H),
1.76 — 1.84 (m, 1 H), 2.01 — 2.11 (m, 2 H), 2.20 —-2.30(m, 1 H), 3.31(d,/=1.76 Hz, 1
H), 4.02 - 4.08 (m, 1 H), 4.22 - 4.27 (m, 1 H), 438 — 4.45 (m, 2 H), 4.51 —4.54 (m, 1
H), 4.56 (d, J/=7.62 Hz, 2 H), 7.84 (dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.98 (d, /=8.79 Hz, 1 H),
8.01 (d, /=1.17 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 460.3; Anal. Calcul. para C6H3sN30,F; +
1.7 TFA + 0.3 H,0O: C, 53.60; H, 5.71; N, 6.38. Encontrado: C, 53.60; H, 5.69; N, 6.16.

Paso B: 1-({2—fert-Butil-1-|(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 A-bencimidazol-5—

iljcarbonil)azetidin—-3—ol

N R

F
A una mezcla de acido 2—fert—butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil}-1 H—
bencimidazol-5-carboxilico (para la preparacion ver el Ejemplo 1) (0.100 g, 0.285
mmol), DIPEA (0.125 mL, 0.712 mmol) y DMF (5 mL) fueron afiadidos HATU (0.130
g, 0.342 mmol) y 3-hidroxiazetidina hidrocloruro (0.0377 g, 0.342 mmol). La mezcla fue
agitada a TA durante 2h. El solvente fue eliminado a presién reducida. CH,;Cl; fue
afiadido al residuo resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucion de
NaHCOQ; saturada acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO, anhidro.
CH,Cl; fue eliminado a presion reducida. El producto resultante fue purificado por
cromatografia flash en gel de silice usando EtOAc como eluente. Rendimiento: 110 mg
(96%); 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 1.43 — 1.55 (m, 2 H), 1.57 (s, 9 H),
1.60 - 1.64 (m, 1 H), 1.64 — 1.75 (m, 3 H), 2.08 —2.19 (m, 3 H), 4.07 —4.17 {m, 1 H),
4.24 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.29 (s, 1 H), 4.54 (5, 2 H), 4.70 - 4.78 (m, 1 H), 7.36 (d,
J=8.40 Hz, 1 H), 7.69 (dd, /=8.50, 1.66 Hz, 1 H), 7.93 (d, J/=1.17 Hz, 1 H).
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Ejemplo 31
1-{[2-tert-Butil-1—(ciclohexilmetil)}-1 H-bencimidazol-5-il] carbonil}- -

ciclopropilpiperidina—4—carboxamida
O
S et
HN N
o)

Paso A: 1-{[2—fert-Butil-1-(ciclohexilmetil}-1 A~bencimidazol-5-ilJcarbonil}- V-

ciclopropilpiperidina—4—carboxamida
O
N
O YOO
_0 N HN N
O

Metil 1-{[2—tert-butil-1-(ciclohexilmetil)-1 H—bencimidazol-5—il]carbonil } piperidina—
4—carboxilato (para la preparacidn ver los siguientes pasos B a F) (0.068 g, 0.155 mmol)
fue calentado en 6 mL de una mezcla 5:1 de dioxano : LiOH 1M a 75°C durante 3h. El
solvente fue evaporado. El residuo fue disuelto en agua y fue acidificado hasta pH 5-6
con una soluciéon de KHSO, acuosa 5%. La mezcla fue extraida dos veces con Et;0. La
capa organica fue lavada una vez con salmuera y secada sobre Na,SO4 anhidro. Et;0
fue eliminado a presion reducida. El producto fue disuelto en 5 mL de DMF que
contiene DIPEA (0.040 mL, 0.233 mmol), ciclopropilamina (0.013 mL, 0.186 mmol) y
HATU (0.070 g, 0.186 mmol) y la solucién fue agitada a temperatura ambiente durante
1h. El solvente fue eliminado a presion reducida. CH,Cl; fue afiadido al residuo
resultante y la capa organica fue lavada una vez con una solucién de NaHCQ; saturada
acuosa, una vez con salmuera y secada sobre Na;SO4 anhidro. CH>Cl; fue eliminado a
presion reducida. El residuo resultante fue purificado por HPLC de fase inversa usando
20-50% CH3;CN/H;0 y liofilizado para proporcionar el compuesto del titulo como la
sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 70 mg (78%). |H NMR (400 MHz,
METANOL-Dy) 8 0.42 — 0.48 (m, 2 H), 0.66 — 0.74 (m, 2 H), 1.19 - 1.29 (m, 5 H),
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1.61~1.66 (m, 3 H), 1.66 — 1.71 (m, 11 H), 1.77 (s, 3 H), 1.86 (s, 1 H), 2.13 (s, 1 H),
2.40 — 2.49 (m, 1 H), 2.59 — 2.67 (m, 1 H), 2.94 (s, 1 H), 3.15 (s, 1 H), 3.70 (s, 1 H),
4.49 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 4.66 (s, 1 H), 7.62 (dd, /=8.69, 1.46 Hz, 1 H), 7.79 (d, /=1.17
Hz, 1 H), 8.00 (d, J=8.59 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 465.3.

Paso B: Metil 4—[(ciclohexilmetil)amino]-3—nitrobenzoato

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, paso B, usando metil 4—fluoro-
3—nitrobenzoato (225mg, 1.13mmol) y ciclohexilmetilamina (0.175 mL, 1.36 mmol). El
producto fue directamente usado para el proximo paso después de los lavados regulares.
Rendimiento: 329 mg (99%). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 6 1.06 (m,
2H), 1.26 (m, 3H), 1.72 (m, 3H), 1.72 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 3.20 (dd, J = 6.64, 5.47Hz,
2H), 3.90 (s, 3H), 6.86 (d, ] = 8.98Hz, 1H), 8.04 (ddd, J = 9.03, 2.10, 0.78Hz, 1H), 8.47
(s, 1H), 8.89 (d, ] = 1.95Hz, 1H).

Paso C: Metil 3—amino—4—[(ciclohexilmetiljamino]benzoato

El mismo procedimiento usado para el Ejemplo 1, paso C usando metil 4-
[(ciclohexilmetil)amino ]-3—nitrobenzoato (325 mg, 1.11 mmol). La solucién fue
filtrada a través de Celita y usada directamente para el préximo paso. Rendimiento: 285

mg (98%). MS (ESI) (M+H)" 263.0.

Paso D: Metil 2—ter¢-butil-1—(ciclohexilmetil)-1 H-bencimidazol-5-carboxilato
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Metil 3—amino—4—[(ciclohexilmetil)amino]benzoato (285 mg, 1.09 mmol) fue disuelto
en 10mL de DCM que contiene DMAP (33mg, 0.272mmol). Trimetilacetil cloruro
(0.145 mL, 1.20 mmol) fue ahadido en forma de gotas y la solucién fue agitada a
temperatura ambiente durante 2h. El solvente fue concentrado. El residuo fue disuelto
en 15mL de AcOH glacial y agitado a 100°C durante 24h. El solvente fue concentrado.
El residuo fue disuelto en EtOAc y la solucion fue lavada con una solucidén de NaHCO;
saturada, salmuera y secada sobre MgSQ4 anhidro. El producto fue purificado por
cromatografia flash usando 7:3 / hexanos:EtOAc. Rendimiento: 170 mg (47%). 1H
NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.10 (m, 2H), 1.16 (m, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.62
(m, 3H), 1.69 (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 4.15 (d, ] = 7.62Hz,
2H), 7.34 (d, ] = 8.59Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.59, 1.56Hz, 1H), 8.47 (d, ] = 0.98Hz, 1H).

Paso E: Acido 2—tert-Butil-1—(ciclohexilmetil)—1 #-bencimidazol-5—carboxilico
N N

Metil 2—tert-butil-1—(ciclohexilmetil)-1 A/~bencimidazol-5—carboxilato (165 mg, 0.502
mmol) fue disuelto en 10 mL de EtOH que contiene 2 mL de LiOH 1M. La solucion
fue refluida durante 3h. La solucion fue enfriada hasta la temperatura ambiente y
concentrada. La solucién fue neutralizada con HCl 1M y extraida con CH,Cl; y EtOAc.
Las fases orgénicas fueron lavadas con salmuera y secadas sobre MgSOs anhidro. Las
fases organicas fueron combinadas y concentradas. Rendimiento: 140 mg (87%). MS
(EST) (M+H)" 315.0.
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Paso F: Metil 1-{}2—tert-butil-1-(ciclohexilmetil)-1 H-bencimidazol-5-

il]carbonil}piperidina—4—carboxilato

0

A 4cido 2—tert—Butil-1—{ciclohexilmetil)-1 H—bencimidazol-5—carboxilico (0.075 g,
0.238 mmol), DIPEA (0.080 mL, 0.476 mmol) y DMF (5 mL) les fueron afiadidos
HATU (0.110 g, 0.286 mmol) y metil isonipecotato (0.039 mL, 0.286 mmol). La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1h. El solvente fue eliminado a
presion reducida. CH;Cl; fue afiadido al residuo resultante y la capa orgénica fue lavada

una vez con una solucion de NaHCOj; saturada acuosa, salmuera y secada sobre NaSOy
anhidro. CH;Cl, fue eliminado a presién reducida. El residuo resultante fue purificado
por cromatografia de columna én gel de silice usando 100% etil acetato. Rendimiento:
71 mg (68%). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.05 - 1.22 (m, 5 H), 1.56
(s, 9H), 1.59-1.67 (m, 4 H), 1.67 - 1.81 (m, 5 H), 1.93 (s, 2 H), 2.00 — 2.08 (m, 1 H),
2.54 -2.63 (m, 1 H), 3.01 -3.12 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 4.14 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.31
-735(m, 1 H),7.35-7.38 (m, 1 H), 7.74 (5, 1 H).
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Lo que se reivindica es:
1. Un compuesto de férmula [, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un

diasteredmero, un enantiomero, o una mezcla de los mismos:

N N> 2
3 A ; R
R \‘X N\ }
R
4
R
I
donde:

R! es seleccionado de Ci-1alquil, Co_jgalquenil, C,_jpalcoxi, Ce-10aril-C;_galquil,
Ce-10aril-C(=0)-C _¢alquil, Cj_jocicloalquil-C_galquil, Cs_gcicloalquenil-C_galquil,
C;-sheterociclil-Cj_salquil, Cs_gheterociclil-C(=0)-C,_salquil, Cs-10aril, Cs_jparil-
C(=0)-, Cs-ieeicloalquil, Caseicloalquenil, Cy_gheterociclil y Cs_gheterociclil-C(=0)—;
donde dicho C-jpalquil, Ca_jpalquenil, C_jpalcoxi, Cs-jparil-C,_salquil, Ce_joaril—
C(=0)—C,_galquil, Ci_jpcicloalquil-C;_salquil, C4 gcicloalquenil-C,_galquil, C;_
gheterociclil-Ci._galquil, Cs_gheterociclil-C(=0)-C,_galquil, Cs-jparil, CHgaril—C('=O)—,
Cs_jecicloalquil, Cq gcicloalquenil, Cs_gheterociclil o Cs_gheterocicli-C(=0)- es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, -(C=0)-NH,,
halogeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, —N(R(’)—C(=O)R5, -S(=0),-
NR’R®, -C(=0)-NR’R®, -NH-C(=0)-NR°R® y -NR’R;

R? es seleccionado del grupo que consiste de Cyjalquil, Ca-i0alquenil, Co_
1oalquinil, Cs_scicloalquil, Cs_scicloalquil-C,_galquil, C4 gcicloalquenil-C;_galquil, C3_
sheterocicloalquil-C_galquil, Ca_scicloalquenil y Cs_sheterocicloalquil, donde dicho C\-
joalquil, Ca_jpalquenil, Cz-jpalquinil, Cs_scicloalquil, Cs_gcicloalquil-C,_galquil, Cs-
gcicloalquenil-C _galquil, C;_gheterocicloalquil-C_salquil, C4_gcicloalquenil o Cs_
sheterocicloalquil usado en definir R? es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de carboxi, -(C=0)-NH,, haldgeno, ciano, nitre, metoxi, etoxi, metil, etil,
hidroxi, y ~NR°RY

R? es seleccionado de Ci-salquil, Cz_alquenil, Ci_gcicloalquil, Cs_¢cicloalquil-
Ci4alquil, Co_sheteroaril, Cy_sheteroaril-C,_salquil, C,_sheterocicloalquil, C,-

sheterocicloalquil-C _salquil, fenil y bencil, donde dicho C,_salquil, C,-salquenil, C;-
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¢cicloalquil, Cy_gcicloalquil-C_salquil, C;_sheteroaril, C,_sheteroaril-C,_salquil, C;-
sheterocicloalquil, Cy_sheterocicloalquil-C,_salquil, fenil o bencil es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de C,_galquil, carboxi, halogeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, y —NRSRG; y

R* es seleccionado de Ci-salquil, carboxi, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,

hidroxi, y -NR’R?,;

N

@ es un heterociclo de 4, 5 6 6 miembros el cual opcionalmente contiene
uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N en su anillo ademas del
nitrogeno mostrado;

X es seleccionado de ~0-C(=0)-, —C(=0)}-NH-, -NH-C(=0)-, ~NHR'-
C(=0)-, -C(=0)-NHCH;-, -NH-C(=0)CH,-, -NH-C(=0)-NH-, ~O~-C(=0)-NH-, -
NH~(CH3)m—, “O~«CH3)m—, ~C(=0}-0—, y -NH-C(=0)-0-;

donde R’ y RS son independientemente seleccionados de —H, C, _galquil
opcionalmente sustituidos con -OH, metoxi, etoxi o halégeno, Ci_gcicloalquil-Co—
malquil opcionalmente sustituidos con —OH, metoxi, etoxi o halégeno, C; salquenil
opcionalmente sustituidos con —OH, metoxi, etoxi o halégeno, y un divalente C,_
galquileno opcionalmente sustituidos con —OH, metoxi, etoxi o halégeno que junto con
otro divalente R’ o R® forman una porcidn de un anillo;

R’ es Cyealquil, y

mes{Q,1,263.

2. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicaciéon 1, donde

R' es seleccionado de Cs_scicloalquil-C-zalquil y Cy¢heterocicloalquil-Ci-
2alquil, donde dicho Cs_scicloalquil o C-gheterocicloalquil es opcionalmente sustituido
con uno 0 mas grupos seleccionados de carboxi, —-C(=0)-NH;, halégeno, ciano, nitro,

metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, y amino,

3. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde
R' es seleccionado de ciclohexilmetil y tetrahidropiranilmetil donde dicho

ciclohexilmetil o tetrahidropiranilmetil esta opcionalmente sustituido con uno o mas

Zi
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grupos seleccionados de carboxi, —-C(=0)-NHj;, halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,

metil, etil, hidroxi, y amino.

4. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 3, donde
R' es seleccionado de ciclohexilmetil y tetrahidropiranilmetil donde dicho
ciclohexilmetil o tetrahidropiranilmetil estd opcionalmente sustituido con uno o mas

grupos seleccionados de metil, hidroxi, cloro, fluoro y bromo.

5. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 4, R! es seleccionado
de ciclohexilmetil y tetrahidropiran—4—ilmetil donde dicho ciclohexilmetil o
tetrahidropiran—4-ilmetil esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

seleccionados de cloro y fluoro.

6. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 1, R' es seleccionado
de ciclohexilmetil, (4,4—difluorociclohexil)metil, {(4—fluorociclohexil)metil y tetrahidro—

2H-piran—4—ilmetil.

7. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde

R? es seleccionado de C _galquil, C2_salquenil, C;_scicloalquil, y Cs_gcicloalquil-
Cj-_zalquil, donde dicho C_salquil, Cs alquenil, C; ¢cicloalquil, o Ci_scicloalquil-C,_
»alquil esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de haldgeno,

metoxi, etoxi, metil, etil, e hidroxi.

8. Un compuesto como ¢l reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde

R? es seleccionado de etil, propil, isopropil, n—butil, isobutil, t-butil, I-pentil, 2—
pentil, 3—pentil, 1,1—dimetil-1-propil, 3—-metil-1-butil, y 2,2 dimetil-1-propil, donde
dicho propil, isopropil, n—butil, isobutil, t-butil, l-péntil, 2-pentil, 3—pentil, 1,1-
dimetil-1-propil, 3-metil-1-butil, 0 2,2 dimetil-1—propil esta opcionalmente sustituido

por uno o mas grupos seleccionados de haldgeno, metoxi y etoxi.

7
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9. Un compuesto como el reivindicade en cualquiera de las reivindicaciones 1-0,
donde

R? es seleccionado de propil, isopropil, n—butil, isobutil, t-butil, 1-pentil, 2—
pentil, 3—pentil, 1,1-dimetil-1—propil, 3—metil-1-butil, 1,1-difluoroetil y 2,2 dimetil-
1—propil.

10.  Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde

R? es seleccionado de t=butil, 1,1-difluoroetil y 1,1-dimetil-1-propil.

11.  Un compuesto como el reivindicado en una culaquiera de las reivindicaciones 1—-
10, donde

R? es seleccionado de hidrégeno, Cj_salquil, C;-salquil halogenado, hidroxi—C.
salquil, Cs_geicloalquil, C;_scicloalquil-C,;_zalquil, metoxi—C;_salquil, etoxi—C;_4alquil,

y Cy-salquenil.

12.  Un compuesto como el reivindicado en una culaquiera de las reivindicaciones 1-
11, donde

R* es seleccionado de hidrégeno, hidroxi, ha]c’)geno,' isocianato, metoxi, etoxi,
C1_qalquil, C|_salquil halogenado, fenil, bencil, amino, C;_scicloalquil, Ci_scicloalquil—

Ci-zalquil, y C,salcoximetil.

N
A N
13, Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 1-12, donde
es seleccionado de piperidinil, isoxazolindinil, azetidinil, morfolinl, pirazolil, pirrolil y

pirrolidinil.

14.  Un compuesto como el reivindicado en una culaquiera de las reivindicaciones 1—-
13, donde

R* es hidrégeno.

92
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15.  Un compuesto como el reivindicado en una culaquiera de las reivindicaciones -
14, donde

X es seleccionado de ~-O-C(=0)-, —-C(=0)-NH-, -NH-C(=0), -C(=0)-
NHCH;-, -NH-C(=0)CH;~, -NH-C(=0)-NH-, -0-C(=0)-NH—-, -NH—, -O—, -
C(=0)-O-, y -NH-C(=0)-O-.

16.  Un compuesto como el rervindicado en una culaquiera de las reivindicaciones 1—
11, donde _X-R? es seleccionado de ciclobutanilcarbonilamino, hidrocarbonil, 2—
hidroxietilaminocarbonil, isopropilaminocarbonil, ciclobutanilaminocarbonil,
etilaminocarbonil, ciclopropilaminocarbonil, metoxicarbonil, etoxicarbonil, t—
butoxicarbonil, t-butoxicarbonilamino, alilaminocarbonil, metilaminocarbonil,
aminocarbonil, 2—fluorcetilaminocarbonil, propilaminocarbonil,
ciclopropilmetilaminocarbonil, ciclobutilmetilaminocarbonil, t-butoxicarbonilamino,
etilaminocarbonilamino, isocianato, ciclopropilaminocarbonilamino, 2—
hidroxietilaminocarbonilamino, etilaminccarboxi, acetilamino, propionilamino,
etilaminocarbonilmetil, 2—fluoroetilaminccarbonilmetil, 2,2—difluoroetilaminocarbonil,
2,2—difluoroetilaminocarbonilmetil, acetilaminometil, ciclopropilcarbonilaminometil,

propionilaminometil, y metilaminocarbonilmetil.

17.  Un compuesto seleccionado de:
1-({2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—il } carbonil}-

N-metilazetidina—3—carboxamida;

1—({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il} carbonil)}-

N-ciclaopropilpiperidina—3—carboxamida;

1-({2—tert—Butil-1-{(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il} carbonil)—
N—etilpiperidina—3—carboxamida;
1—({2-tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il } carbonil }—
N—ciclopropilpiperidina—4—carboxamida,
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il} carbonil}—

N—etilpiperidina—4—carboxamida;
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1-({2—tert—Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 A—bencimidazoi—5-il} carbonil)—
N-metilpiperidina-4-carboxamida;
N-(tert—Butil)-1-({2—tert—butil-1-[(4,4—difluorociciohexil)metil]- 1 H—bencimidazol-
5—-il}carbonil)piperidina—4—arboxamida;
1—({2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il } carbonil)-
N—ciclobutilpiperidina—4—carboxamida;
$1—({2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il } carbonil)—
N-isoxazol-3—ilpiperidina—4—carboxamida;

1 —({2-tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]--1 H-bencimidazol-5-il} carbonil}—
N-1,3—-tiazol2-ilpiperidina—4—carboxamida,
1-({2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 /--bencimidazol-5-il} carbonil -
N—(5-metilisoxazol-3—il)piperidina—4—carboxamida;
1—({2—tert-Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil|-1 H—bencimidazol-5-il } carbonil)—
N—etil-N-metilpiperidina—4—carboxamida;
1-({2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5-il} carbonil }—
N—(ciclopropilmetil)piperidina—4—carboxamida;
1-({2-tert=Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il} carbonil)}—
N—ciclopropilpirrolidina—3—carboxamida;
2-tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil|-5—[ (4—metoxipiperidin—1--il)carbonil}-
| H—bencimidazol;
2-tert-Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-5-[(4-etoxipiperidin-1-il)carbonil]- 1 H-
bencimidazol;
2—tert—Butil-5—{[4—(ciclopropilmetoxi)piperidin—i—ilJcarbonil } -1-[(4,4—
difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol;
2—tert-Butil-5—{[4—(ciclobutilmetoxi)piperidin—1-il]carbonil }-1-[(4,4—
difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol;
2—tert—Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil}-5—[ (4—propoxipiperidin—1—il)carbonil}-
1 H-bencimidazol;
2—tert—Buti1—1—[(4,4—diﬂuorociclohexil)metil]—S—[(4—isopropoxipiperidin—l—
il)carbonil]-1H-bencimidazol;
2—tert-Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil]-5—{[4—(2,2—dimetilpropoxi)piperidin—

1-il]carbonil }-1 H—bencimidazol;
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5—{[4-(Benciloxi)piperidin—I1—il]carbonil } -2 —tert—butil-1—{(4,4—
difluorociclohexil)metil]-1 A—bencimidazol;
2—tert—Butil-1-[(4,4—difluorociclohexil)metil |-5- (4—isobutoxipiperidin—1—
il)carbonil]-1H-bencimidazol;
2-[1-({2—tert—Butil-1-(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—

il} carbonil)azetidin—3—il}-N—ciclopropilacetamida;
N—-{1—({2—tert—Butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-1 H-bencimidazol-5—

i1} carbonil)piperidin—4-il]ciclopropanecarboxamida;
1-({2—tert—Butil-1-[(4,4difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5-il} carbonil)-
N—(ciclopropilmetil)piperidin—4-amina;
4—({2-tert—Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 /-bencimidazol-5--il} carbonil}—
N-—ciclopropilpiperazina—1—carboxamida;
2—tert-Butil-5—{[4—(ciclopropilcarbonil)piperazin—1-il]carbonil } -1 (4,4—
difluorociclohexilymetil]-1 H—bencimidazol;
2-[1-({2-tert-Butil-1-{(4,4—difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol-5—
il}carbonil)piperidin—4-il]-N—ciclopropilacetamida;
2—tert—Butil-5—{[3—(ciclopropilmetoxi)azetidin—1—il]carbonil } - 1-{(4,4—
difluorociclohexil)metil]-1 H—bencimidazol;

1-{[2—tert—Butil-1—(ciclohexilmetil}-1 H-bencimidazol-5—il]carbonil } -N—
ciclopropilpiperidina—4—carboxamida;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

18.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para su

uso como un medicamento.

19.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17

en la fabricaciéon de un medicamento para la terapia del dolor.

20.  Eluso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17
en la fabricacion de un medicamento para la terapia de trastornos gastrointestinales

funcionales.
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21.  Eluso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome del intestino

irritable.

22.  El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad, cancer,
esclerosis miltiple, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de

Alzheimer, vy trastornos cardiovasculares.

23.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-17 y un portador farmacéuticamente aceptable.

24.  Un método para la terapia de trastornos gastrointestinales funcionales en un

animal de sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho animal que
necesita tal terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1-17.

25.  Un método para la terapia del sindrome del intestino irritable en un animal de
sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho animal que necesita tal
terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-17

26.  Un método para preparar un compuesto de férmula I,

)
N N\ 2
: @)K@N%R
R\x \
R* R

I
que comprende el paso de reaccionar un compuesto de férmula 11,
O
S>—R RL__ x
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II I
con un compuesto de formula III,
donde

Y es seleccionado de Cl, Br, F y OH;

R' es seleccionado de Cioipalquil, Co-ypalquenil, Ci_jpalcoxi, Cs-1paril-C-salquil,
C-10a111-C{(=0)-C_galquil, Cs_jgcicloalquil-C,_salquil, C4_gcicloalquenil-C,_salquil,
Cs_sheterociclil-C)_galquil, C; gheterociclil-C(=0)-C;_salquil, Cs_jparil, Cs_oaril-
C(=0)-, Cs-igcicloalquil, Cqgcicloalquenil, Csgheterociclil y Cs_gheterociclil-C(=0)—;
donde dicho C_jpalquil, Cy-jpalquenil, Ci_jealcoxi, Ce_joaril-C,_galquil, Ce_joaril—
C(=0)-C;_¢alquil, Cs_jgcicloalquil-C, galquil, C4_gcicloalquenil-C,_galquil, Cs-
gheterociclil-C _galquil, Ci_gheterociclil-C(=0)-C;_salquil, Cs_jparil, Ce_10anil-C(=0)-,
Cs_igcicloalquil, Cs_gcicloalquenil, Cs_gheterociclil ¢ Cs_gheterociclil-C(=0)- es
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de carboxi, {C=0)-NHz,
haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil, hidroxi, —N(R6)—C(=O)R5, -S(=0)—
NR’R®, -C(=0)-NR°R®, -NH-C(=0)-NR°R® y -NR’R®;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de C;_jpalquil, Co-jpalquenil, C,-
10alquinil, Cs_gcicloalquil, Ci.gcicloalquil-C_galquil, Cy4gcicloalquenil-C,_galquil, C3-
gheterocicloalquil-C_galquil, C4-scicloalquenil y Cs_gheterocicloalquil, donde dicho C;-
ioalquil, Ca_jpalquenil, C,_jpalquinil, C3_gcicloalquil, Ci_scicloalquil-C_salquil, Cs-
gcicloalquenil-C;_galquil, Cs_gheterocicloalquil-C,_salquil, Csscicloalquenil o Ci-
sheterocicloalquil usado en definir R? es opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de carboxi, -(C=0)-NHj, haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metil, etil,
hidroxi, y -NR’R®;

R® es seleccionado de Ci-salquil, Cy_galquenil, Cs_scicloalquil, Cs_gcicloalquil—
Ci-salquil, Cy_sheteroaril, C,_sheteroaril-C,_salquil, C,_sheterocicloalquil, C,-
sheterocicloalquil-C,_salquil, fenil y bencil, donde dicho C_salquil, C,_salquenil, C;_
¢cicloalquil, C;_scicloalquil-C_salquil, Cy sheteroaril, C;_sheteroaril-C;_salquil, Cy_
sheterocicloalquil, C;_sheterocicloalquil-Ci_salquil, fenil o bencil es opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de C,_salquil, carboxi, halégeno, ciano,
nitro, metoxi, etoxi, hidroxi, y —NR5R6; y

R* es seleccionado de C_salquil, carboxi, haldégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,

hidroxi, y ~NR°R®,
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N

@ es un heterociclo de 4, 5 6 6 miembros el cual opcionalmente contiene
uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de O, S y N en su anillo ademas del -
nitrogeno mostrado;

X es seleccionado de -O—-C(=0)—, -C(=0)-NH-, -NH-C(=0)}—, ~-NHR’-
C(=0)~, —-C(=0)-NHCH;—, -NH-C(=0)CH;-, -NH-C(=0)-NH-, -O-C(=0)-NH-, -
O—(CH3)m—, —C(=0)-O—, y -NH-C(=0)-0—;

donde R’ y R® son independientemente seleccionados de —H, Cy_salquil
opcionalmente sustituidos con ~OH, metoxi, etoxi o halégeno, Cs_scicloalquil-Cop—
malquil opcionalmente sustituidos con —OH, metoxi, etoxi o haldgeno, C,_salquenil
opcionalmente sustituidos con —~OH, metoxi, etoxi o halogeno, y un divalente C;_
salquileno opcionalmente sustituido con —OH, metoxi, etoxi o halégeno que junto con
otro divalente R’ or R® forman una porcién de un anillo;

R’ es Ci_salquil, y

mes0,1,263.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaracicones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara segin indiguen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Tituleo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
consideraria abandonada y perdera su prelacién.

Netifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo gquinto del titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE{VERGEL
Jefe de la divAsidn de Nuevas Creaciones
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