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INHIBIDORES DE PROTEINA QUINASA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a compuestos
5 terapéuticamente activos y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos que son Utiles por ejemplo en el tratamiento de

cancer.

ANTECEDENTS DE LA INVENCION

10 Las proteinas qguinasas son una clase de proteinas
(enzimas) que regulan una variedad de funciones celulares.
Esto se logra por fosforilacidédn de aminodcidos especificos en
substratos de proteina que resulta en alteracioén
conformacional de la proteina de substrato. El1 cambio

15 conformacional modula la actividad del substrato o su
capacidad para interactuar con otros compafieros de enlace.
Las tirosina quinasas son un subconjunto de ©proteinas
quinasas que catalizan la transferencia del fosfato terminal
de trifosfato de adenosina (ATP) a residuos de tirosina en

20 substratos de proteina. El genoma humano contiene alrededor
de 90 tirosina quinasas y 43 tirosina guinasa como genes, 1los
productos de los cuales regulan la proliferacidén celular,
supervivencia, diferenciacidén, funcidén y motilidad.

Las tirosina quinasas son de dos variedades, esto es
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tirosina quinasas receptoras y no receptoras. Las tirosina
quinasas receptoras (por ejemplo, FGFR) son proteinas de
transmembrana con un dominio extracelular enlazado a ligando
y un dominio de quinasa intracelular catalitico, mientras que
las tirosina quinasas no receptoras (por ejemplo, c-ABL)
carecen de dominios de transmembrana y se encuentran en el
citosol, nucleo y superficie interna de membrana celular. Los
dominios de quinasa de todas las tirosina quinasas tienen
arquitectura bilobar, con un lébulo de terminal N que enlaza
ATP y magnesio, un ldébulo de terminal C que contiene un asa
de activacidédn, y una hendidura entre los lébulos a los que se
enlazan los substratos de polipéptido.

Las tirosina gquinasas receptoras se activan cuando el
ligando se enlaza al dominio extracelular, dque resulta en
oligomerizacidén de receptor y autofosforilacidédn de una
tirosina reguladora dentro del asa de activacidén del dominio
de qguinasa. Estos fendmenos reorientan los residuos de
aminoacido importantes, mejorando asi la actividad catalitica
de la enzima.

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) se ha
reconocido como un mediador importante de muchos procesos
fisioldgicos, tal como migracién celular, proliferaciédn,
supervivencia y diferenciacidén durante el desarrollo vy

angiogénesis. Actualmente existen més de 25 miembros
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conocidos de 1la familia FGF. La familia del receptor de
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) consiste de
cuatro miembros con cada uno compuesto de un dominio de
enlace de ligando extra celular, un dominio de trans-membrana
simple vy un dominio de tirosina quinasa de proteina
citoplésmica intracelular. Tras la estimulacién con FGF, 1los
FGFR experimentan dimerizacidén y transfosforilacidén. Tras la
dimerizacidén, los FGFRs activan variedad de trayectorias de
sefializacién 3’, tal como trayectorias MAPK y PKB/Akt (Zhou,
W. et. al. Chemistry & Biology, 2010, 17, 285). La
seflalizacidédn de FGFR anormal se ha reportado en muchos tipos
de tumor incluyendo mieloma multiple, gastrico, de
endometrio, de préstata y de mama (Squires M. et. al. Mol.
Cancer Ther., September 2011, 10:1542-1552). Los FGFs también
tienen un papel en angiogénesis de tumor y median en la
resistencia a 1inhibidores de receptor 2 de factor de
crecimiento endotelial wvascular (VEGFR2) (Casanovas, O. et.
al., Cancer Cell, 2005, 8, 299). En consecuencia, FGF y los
FGFR tienen el ©potencial para iniciar vy/o promover la
tumorigénesis. Debido a esto, el sistema de sefializacidén FGF
pasa a ser un objetivo terapéutico atractivo, principalmente
debido a terapias dirigidas a los FGFR y/o sefializacidén de
FGEF pueden afectar ambas de las células de tumor y también

angiogénesis de tumor (Foote, K. M. et. al., WO 2009/019518
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Al). En consecuencia, FGF y FGFRs tienen el potencial para

iniciar y/o promover la tumorigénesis.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se ha encontrado que los compuestos de la fdérmula (I)
inhiben o modulan la actividad de ciertas proteinas quinasas,
mas especificamente proteinas tirosina guinasas. En
particular, se ha encontrado que los compuestos de la férmula
(I) son inhibidores potentes y selectivos de qgquinasas FGFR.
Los compuestos de la invencién tienen actividad
antiproliferativa y son particularmente Utiles en el
tratamiento de cancer.

Los compuestos de la presente invencidén tienen una

estructura representada por la férmula (I)

R,
4
7 N
= Z
* I

\\Z NHR

Rq 2 5
D

en donde

Z, es Ny Z, es CH, o
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Z, es CHvy Z, es N, o

21 Y Zy es Ny

Z es CH o N;

A es un anillo de fenilo o anillo heterociclico de 5-12
miembros;

R1 es H, alquilo C;-5, cicloalquilo Cs-7, cicloalgquilo Cj3_y
alquilo Ci-y, alcoxi Ci;-y, algquilo C;-y <carbonilo, amino,
hidroxi, hidroxi alquilo Ci;-7, halo alguilo C;-7, alquilamino
Ci-7 alguilo Ci-7, -Ri16—C(0O)-Ri7 o -E-Rg;

R, es H, haldégeno o algquilo Ci-7;

B es un anillo heterociclico o carbociclico de 5-12
miembros;

R; es H, haldgeno, alquilo Ci;-7, alcoxi Ci-7, halo alquilo
Ci-7 o halo alcoxi Ci_y;

R; es H, haldbgeno, alguilo Ci-7 u 0xo0;

Rs es H, -C(O)Ry, -SO,Rg o un anillo heterociclico de 5-6
miembros opcionalmente substituido;

Rg es un anillo heterociclico de 5-6 miembros
opcionalmente substituido;

R; es alquilo C;-5, alquenilo C,-7, alcoxi Ci-7, alcoxi Ci_y
alquilo C;-7, carboxi alquilo Ci;-7, alcoxi Ci;-7 carbonil alquilo
Ci-7, algquilamino C;-; alquilo C;-7, -NH-R;; o -NH-X;-Rii;

Rg es alquilo C;-5, alquenilo Cy-y, <cicloalquilo Cs_q,

hidroxi alquilo Ci-5, -NRi3R14, -NH-X,-R;5, fenilo o un anillo
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heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente substituido;

Rip es alquilo Ci-7 o cicloalgquilo Cs-y;

R;; es fenilo o un anillo heterociclico de 5-6 miembros
opcionalmente substituido;

Ri» es H o alguilo Ci-y;

Ris y Rigy son, independientemente, H, alquilo Ci-7 o
cicloalquilo Cs_7;

Ris es fenilo o un anillo heterociclico de 5-6 miembros
opcionalmente substituido;

Rig es un enlace o un alquilo Ci_y;

Ri7 es alquilo Ci;-7, alcoxi Ci-7, alquilamino C;-7, amino o
hidroxi;

E es un enlace o un algquilo Ci-y;

X1 y X, son, independientemente, un enlace o alquilo Ci_y;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una clase de compuestos son compuestos de la fdédrmula
(I), en donde Z es CH. En otra clase de compuestos son
compuestos de la férmula (I), en donde Z; es N y Z, es CH. En
otra clase de compuestos son compuestos de la fédrmula (I), en
donde Z; es CH y Z, es N. En otra clase de compuestos son
compuestos de la férmula (I), en donde Z; y Z, es N.

En una clase de subclase de cualgquiera de las clases
anteriores son compuestos de la férmula (I), en donde anillo

A es uno de cualesquiera de los siguientes grupos o
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vy Ri v Ry, como se definidé anteriormente, se enlazan a 1los
anillos A anteriores.

En una clase de subclase de cualgquiera de las clases

anteriores son compuestos de la férmula (I), en donde anillo
B es uno de cualesquiera de los siguientes grupos o

tautdmeros de los mismos:

qu eReen

(3" (4" (5")

TR T § el

(6") (7 (8") (10"
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y R3; y Rgq, como se definidé anteriormente, se enlazan a 1los
anillos B anteriores.

Otra subclase de las clases anteriores son compuestos en
donde

A es un anillo de la férmula (17), (2'), ((3"), ((47),
(57), (77), (14"), (16") o (20");

R; es H, alquilo C;-;, alcoxi Ci-7, hidroxi algquilo Ci_q,
alquilamino Ci;-7 algquilo Ci-7 o —-E-Rg;

R, es H;

Z es CH;

B es un anillo de la férmula (1'7), (2'7"), (3'7), (4'")
o (6"");

E es un enlace o algquilo Ci-y;

R¢ es cualguiera de los siguientes grupos

Ot OR Dn -0 O

(a) (d) (e)

R; es H, haldégeno, alquilo Ci-7, alcoxi Ci_7;
R, es H o haldégeno;
Rs es -C(O)R; o -SORg o uno de cualesquiera de 1los

siguientes grupos

\N N \T/

(- }5 ( B J C
(") (b) (c") (@) @) (")

Ry es alquilo Ci-4, alquenilo C,-7 o -NH-Rig;



10

15

20

Rg es algquilo Ci-5, alquenilo Cy-5, cicloalgquilo Cs_q,
hidroxi alquilo Ci-; o -NRi3R14; VY

Rig es alquilo Ci-7 o cicloalquilo Cs_y.

En una clase de compuestos son compuestos de la férmula
(I), en donde Rs es -C(O)R; o -SO,Rg o uno de cualesquiera de

los siguientes grupos

AN

(s }5 C}; YJ

(@) (b") (©) @

En una clase de compuestos son compuestos de la férmula
(I), en donde Rs es -SOzRg.
En una clase de compuestos son compuestos de la fdédrmula

(I), en donde R¢ es cualquiera de los siguientes grupos

Ort Ont D Ont O

(a) Q) (e)

La presente invencidén también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona ademéds un uso de un
compuesto de la foérmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos en la fabricacidédn de un medicamento
para el tratamiento de una afeccidén, donde la inhibicidén de

FGFR quinasa se desea.
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La presente invencidn proporciona ademds un uso de un
compuesto de la foérmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos en la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento de cancer.

La presente invencidn proporciona un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos para usar en el tratamiento de una afeccidén, donde 1la
inhibicidén de FGFR gquinasa se desea.

La presente invencidén proporciona un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos para usar en el tratamiento de céncer.

La presente invencidn proporciona ademds un método para
el tratamiento de una afeccidén, donde la inhibicidén de FGFR
quinasa se desea comprende administrar a un sujeto que
necesita de los mismos una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la férmula (I).

La presente invencidédn proporciona ademds un método para
el tratamiento de céncer dque comprende administrar a un
sujeto que necesita de los mismos una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencidn se pueden preparar por

una variedad de rutas sintéticas de forma andloga a los
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métodos conocidos en la literatura usando materiales de
partida adecuados. Los compuestos de acuerdo a la férmula (I)
se pueden preparar por ejemplo andlogamente o de acuerdo a
los siguientes Esquemas de reaccidédn. Algunos compuestos
incluidos en la férmula (I) se pueden obtener al convertir
los grupos funcionales de los otros compuestos de la fdédrmula
(I) obtenidos de acuerdo con los siguientes Esquemas, por
well known etapas de reaccidén tal como oxidacidn, reduccidn,
hidrélisis, acilacidén, alquilacidén, amidacidn, aminaciédn,
sulfonacién y otros. Se debe notar que cualgquiera de 1los
grupos de partida apropiados, por ejemplo grupos protectores
N, tal como un grupo t-butoxicarbonilo (t-BOC) o un grupo
fenilsulfonilo, se puede usar en forma bien conocida durante
las sintesis con objeto de mejorar la selectividad de 1las
etapas de reaccidn

Los compuestos de la férmula (I), en donde Rs es -C(0)CHs
se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo al Esquema 1, en
donde Ri;, Ry, Rz, Rg, anillo A, anillo B y Z, Z1 y Z, son como
se definidé anteriormente, y R es hidrdégeno o alquilo. En el
método del Esquema de Reaccidn 1, la N- (3-bromo-5-
nitrofenil)acetamida [1] se acopla en un solvente adecuado
tal como 1,2-dimetoxietano con un derivado de &cido bordnico
[2] o un éster adecuado de los mismos en la presencia de

Pd (dppf)Cl, vy carbonato de sodio acuoso en temperatura
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elevada. El1 grupo nitro del compuesto obtenido [3] se reduce,
por ejemplo con hidrdégeno y catalizador Pd/C, polvo de hierro
y cloruro de calcio acuoso o zinc y cloruro de amonio acuoso,
y la amina resultante [4] se hace reaccionar con el compuesto
[5] en un solvente adecuado tal como DMF en la presencia de
fluoruro de potasio en temperatura elevada para obtener el
compuesto [6]. En caso de que Z es CH en el compuesto [5],
X’" es adecuadamente fluoro, vy <cuando 72 es N, X'’ es
adecuadamente cloro. El grupo nitro en el compuesto [6] se
reduce, por ejemplo al usar zinc y cloruro de amonio acuoso ©
polvo de hierro y cloruro de calcio acuoso, y la amina
resultante [7] se calienta con acido férmico para producir el
compuesto [8] en una reaccidn de clerre de anillo.
Finalmente, el compuesto [10] se obtiene por el acoplamiento
Suzuki entre el compuesto [8] y un derivado de acido bordnico
[9] o un éster adecuado de los mismos en un solvente adecuado
tal como 1,2-dimetoxietano en la presencia de Pd(dppf)Cl, vy

carbonato de sodio acuoso en temperatura elevada.



ESQUEMA DE REACCION 1.

B(OR)Z a
O,5N Br O5N
X 2
DN R A

R
VARG~ Rs ‘ Z|1 _7, Rs ¢
T 2] Y
NH
Acoplamiento Suzuki NH Pd/C, H,
o Pd(dppf)Cl, / Na,CO4
5 o 3]
(1]
Z /
- | b R Z5
7 _z7, R 4 (5]

f _ KF/DMF__ =z

f o
Zn / NH,CI
NH X =Bro. | ﬂ 4
X"=Fao Cl
0o [4]

10
X' o NH2 Y R1®B(OR)2
\
|z/ NH z/ N> Re
[
Xz, . .
| 1 /g HCOZH Acoplamiento Suzuki
77 >N So Pd(dppf)Cl, / Na;CO;
H
7
R, R4 [7] R, R4 (8]
15
R1
R; N N
\Z1
10
R, R4 [10]
20
Alternativamente, el compuesto de la férmula [3] se

puede preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidén 2, en donde
R3, Ry, 21 'y Z, anillo B vy R son como se definid

anteriormente, usando el derivado de &cido bordénico [11l] o un
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éster adecuado de los mismos en la presencia de Pd(dppf)Cl, vy

carbonato de sodio acuoso. E1l compuesto [11] se puede
preparar, por ejemplo al tratar N- (3-bromo-5-
nitrofenil)acetamida con bis (pinacolato)diboro en la

presencia de Pd(dppf)Cl, y acetato de potasio.

ESQUEMA DE REACCION 2.

LW¢22 Rs | X R
4
1 [12] 7 1? z, R
Acoplamiento Suzuki NH
O Pd(dppf)Cl, / Na,CO3
[11] o [3]

En el caso de que el anillo B en el compuesto [3] es un
heterociclo ligado a fenilo por medio de un heterodtomo de
nitrbébgeno, el compuesto [3] también se puede preparar usando
una aminacién Buchwald catalizada por cobre en la presencia
de wuna Dbase tal como carbonato de cesio o carbonato de
potasio de acuerdo al Esquema de Reaccidén 3, en donde 71, 7,

R; y Ry son como se definidé anteriormente.
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ESQUEMA DE REACCION 3.

OZN\T//§§T/Br R, 0N~ gi;EZZ
3
| [13] W Ry

Z1\f9zz Z1\f;22 Rs
NH Aminacion Buchwald NH
Cu,0 / Cs,CO4 N
(0]
©  ng

(1]

En el caso de que el anillo B en el compuesto [3] es
anillo pirrol 1ligado a fenilo por medio de un &tomo de
nitrbébgeno, el compuesto [3] también se puede preparar de 3,5-
dinitroanilina [15] y 2,5-dimetoxitetrahidrofurano de acuerdo
al Esquema de Reaccidédn 4, en donde Z; y Z, son como se definid
anteriormente. El derivado de pirrol [16] formado se reduce
usando sulfuro de amonio para obtener el compuesto [17], que
se hace reaccionar posteriormente con anhidrido acético para
proporcionar el compuesto [18].

ESQUEMA DE REACCION 4.

O,N £:>
— e X
O,N NH, f::> f::> Y

N

\ﬂ/A\T/ ACOH 0N~ N/ OZN\T/Q§T/N Y Z

2,
Zl{ % 2,5-dimetoxi- lef Z, (’\E; Z|1\|¢ Z — ?\]/H
NO;  tetrahidrofurano NO, V2 NH, Ac,0 \g
[15] [16] [17] 18]

En el caso donde el anillo A en el compuesto [10] es un
anillo oxazol-5-il1l, el compuesto [10] también se puede
preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidén 5, en donde el

anillo B, Rs3, R4, 21 y Z, son como se definidé anteriormente.
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En este método el compuesto [4] se trata con 4-fluoro-3-
nitrobenzaldehido y el compuesto resultante [20] se hace
reaccionar posteriormente con tolueno-sulfonilmetil
isocianuro para producir el oxazol-5-il1 compuesto [21] en una
reaccidén de cierre de anillo. El grupo nitro del compuesto
[21] se puede reducir ademas, por ejemplo por hidrogenacidn,
para producir la amina correspondiente, que se puede luego
tratar con acido férmico de acuerdo al Esquema de Reaccidn 1
para proporcionar el producto final en la reaccidén de cierre
de anillo.

ESQUEMA DE REACCION 5.

o7 NO,
HyN
2 | N R //\\[:::I;F NH Toluenosulfonil-
Z1\f;z2 R; 4 [g] //J[iL>z1 /L§ metil isocianuro
—_
- 4 _
zz)\m 0  KyCOs

\ffNH KF / DMF
0 [4]
R3
N¢\(:[No2
NH
L
T
R

Rj 4 [21]

Re' pop

En el caso donde el anillo A en el compuesto [10] es un
heterociclo ligado al &tomo de carbono del anillo biciclico
por medio de un heterocatomo de nitrdégeno, el compuesto [10]

también se puede preparar usando acoplamiento Buchwald de
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acuerdo al Esquema de Reaccidén 6, en donde X’, anillo B, Ry,
Rz, R3, Rgq, Z1 v Z, son como se definid anteriormente.
ESQUEMA DE REACCION 6.

X' Ri
XN A N—H A N N
Ly e Y
N R 2
R 2 N
AN

z

| 1 Z1
//L /k Aminacién Buchwald | /)\ K
Z; "N o Z;, N7 o
H Cu,0 / Cs,CO4 2 H
R4 (8] R4 [23]

R3 R3

En el caso donde el anillo A en el compuesto [10] es un
anillo 1H-1,2,3-triazol-4-il1 y R, es hidrdégeno, el compuesto
[10] también se puede preparar de acuerdo al Esquema de
Reaccidén 7, en donde X', Z, Ri, R3s, Ry, %21, Z, y el anillo B,
son como se definid anteriormente. El1 compuesto de partida
[8] se silila al hacer reaccionar con etiniltrimetilsilano en
la presencia de tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0)
(Pd (PPhs)4) y Cu(I)yoduro para producir el compuesto [32]. E1
tratamiento con TBAF proporciond el compuesto [33] de etinilo
que se puede hacer reaccionar con compuesto azido R;—-N3 en un
solvente adecuado, tal como DMSO:THF :agua (1:1:1) o

DMSO:DCM:agua (1:1:1) para proporcionar el compuesto [34].
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ESQUEMA DE REACCION 7.

\
X —Si
0 JNNS
P LD
N N
N

z z
Etiniltrimetilsilano
—_—
B =z TBAF /THF
/)\ Pd(PPh3)4 / Yoduro Cu(l) | /)\ /g
z; >N o zZ >N Yo
H H
8
Rs R, [8l q Ry [32]
N NN N=n
| _ \> Ri=N___ N
z~ N |‘\ N
~
Xz Ri—N3 7z N
| 1 - -
ZZ/J\N o Ascorbato de sodio | \)Z\l
H CuS0,-5H,0 =z k
33 e Zz N °
R, Re (33]

Rg 4 [34]

En el caso donde el anillo A en el compuesto [10] es un
anillo 1l-metil-1H-pirazol-3-il, el compuesto [10] también se
puede preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidén 8, en donde
R3, Ry, 71, Z, y el anillo B, son como se definid
anteriormente. En este método el compuesto [4] se trata con
1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etanona vy el compuesto resultante
[36] se hace reaccionar posteriormente con dimetilacetal DMF
para producir el oxazol-5-i1 compuesto [37]. El1 tratamiento
posterior con hidrazina de metilo produce el compuesto [38]
en una reaccién de cierre de anillo. El1 grupo nitro del
compuesto [38] se puede reducir ademds, por ejemplo por
amonio acuoso y zinc, para producir la amina correspondiente,

que se puede luego tratar con é&acido férmico de acuerdo al
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Esquema de Reaccidén 1 para proporcionar el producto final en

la reaccidédn de cierre de anillo.

ESQUEMA DE REACCION 8.

| N N,N-dimetilformamida
Z \fzz RS [35] dimetilacetal

NH KF/ DMF DMF/etanO'
[36]

R4
N\
N—N
/\)k©: %Noz
Metll hidrazina

ST i

En el caso donde el anillo A en el compuesto [10] es un

Re 37 Rs "¢ [3g]

anillo 1H-imidazol-2-il, el compuesto [10] también se puede
preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidédn 9, en donde Rjz, Ry,
Z1, Z, y el anillo B, son como se definié anteriormente. En
este método el compuesto [20] del Esquema de Reaccidén 5 se
trata con etilen diamina y N-bromosuccinimida proporciond el
compuesto [39] en una reaccidén de cierre de anillo. El1 grupo
nitro del compuesto [39] se puede reducir ademds, por ejemplo
por amonio acuoso % zinc, para producir la amina
correspondiente, que se puede luego tratar con acido fdérmico
de acuerdo al Esquema de Reaccidén 1 para proporcionar el

producto final en la reaccidén de cierre de anillo.
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ESQUEMA DE REACCION 9.
NH
NH

Etilen diamina / N- NH
ra bromosuccinimida N
- . Z4
P
zz)\u 0 DCM |22/)\N£o
H
Re o Re

Rs Ry [39]

Diversos compuestos de la férmula (I), en donde Rs es
diferente de -C(O)CHiz, se pueden preparar, por ejemplo, de
acuerdo al Esquema de Reaccidén 10, en donde Ri;, Rz, Rs, Ry, Ry,
Rg, 2, Zi, Zz, anillo A vy anillo B son como se definid
anteriormente. El1 compuesto [10] de acetamida se puede
convertir a su amina correspondiente [24], por ejemplo, al
calentar en etanol en la presencia de una base, tal como
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio acuoso, o un acido
tal como HC1l acuoso. La amina obtenida [24] se puede usar
como un material de ©partida para etapas de reaccidn
posteriores. Los compuestos de la férmula (I), en donde Rs es
-S0,Rg se pueden preparar, por ejemplo, al tratar la amina
[24] con Cl-SO,Rg en solvente adecuado tal como DCM en la
presencia de piridina. Los compuestos de la férmula (I), en
donde Rs es -C(O)R; y Ry es alguilo Ci; o alquilamino Ci_y
alquilo Ci-7, se pueden preparar, por ejemplo, al hacer
reaccionar la amina [24] con HOOC-R; en solvente adecuado tal

como DMF en la presencia de 2-(lH-7-azabenzotriazol-1-il)-
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1,1,3,3-tetrametil uronio hexafluorofosfato metanamino (HATU)
y DIPEA.

ESQUEMA DE REACCION 10.

R, -
1
R XN
2 | P \> R2 R N\
ZZ N | >
ZZ N
N
fi A Sz
2o B
’ ﬁ Z; "N Rg
H O
Ry & [0 R4

Cl-SO,-Rg

Piridina / CH,Cl,

NaOH / H,O-EtOH

D HOOC-R;

S, HATU / DIPEA ZZ//kN )J\R7
L ;
Z7 NH,

Los compuestos de la férmula (I), en donde R; es -NH-Rip
o -NH-X-Rj;:, se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo al
Esquema de Reaccidén 11 al hacer reaccionar la amina [24] en
un solvente adecuado tal n-butanol con derivados de
isocianato 0=C=N-R;; o O0=C=N-X-R;; en la presencia de base
adecuada tal como trietilamina (TEA). Alternativamente, 1los
compuestos en donde R; es -NH-X-R;; se pueden preparar al

tratar amina [24] en solvente adecuado tal como DCM con
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fosgeno y luego con Hy;N-X-R;;, ver Esquema de Reaccidn 11.

ESQUEMA DE REACCION 11.

R1 R1
N
Rz | A > R X
Z>N

2 | >
Z O=C=N-R1O Z/ N
_—
\\Z R
| )\1 TEA /E\L 0
= R
77 “NH, ZZKH)J\H/ 10
24
R, o Ry 4 [30]
O=C=N-X-R11
0E TEA Ry
osgeno N
2) HN-X-R R | \/ S
Z N
R4
AN
N Zi O
R X
2 I LA X

VA N 2 J H 11

R
Rs  *  [31]

£)

Los compuestos en donde Rs es -C(O)Ry, -SO,Rg o un anillo
heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente substituido
también se puede preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidn
12 iniciando desde el compuesto [40] en donde X es un
haldégeno tal como Br o Cl, v Ri, Ry, Rs, Ry, 2, Z1, Z, y anillo
B son como se definidé anteriormente, usando acoplamiento C-N
catalizado con paladio (por ejemplo Pd,(dba)s) en la presencia

de un ligando quelante de metal tal como Xantphos.
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ESQUEMA DE REACCION 12.

Rl Rl
N N\ R5 N
H2N Rsg
Pd2(dba)3
! R

\

Xantphos A Zl
[40]
Rs 4

a NHR5
Rs R

PR Y

Los compuestos de la férmula (I) también se pueden
preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidén 13 al hacer
reaccionar el compuesto [42] con el compuesto [43] para
producir el compuesto [44] en donde X es un haldgeno tal como
Cl o Br, v Ri, Ry, R3, Ra, Z, Z1, Z, y el anillo B son como se
definidé anteriormente, seguido por el cierre de anillo
biciclico como en el Esquema de Reaccidén 1 y la adicidén del

grupo —-NHRs de acuerdo al Esquema de Reaccidén 12.

ESQUEMA DE REACCION 13.

NO,
R4
- ) NH, N NO»
N\_7 Rs
\
[43] Nz
22 -
Pd(OAc)2
BINAP
R R4 [42]
3
44
R, R4 [44]
Los compuestos de la férmula (I) también se pueden

preparar de acuerdo al Esquema de Reaccidén 14 al hacer

reaccionar el compuesto [45] con el compuesto [46] en donde X
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es un haldgeno tal como Cl o Br, vy Ri, Rz, Rs, Ry, Rs, 2, Z1, 7

y anillos A y B son como se definidé anteriormente.

ESQUEMA DE REACCION 14.

R
N Ro
S ®

~N
» N\>
Z
N
Zz/)\NHRs el 2 fz
| 1
A, Ry  [45] NaH / DMF Z;)\NHRS

47
R Re W7

o

Los compuestos de la férmula (I) también se pueden
preparar de acuerdo al Esquema de Reaccién 15 al hacer
reaccionar el compuesto [48] con el compuesto [49] en donde X
es un haldégeno tal como Cl o Br, y Ri, Ry, Rs, 2, Z1, Z2 ¥y
anillos A y B son como se definidé anteriormente. El1 compuesto
formado [50] se puede someter a cierre de anillo biciclico y
la adicidén de anillo B por acoplamiento Suzuki como se
describe en el Esquema de Reaccidén 1 para obtener compuestos

de la férmula (I).
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ESQUEMA DE REACCION 15.

R4
TN, N He
. N2 2 | Z” >NH
X X
Z1j¢ Z; | =z
NH-Rs NaHCO3 / EtOH X Zz/)\NH_R5
[48] [50]
Las sales farmacéuticamente aceptables son bien

conocidas en el campo de farmacéuticos. Los ejemplos no
limitantes de sales adecuadas incluyen sales de metal, sal de
amonio, sales con base orgéanica, sales con acido inorganico,
sales con acido orgénico, y sales con aminoacido basico o
dcido. Los ejemplos no limitantes de sales de metal incluyen
sales de metal alcalino tal como sal de sodio y sal de
potasio; sales de metal alcalino terreo tal como sal de
calcio, y sal de magnesio. Los ejemplos no limitantes de

sales con Aacidos inorgédnicos u organicos incluyen cloruros,

bromuros, sulfatos, nitratos, fosfatos, sulfonatos,
formiatos, tartratos, maleatos, citratos, benzoatos,
salicilatos y ascorbatos. Los ésteres farmacéuticamente

aceptables, cuando sea aplicable, se puede preparar por
métodos conocidos usando 4acidos farmacéuticamente aceptables
que son convencionales en el campo de farmacéuticos y que
retienen las propiedades farmacoldgicas de la forma libre.

Ejemplos no limitantes de estos ésteres incluyen ésteres de
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alcoholes alifdticos o aromaticos, por ejemplo ésteres de
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, SecC-
butilo, tert-butilo. Los ésteres de fosfato y ésteres de
carbonato, también estédn dentro del alcance de la invencidn.

Los términos empleados en la presente tienen 1los
siguientes significados:

El término “halo” o “haldégeno”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a
cloro, bromo, fltor o yodo.

El término “algquilo Ci-7”, como se emplea en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo de
hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que tiene
i, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 4&tomos de carbono. Los Ejemplos
representativos de algquilo Ci_; incluyen, pero no se limitan
a, metilo, etilo, nNh-propilo, [#SO-propilo, Nn-butilo, 1SO-
butilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentil, §SO-pentilo y n-
hexilo. El1 término “Ci-3 alquil” se refiere a una modalidad
preferida de “alquilo C;-7” que tiene 1, 2 o 3 &tomos de
carbono.

El término “cicloalquilo Cs-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo hidrocarburo ciclico saturado gque contiene 3, 4, 5, 6 o
7 4tomos de carbono. Ejemplos representativos de cicloalquilo

incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalgquilo Cs-; alquilo C;-7”, como se
emplea en la presente se refiere a un grupo cicloalquilo Cs_y,
como se define en la presente, anexo a la porcidén molecular
precursora a través de un grupo alquilo Ci;-7, como se define
en la presente.

El término “algquenilo Cy.7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo hidrocarburo alifdtico que tiene 2 hasta 7 &tomos de
carbono y que contiene uno o varios enlaces dobles. Los
ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, propenilo y ciclohexenilo.

El término “hidroxi”, como se emplea en la presente como
tal o como parte de otro grupo, se refiere a un grupo -OH. E1
término “ciano”, como se emplea en la presente como tal o
como parte de otro grupo, se refiere a un grupo -CN. El
término “carboxi”, como se emplea en la presente como tal o
como parte de otro grupo, se refiere a un grupo -COOH. E1
término “carbonilo”, como se emplea en la presente como tal o
como parte de otro grupo, se refiere a un atomo de carbono
enlazado doble a un atomo de oxigeno (C=0). El término “oxo”,
como se emplea en la presente como tal o como parte de otro
grupo, se refiere a adtomo de oxigeno ligado a otro atomo por

un enlace doble (=0).
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El término “alcoxi C;—7”, como se emplea en la presente
como tal o como parte de otro grupo, se refiere a alquilo Ci-
7, como se define en la presente, anexo a la porcidén
molecular ©precursora a través de un atomo de oxigeno.
Ejemplos representativos de alcoxi C;-7; incluyen, pero no se
limitan a metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isobutoxi, SsecC-
butoxi y tert-butoxi.

El término “hidroxilo alquilo C;-7”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo hidroxi, como se
define en la presente, anexo a la porcién molecular
precursora a través de un grupo alquilo Ci_7, como se define
en la presente. Ejemplos representativos de hidroxilo alquilo
Ci-7 incluyen, pero no se limitan a, hidroximetilo, 2,2-
dihidroxietilo, l-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 1-
hidroxipropilo, 1-metil-l1-hidroxietilo y 1l-metil-1-hidroxi-
propilo.

El término “halo algquilo C;7”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un haldgeno, como se define
en la presente, anexo a la porcidn molecular precursora a
través de un grupo alquilo Cj-7, como se define en la
presente. Ejemplos representativos de halo algquilo Ci_y
incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, 2-cloroetilo y 3-bromopropilo.

El término “ciano alquilo C;-7”, como se emplea en la
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presente, se refiere a un grupo ciano, como se define en la
presente, anexo a la porcidn molecular precursora a través de
un grupo alquilo, como se define en la presente. Ejemplos
representativos de c¢iano alquilo C;-7 incluyen, pero no se
limitan a, cianometilo, 1l-ciancetilo, 1l-cianopropilo y 2-
cianopropilo.

El término “carboxi alquilo C;-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo carboxi, como se define en la presente, anexo a la
porcidén molecular precursora a través de un grupo algquilo Ci-
7, como se define en la presente.

El término “halo alcoxi Ci-7”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un haldbdgeno, como se define
en la presente, anexo a la porcién molecular precursora a
través de un grupo alcoxi C;_7, como se define en la presente.

El término “fenil alcoxi Ci;-”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo fenilo anexo a la
porcidn molecular precursora a través de un grupo alcoxi Ci-7,
como se define en la presente.

El término “alquilcarbonilo Ci-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo alquilo C;-7, como se define en la presente, anexo a la
porcidén molecular precursora a través de un grupo carbonilo,

como se define en la presente.
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El término “alcoxicarbonilo Ci-7”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo alcoxi C;-3, como se define en la presente, anexo a la
porcidn molecular precursora a través de un grupo carbonilo,
como se define en la presente.

El término “alcoxicarbonilo Ci;-7 alquilo C;-7”, como se
emplea en la presente como tal o como parte de otro grupo, se
refiere a un grupo alcoxicarbonilo Ci-7;, como se define en la
presente, anexo a la porcidn molecular precursora a través de
un grupo alquilo Ci-7, como se define en la presente.

El término “aminocarbonilo”, como se emplea en la
presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a un
grupo amino anexo a la porcidén molecular precursora a través
de un grupo carbonilo, como se define en la presente.

El término “amino alquilo C;_;”, como se emplea en la
presente, se refiere a al menos un grupo amino anexo a la
porcién molecular precursora a través de un grupo algquilo Ci-
7, como se define en la presente. Ejemplos representativos de
amino alquilo Ci1-7 incluyen, pero no se limitan a,
aminometilo, 2-aminoetilo, l-aminoetilo, 2,2-diaminoetilo, 3-
aminopropilo, 2—-aminopropilo, 4-aminobutilo y 1-metil-1-
aminoetilo.

El término “alquilamino C;-7”, como se emplea en la

presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a al
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menos un grupo algquilo Ci-5, como se define en la presente,
anexo a la porcidén molecular precursora a través de un grupo
amino. Ejemplos representativos de algquilamino C;-; incluyen,
pero no se limitan a metilamino, etilamino, propilamino,
butilamino, dimetilamino, dietilamino y N-etil-N-metilamino.

El término “alquilamino C;-7; alquilo Ci-7”, como se emplea
en la presente como tal o como parte de otro grupo, se
refiere a al menos un grupo alquilamino C;-;, como se define
en la presente, anexo a la porcién molecular precursora a
través de un grupo alquilo C;-;, como se define en la
presente.

El término “carboxi alquilamino C;_;”, como se emplea en
la presente como tal o como parte de otro grupo, se refiere a
al menos un grupo carboxi, como se define en la presente,
anexo a la porcidén molecular precursora a través de un grupo
alquilamino Ci;-7, como se define en la presente

El término “alcoxi C;-7 algquilo Ci;-7”, como se emplea en
la presente, se refiere a al menos un grupo alcoxi C;_;, como
se define en la presente, anexo a la porcién molecular
precursora a través de un grupo algquilo Ci;-7, como se define
en la presente.

El término “alcoxicarbonilo C;-; alquilo C;-7”, como se
emplea en la presente, se refiere a al menos un grupo

alcoxicarbonilo Ci-3, como se define en la presente, anexo a
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la porcidédn molecular precursora a través de un grupo alquilo
Ci-7, como se define en la presente.

El término “substituido” como se usa en la presente en
conexidén con diversos residuos se refiere a sustituyentes de
haldgeno, tal como sustituyentes de fluor, cloro, bromo,
yodo, o alquilo Ci-7, cicloalquilo Cs-3, halo alquilo Ci-y,
hidroxi, amino, alcoxi C;-7, acilo Ci-y alquilamino Ci;-7, amino
alquilo Ci;-7, nitro, ciano, tiol o metilsulfonilo. Preferidos
son sustituyentes de haldgeno, alquilo C;-;, halo alquilo Ci-7,
hidroxi, amino, alcoxi Ci;—-y y metilsulfonilo. Particularmente
preferidos son 1 hasta 3 de sustituyentes alquilo C;_;.

Los grupos “substituidos” pueden contener 1 hasta 3,
preferiblemente 1 o 2, de 1los sustituyentes mencionados
arriba.

El término “anillo heterociclico de 5-6 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo saturado,
parcialmente saturado o aromdtico con 5 o 6 &tomos en el
anillo, de los cuales 1-4 atomos son heterodtomos
seleccionados de un grupo que consiste de N, O y S. Ejemplos
representativos de anillo heterociclico de 5-6 miembros
incluyen, pero no se limitan a, anillos de pirazolilo, 1,2,4-
triazol-1-il, 1,2,3-triazol-1-il, pirimidinilo, piridinilo,
tetrazolilo, piperazinilo, furanilo, morfolinilo,

piperidinilo, pirrolidinilo, tiazolilo, isoxazolilo,
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pirazinil tetrahidropiranilo, 1,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, indolilo y 4,5-dihidroimidazolilo.

El término “anillo heterociclico de 5-12 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo monociclico
0 biciclico saturado, parcialmente saturado o aromatico con 5
hasta 12 4tomos en el anillo, de los cuales 1-5 &tomos son
heterodtomos seleccionados de un grupo que consiste de N, O vy
S. Ejemplos representativos de anillo heterociclico de 5-12
miembros incluyen los ejemplos dados arriba y adicionalmente,

pero no se limitan a, anillos de indazolilo, pirazolo[l,5-

alpirimidinilo, benzo[d]imidazolilo, imidazo[4, 5-
blpiridinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]imidazolilo %
benzofuranilo.

El término “anillo carbociclico de 5-12 miembros” como
se emplea en la presente, se refiere a un anillo saturado,
parcialmente saturado o aromadtico con 5 hasta 12 &tomos en el
anillo que consiste de &tomos de carbono Gnicamente. Ejemplos
representativos de anillo carbociclico de 5-12 miembros
incluyen, pero no se limitan a, anillos de fenilo, naftilo y
ciclohexilo.

La definicién de la férmula (I) arriba es incluida de
todos los isdémeros e isdétopos posibles, tal como
estereoisdmeros, de los compuestos, incluyendo 1isdémeros

geométricos, por ejemplo isbémeros Z y E (isdémeros CiIS vy
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trans), e isbmeros Opticos, tal como diaesterebdmeros vy
enantidémeros, y ésteres de profarmaco, por ejemplo ésteres de
fosfato y ésteres de carbonato.

Se apreciard por aquellos expertos en la técnica que los
presentes compuestos pueden contener al menos un centro
quiral. Por consiguiente, los compuestos pueden existir en
formas racémicas u o6pticamente activas. Es de entenderse que
la férmula (I) incluye cualgquier forma racémica u opticamente
activa, o mezclas de los mismos. En una modalidad, 1los
compuestos son los isdmeros (R) puros. En otra modalidad, los
compuestos son los isdmeros (S) puros. En otra modalidad, los
compuestos son una mezcla de los isdmeros (R) y (S). En otra
modalidad, los compuestos son una mezcla racémica que
comprende una cantidad igual de los isémeros (R) y (S). Los
compuestos pueden contener dos centros quirales. En tal caso,
de acuerdo a una modalidad, los compuestos de la invencidn
son diasterdémeros puros. De acuerdo a otra modalidad, 1los
compuestos son una mezcla de diversos diasterdmeros. Los
isbémeros individuales se pueden obtener usando las formas
isoméricas correspondientes del material de partida o se
pueden separar después de la preparacién del compuesto final
de acuerdo a métodos de separacidén convencionales. Para la
separacién de isdbmeros Opticos, por ejemplo enantidémeros o

diaesteredmeros, de la mezcla de los mismos los métodos de
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resolucidn convencionales, por ejemplo cristalizacidn
fraccional, se puede usar.

Los presentes compuestos también pueden existir como
tautdémeros o mezclas de equilibrio de los mismos en donde un
protdédn de un compuesto cambia de un Atomo a otro. Los
Ejemplos de tautdémeros incluyen, pero no se limitan a, amido-
imido, ceto-enol, fenol-ceto, oxima-nitroso, nitro-aci,
imina-enamina y similares. Las formas tautoméricas de
compuestos de la férmula (I) se pretende que se abarquen por
compuestos de la férmula (I) aungue Unicamente una forma
tautomérica se puede representar. Por ejemplo, los compuestos

de la férmula (Ib')

Ri | N N\> R4 | N N\>
- 77 N - 77 N
Z SN Z" NH
Rs J\ Rs
R, \zz NHRs R, \zz NRs

(Ib) < = > (Ib)
en donde R;, Ry, Rs, R4, Rs, Z, Z, y anillos A y B son como se
definié anteriormente, son tautdmeros imido de compuestos
amido de 1la férmula (Ib) y son, por lo tanto, dentro del
alcance de la férmula (I) como se define en la presente.

Los ejemplos de compuestos preferidos de la férmula (1)
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incluyen
4-(2,4-Difluorofenil)-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(5-
(l1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
amina;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il1)-
1H-benzo [d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil) -
6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H- benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-
l1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)etansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil) -
6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)etansulfonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo [d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)propan-2-sulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
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Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)etansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)etansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(4-fluorofenil)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;
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N-(3-fluoro-6'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1l)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(3-fluoro-6"'—-(5- (l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2'-il)acetamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil) -6-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil) -
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(6-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-
(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(3,5-difluoro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(3,5-difluoro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2'-il)acetamida;
N-(4-(2-clorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(3-cloro-6"'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(5-fluoro-6'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il1l)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
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il)ciclopropansulfonamida;
N-(6-(5-(1H-imidazol-1-il1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-
(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(pirrolidin-3-11)-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-imidazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il) pirimidin-2-il) acetamida;
1-(1-(6-(ciclopropansulfonamido)-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo;

N-(4-(2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil)-6-(5-(l-metil-
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1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-
il)ciclopropansulfonamida;

N-(6-(2,4-difluorofenil)-4-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-1i1)
ciclopropansulfonamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de los
mismos.

Los compuestos de la invencidén se pueden administrar a
un paciente en cantidades terapéuticamente efectivas que
varian usualmente desde alrededor de 0.1 hasta alrededor de
5000 mg, preferiblemente desde alrededor de 1 hasta alrededor
de 2000 mg, por dia dependiendo de 1la edad, peso, Jgrupo
étnico, condicidén del paciente, afeccidén a tratarse, ruta de
administracién y el ingrediente activo usado. Los compuestos
de la invencidn se pueden formular en formas de dosificacidn
usando los principios conocidos en la técnica. El compuesto
se puede dar a un paciente como tal o en combinacidén con
excipientes farmacéuticos adecuados en la forma de
comprimidos, gréanulos, céapsulas, supositorios, emulsiones,
suspensiones o soluciones. Elegir ingredientes adecuados para

la composicidédn es una rutina para aquellos de experiencia
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ordinaria en la técnica. Portadores adecuados, solventes,
ingredientes formadores de gel, ingredientes formadores de
dispersidén, antioxidantes, colores, edulcorantes, compuestos
humectantes y otros ingredientes normalmente usados en este
campo de la tecnologia se pueden también usar. Las
composiciones que contienen el compuesto activo se pueden dar

enteramente o parenteralmente, la ruta oral siendo la forma

preferida. Los contenidos del compuesto activo en 1la
composicién es desde alrededor de 0.5 hasta 100%,

preferiblemente desde alrededor de 0.5 hasta alrededor de
20%, por peso de la composicidn total.

Los compuestos de la invencidédn se pueden dar al sujeto
como el ingrediente activo Unico o en combinacidén con uno de
més de otros ingredientes activos para el tratamiento de una
enfermedad particular, por ejemplo cancer.

La presente invencidén se explicard en méas detalle por
los siguientes experimentos y ejemplos. Los experimentos vy
ejemplos se entienden Unicamente para ilustrar propdsitos vy
no limitan el alcance de 1la invencidén definido en las
reivindicaciones.

EXPERIMENTOS

1. Inhibicidén de FGFR1 guinasa

Ensayo FGFR1

Los compuestos se separaron por exclusidén en el ensayo
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TR-FRET con FGFR1 quinasa. 5 ng de FGFR1 [Upstate, USA]
quinasa se usdé para ensayo. El1 compuesto se incubd con la
quinasa por 30 minutos a temperatura ambiente. Después de la
incubacidén, la mezcla de substrato [40 nM Ultra light poly GT
(Perkin Elmer, USA) vy 13 uM ATP (Sigma)] se agregd. La
reaccién anterior se detuvo por la adicién de EDTA 40mM
después de la reaccidén de gquinasa 30 min. El1 anticuerpo
antifosfo-tirosina etiquetado con Eu [Perkin Elmer, USA] se
agregdé a 0.5 nM y la emisién fluorescente en 615 nm/665 nm
[excitacidén a 340 nm] se midié. Los compuestos se separaron
por exclusidédn inicialmente en 100 nM y concentraciones 1 uM.
Los compuestos con >50% de inhibicidén en 100 nM de FGFR1 se
tomaron para los estudios de respuesta de dosis completa. La
concentracién DMSO final en el ensayo fue 1%. Para la
determinacién de ICsy, 1/3"@ dilucidn en serie se hizo de la
soluciédn de reserva DMSO 20 mM. 2 nl de estos se
transfirieron a los pozos de prueba que contienen 20 pl de la
mezcla de reaccidédn [volumen de reaccidn total 20 pl]. La
fluorescencia se mididé en Perkin Elmer Wallac 1420 Multilabel
Counter Victor 3. El ICsy se determind al ajustar los datos de
respuesta de dosis a ecuacidén de ajuste de curva sigmoidal
usando software GraphPad Prism V5.

Resultados

La actividad enzimdtica vy selectividad de compuestos
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seleccionados de la invencidén en diferentes quinasas se
presenta en la Tabla 1. Los compuestos de la invencidén se

encontraron que eran potentes e inhibidores de FGFR qguinasa

10

15

20

selectivos.

TABLA 1. Inhibicidén de FGFR1 quinasa

Inhibicion (%) de | ICs of
Compuesto
FGFR1 en 1000 nM FGFR1

Ejemplo 1 97 16.5
Ejemplo 2 99 3.9
Ejemplo 2

o 97 3.3
(imido)
Ejemplo 4 98 4.3
Ejemplo 5 99 1.1
Ejemplo 5

(imido) 98 4.4
Ejemplo 6 99 1.
Ejemplo 6 98 1.
Ejemplo 8 99 5.42
Ejemplo 8

(imido) 97 3.3
Ejemplo 10 97
Ejemplo 11 98
Ejemplo 11

(imido) 28 3.2
Ejemplo 12 97 1.5
Ejemplo 12

.2

(imido) 99 2
Ejemplo 14 98 14.4
Ejemplo 16 97
Ejemplo 17 96
Ejemplo 17

o 97 5.2
(imido)
Ejemplo 18 97 5
Ejemplo 19 96 28.5
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Ejemplo 21 99 3.7
Ejemplo 22 97 9.2
Ejemplo 23 97 10
Ejemplo 25 97 3.1
Ejemplo 26 94 21.9
Ejemplo 28 97 7.2
Ejemplo 29 97 9.7
Ejemplo 30 96 24
Ejemplo 32 99 21.7
Ejemplo 33 99 2
Ejemplo 34 99 1.6
Ejemplo 35 99 2
Ejemplo 36 99 4.7
Ejemplo 37 99 1.3
Ejemplo 38 87 12
Ejemplo 39 81 294.2
Ejemplo 40 76 293.5
Ejemplo 41 93 32.7
Ejemplo 43 94 43.4

La preparacién de los compuestos de la invencidédn se

ilustra por los siguientes Ejemplos.

EJEMPLOS
Los datos LCMS se han registrado en modo +ve a menos dque
se mencione de otra manera.
Ejemplo Intermediario 1.
4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitrocanilina
Una solucidén de 4-bromo-2-nitroanilina (6 g, 27.6 mmol)
en 1, 2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificdé al burbujear N

por 5 min. 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il1)-1H-pirazol (6.90 g, 33.1 mmol, 1.2 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificdé por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (2.25 g,
27.6 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio acuoso (8.79 g, 82.9
mmol, 3.0 eq) se agregaron secuencialmente y la mezcla se
desgasificé ademads por 5 min y luego se calentdé a 90°C por 2
h. La mezcla de reaccidén se apagd con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se separd por destilacidédn bajo presidn reducida para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 40% de
acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto del
titulo en 75% de rendimiento (4.5 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 218.21; Masa observada: 218.9 [M+H]® (tr: 0.390
min) .
Ejemplo Intermediario 2.

3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-pirazol-1-
il)pirrolidin-l-carboxilato de tert-Butilo

a) 3-(Metilsulfonil) pirrolidin-l-carboxilato de tert-
Butilo

A una solucién de 3-hidroxipirrolidin-l-carboxilato de
tert-butilo (0.5 g, 2.67 mmol, 1.0 eg) en DCM (10 ml) se
agregdé TEA (0.8 ml, 5.35 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a

TA por 15 min. Luego cloruro de metansulfonilo (0.23 ml, 2.94
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mmol 1.1 eq) se agregd y la mezcla se agitd por 3 h. La
mezcla se apagd luego con agua y se extrajo con CH;Cl, (3 x 50
ml). El solvente se separd por destilacidén para proporcionar
el producto del titulo en 86% de rendimiento (0.6 g).

b) 3-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il) pirrolidin-l-carboxilato de tert-butilo

A una solucidn de 4 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.6 g, 2.26 mmol) en DMF se le
agregaron hidruro de sodio a 0°C (0.108 g, 4.53 mmol, 2 eq) vy
el compuesto del Ejemplo Intermediario 2(a) (0.44 g, 2.26
mmol, 1.0 eqg.). La mezcla se agitdé a TA por 1 h y se calentd
a 90°C por 4 h y se apagd con hielo y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo en 50% de
rendimiento (0.4 g).

c) 3-(4-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-pirazol-1-
il)pirrolidin-l-carboxilato de tert-Butilo

A una solucidén desgasificada (burbujeo de N,) de 5-
bromo-1H-benzo[d]imidazol (0.050 g, 0.15 mmol) en 1,4-dioxano
(10 ml) se le agregaron el compuesto del Ejemplo
Intermediario 2(b) (0.052 g, 0.15 mmol, 1 eqg), Pd(PPhs3)s (16
mg, 0.015 mmol, 0.1 eq) y carbonato de cesio (0.118 g, 0.36
mmol, 2.5 eq) usando el procedimiento del Ejemplo

Intermediario 1. La mezcla se calenté a 90°C por 16 h. La
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mezcla de reaccidén se apagd y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El1 solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el producto en 40% de rendimiento (20 mg). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 353.2; Masa observada: 354.4 [M+H]"
(tr: 0.11 min).
Ejemplo Intermediario 3.

4-(1-(2- (Dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)-2-
nitroanilina

a) 2-(4-yodo-1H-pirazol-1-il)-N,N-dimetiletanamina

A una solucién de 4-yodo-lH-pirazol (2.8 g, 10 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se le agregaron carbonato de cesio (5.04
g, 15 mmol, 1.5 eq) y clorhidrato de 2-cloro-N,N-
dimetiletanamina (2.96 g, 20 mmol, 2 eq) y la mezcla se agitd
a TA por 8 h. La mezcla se apagd con agua y se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). La capa organica combinada se lavdé con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. E1l solvente
se separd por destilacidén para proporcionar el producto crudo
en 38% de rendimiento (1 g).

b) 4-(1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il1)-2-
nitroanilina

Una solucién del compuesto del Ejemplo 3(a) (0.5 g, 1.9
mmol) en 1, 2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. 2-Nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)anilina (0.74 g, 2.8 mmol, 1.5 eq) se
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agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Pd (dppf)Cl, (0.16 g, 0.2 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio
acuoso (0.5 g, 4.7 mmol, 2.5 eq) se agregaron secuencialmente
usando el procedimiento del Ejemplo Intermediario 1 y la
mezcla se calentd a 90°C por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd y se extrajo como en el Ejemplo Intermediario 1. E1
solvente se separd por destilacién para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 70% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 65% de rendimiento
(0.3 g). LC-MS (ESTI): Masa calculada: 275.14; Masa observada:
276.15 [M+H]" (tr: 0.18 min).
Ejemplo Intermediario 4.

5-(1H-Pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol

a) 2-nitro-4-(lH-pirazol-1-il)anilina

A una solucién de 4-bromo-2-nitrocanilina (3 g, 13.8
mmol) en DMF (12 ml) se le agregaron pirazol (1.12 g, 16.4
mmol, 1.2 eq.), 6xido de cobre (I) (0.1 g, 0.69 mmol, 0.05
eqg.) y carbonato de cesio (8 g, 24.6 mmol, 1.8 eqg.) y la
mezcla se calenté a 100°C durante la noche. La mezcla se
apagd y se extrajo como en el Ejemplo Intermediario 1. E1
solvente se separd por destilacién y el residuo crudo se
purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,

20% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
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del titulo en 53.5% de rendimiento (1.5 g).

b) 5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 4(a) (0.5 g, 2.5
mmol) y polvo de hierro (1.39 g, 25 mmol, 10 eq) se pusieron
a reflujo en &cido férmico (20 ml) durante la noche. El1 &acido
férmico se separd por destilacidédn y el producto crudo se
disolvidé en acetato de etilo y se filtrdé. La capa de acetato
de etilo se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. El1 solvente se separd por destilacidén para
proporcionar el producto del titulo en 87% de rendimiento
(0.4 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 184.07; Masa observada:
185.3 [M+H]" (tr: 0.097 min).
Ejemplo Intermediario 5.

N-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) 2,6-dicloro-4-(2,4-difluorofenil)piridina

Una solucidén de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (1.5 g, 5.49
mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N; por 5 min. El &acido 2,4-Difluorofenilborénico
(0.86 g, 5.49 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se
desgasificd por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.358 g, 0.43 mmol,
0.08 eg) y carbonato de sodio acuoso (1.45 g, 13.7 mmol, 2.5
eq) se agregaron secuencialmente usando el procedimiento del

Ejemplo Intermediario 1 y la mezcla se calentd a 90°C por 16
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h. La mezcla de reaccidén se apagd y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
3% acetato de etilo en hexano) para dar el producto del
titulo en 98.5% de rendimiento (1.4 g).

b) N-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.9 g, 3.46 mmol) en dioxano (20 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. Sulfonamida de ciclopropano (0.36 g,
2.94 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. El acetato de paladio (39 mg, 0.173 mmol, 0.05
eq) y xantphos (200 mg, 0.35 mmol, 0.1 eq) y CsyCOs (3.37 g,
10.4 mmol, 3.0 eqg) se agregaron y la mezcla se desgasificéd
ademéds por 5 min y luego se calentd a 100°C por 16 h. La
mezcla se filtrd a través de celite y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. E1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo
que se purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 30% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el
producto del titulo en 50% de rendimiento (0.6 g). 'H RMN

(300 MHz, DMSO-dg): & 11.05 (s, 1H), 7.76-7.68 (m, 1H), 7.51-
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7.43 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.30-7.24 (m, 1H), 7.16 (s, 1H),
3.09-3.01 (m, 1H), 1.22-1.09 (m, 2H), 1.08-1.03 (m, 2H).
Ejemplo Intermediario 6.

5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una mezcla del compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (3
g, 13.7 mmol) y polvo de hierro (7.68 g, 137 mmol, 10 eqg) se
pusieron a reflujo en &acido férmico (50 ml) durante la noche.
El &cido férmico se separd por destilacidén y el producto
crudo se disolvid en acetato de etilo y se filtrd. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el producto del titulo en 55.5% de rendimiento
(1.5 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 198.09; Masa observada:
199.2 [M+H]" (tr: 0.097 min).
Ejemplo Intermediario 7.

5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-3-nitropiridin-2-amina

Una solucidén de 5-bromo-3-nitropiridin-2-amina (5 g, 23
mmol) en 1,2-dimetoxietano (50 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (7.2 g, 37 mmol, 1.5 eqg) se
agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Pd (dppf)Cl, (1.88 g, 2.3 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio
acuoso (6.1 g, 52 mmol, 2.5 eq) se agregaron secuencialmente

usando el procedimiento del Ejemplo Intermediario 1 vy la
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mezcla se calentd a 90°C por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd y se extrajo como en el Ejemplo Intermediario 1. E1
solvente se separd por destilacién para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 70% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 50% de rendimiento
(2.5 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 219.08; Masa observada:
220.1 [M+H]" (tr: 0.22 min).
Ejemplo Intermediario 8.

4-(1-(2-Morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)-2-nitrocanilina

a) 4-(2-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)etil)morfolina

A una solucidén de 4-(2-cloroetil)morfolina (2.55 g, 13.6
mmol) y 4-bromo-1lH-pirazol (2 g, 13.6 mmol, 1 eq) en DMF (50
ml) se le agregd K,CO3; (0.16 g, 6.72 mmol, 1.5 eqg) y la mezcla
se agitd a TA por 24 h. La mezcla se apagd luego con agua y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa
orgadnica combinada se lavd con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el producto crudo en 57% de rendimiento (2 g).

b) 4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) -
lH-pirazol-1-il)etil)morfolina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
8 (a) (1 g, 3.8 mmol) en DME (15 ml) se desgasificd al

burbujear N, por 5 min. Diborano de bispinacolato (1.46 g,
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5.7 mmol, 1.5 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.313 g, 0.38 mmol, 0.1 eq) vy
acetato de potasio (1.32 g, 13.4 mmol, 3.5 eq) se agregaron
secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla luego se calentdé a 100°C por 4 h.
La mezcla de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo dgue se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
50% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
del titulo en 87% de rendimiento (1 g). LC-MS (ESI): Masa

calculada: 307.2; Masa observada: 308.5 [M+H]® (tr: 0.10

min) .

c) 4-(1-(2-morfolinocetil)-1H-pirazol-4-il)-2-
nitroanilina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
8 (b) (1 g, 4.6 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se

desgasificdé al burbujear N, por 5 min. 4-Bromo-2-nitroanilina
(1.41 g, 4.6 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd
por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.38 g, 0.46 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (1.41 g, 13.8 mmol, 3 eqg) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla luego se calentdé a 100°C por 4 h.

La mezcla de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el



10

15

20

54

Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
50% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
del titulo en 42% de rendimiento (0.6 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 317.15; Masa observada: 318.05 [M+H]' (tr: 0.20
min) .
Ejemplo Intermediario 9.

4- (1H-Imidazol-1-i1l1)-2-nitroanilina

A una soluciétn de 4-bromo-2-nitrcanilina (3 g, 13.8
mmol) en DMF (12 ml) se le agregaron imidazol (2.71 g, 27.6
mmol, 2 eq), 6xido de cobre(I) (0.1 g, 0.69 mmol, 0.05 eqg. Y
carbonato de cesio (13.4 g, 41.4 mmol, 3 eq) y la mezcla se
calentdé a 100°C durante la noche. La mezcla se apagd y se
extrajo como en el Ejemplo Intermediario 1. E1 solvente se
separd por destilacidén y el residuo crudo se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 50% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 40% de rendimiento (1.1 g). 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): &
8.17 (br s, 1H), 8.12 (d4, 1H), 7.73-7.68 (m, 2H), 7.59 (s,
2H), 7.15 (4, 1H), 7.08 (s, 1H).
Ejemplo Intermediario 10.

5-(1-Etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazole

a) 2-Nitro-4-((trimetilsilil)etinil)anilina
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Una solucidén del compuesto de 4-yodo-2-nitroanilina (1
g, 3.8 mmol) en DMF-EtsN (1:1; 20 ml) se desgasificéd al
burbujear N, por 15 min. Pd(PPhs)s (0.22 g, 0.19 mmol, 0.05
eq.), yoduro de cobre(I) (0.073g, 0.386 mmol, 0.1 eqg.) vy
etiniltrimetilsilano (0.45 ml, 4.63 mmol, 1.2 eq.) se
agregaron secuencialmente y la mezcla se agitd por 12 h a TA.
La mezcla se apagd y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El solvente se separd por destilacidén y el
residuo crudo se purificdé por cromatografia de columna (60-
120 gel de silice, 10% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 67% de rendimiento
(0.6 g).

b) 4-Etinil-2-nitroanilina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
10(a) (0.5 g, 2.15 mmol) en THF (10 ml) a 0°C se le agregd
TBAF (0.5 g, 2.17 mmol, 1.2 eq.) y la mezcla se agitd por 0.5
h. La mezcla se filtrdé sobre una almohadilla de silice y se
destild para proporcionar el producto del titulo en 86% de
rendimiento (0.3 g).

c) 4-(1-Etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-nitroanilina

Una mezcla del compuesto del Ejemplo Intermediario 10 (b)
(0.3 g, 1.85 mmol), sodio azida (0.24 g, 3.7 mmol, 1.0 eq.),
yoduro de metilo (0.23 g, 1.85 mmol, 1.0 eqg.), ascorbato de

sodio (0.36 g, 1.85 mmol, 1.0 eqg.) y cobre sulfato
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pentahidrato (0.23 g, 0.92 mmol, 0.5 eg.) en DMSO, THF y agua
(1:1:0.5, 5 ml) se agitd por 12 h a TA. La mezcla se apagd
con agua y el precipitado formado se filtré y se secd. E1
producto crudo se purificd por cromatografia de columna (60-
120 gel de silice, 30% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 25% de rendimiento
(100 mg) .

d) 5-(1-Etil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
10(c) (0.1 g, 0.42 mmol) en &cido férmico (2 ml), hierro
(0.23 g, 4.2 mmol) se agregd y se calentd a 100°C por 16 h.
El 4&cido férmico se separd por destilacidén Dbajo presidn
reducida y el producto crudo se disolvidé en acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se lavdé con agua, salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 33%
de rendimiento (30 mg). LC-MS (ESI): Masa calculada: 213.1;
Masa observada: 214.1 [M+H]" (tr: 0.14 min).
Ejemplo Intermediario 11.

5-(1-Metil-1H-imidazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol

a) 4-(1-Metil-1H-imidazol-4-il)-2-nitroanilina

Una solucidn de 2-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina (1.45 g, 5.55 mmol, 1.1 eq) en 1,2-

dimetoxietano (15 ml) se desgasificdé al burbujear N; por 5
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min. 4-Bromo-l-metil-1H-imidazol (0.81 g, 5 mmol, 1 eq) se
agregdé y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd (dppf)Cl, (0.4 g, 0.5 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio
acuoso (1.59 g, 15 mmol, 3 eq) se agregaron secuencialmente
usando el procedimiento del Ejemplo Intermediario 1 y luego
se calenté a 100°C por 4 h. La mezcla de reaccidén se apagd
luego y se extrajo como en el Ejemplo Intermediario 1. E1
solvente se separd por destilacidn para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 50% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 60% de rendimiento
(0.6 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 218.08; Masa observada:
219.2 [M+H]" (tr: 0.09 min).

b) 5-(l-metil-1H-imidazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

A una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
11(a) (0.3 g, 1.376 mmol) en &cido fdérmico (5 ml), hierro
(0.77 g, 13.76 mmol) se le agregd y la mezcla se calentd a
90°C por 12 h. El &4cido férmico se separd por destilacidn vy
el producto crudo se disolvid en acetato de etilo. La capa de
acetato de etilo se lavd con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se separd por destilacidén para
proporcionar el producto del titulo en 26% de rendimiento
(0.07 g) . LC-MS (EST) : Masa calculada: 198.09; Masa

observada: 199.2 [M+H]" (tr: 0.10 min).
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Ejemplo Intermediario 12.

5-((Trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol

a) 5-yodo-1lH-benzo[d]imidazol

A una solucidén 4-yodo-2-nitrocanilina (1 g, 3.7 mmol) en
acido férmico (10 ml), hierro (2.1 g, 37 mmol) se le agregd y
se calenté a 90°C por 12 h. El &cido férmico se separd por
destilacién y el crudo se disolvidé en acetato de etilo. La
capa de acetato de etilo se lavd con agua, salmuera y se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se separd por destilaciédn
para proporcionar el producto del titulo en 68% de
rendimiento (0.85 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 243.95;
Masa observada: 244.8 [M+H]" (tr: 0.173 min).

b) 5-((Trimetilsilil)etinil)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
12 (a) (0.7 g, 2.56 mmol) en DMF-Et;3N (1:1; 10 ml) se
desgasificdé al burbujear N, por 15 min. Pd(dppf)Cl, (0.11 g,
0.14 mmol, 0.05 eq), yoduro de cobre(I) (0.054g, 0.25 mmol,
0.1 eq) y etiniltrimetilsilano (0.3 g, 3.15 mmol, 1.1 eqg) se
agregaron secuencialmente y la mezcla se agitd por 12 h a TA.
La mezcla se apagd y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El solvente se separd por destilacién y el
residuo crudo se recristalizdé de hexano para proporcionar el
producto del titulo en 57% de rendimiento (0.35 g). LC-MS

(ESI): Masa calculada: 214.09; Masa observada: 215.5 [M+H]"
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(tr: 0.22 min).
Ejemplo Intermediario 13.

4-(1-Metil-1H-pirazol-4-il1l) benzene-1, 2-diamina

A una solucidén del compuesto Ejemplo Intermediario 1 (1
g, 4.58 mmol) en THF (10 ml) se agregaron una solucidn de
cloruro de amonio (1.486 g, 27.5 mmol, 6 eq) en agua (5 ml) vy
zinc (1.78 g, 27.5 mmol, 6 eq). La mezcla de reaccidédn se
agitdé a TA por 6 h y se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa
organica combinada se lavd con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por

cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 3% metanol en

o\°

DCM) para proporcionar el producto del titulo en 58 de
rendimiento (0.5 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 188.11;
Masa observada: 189.0 [M+H]" (tr: 0.113 min).
Ejemplo Intermediario 14.

1-(l1H-benzo[d]imidazol-5-11)-1H-1,2, 3-triazole-4-
carboxilato de etilo

a) 1lH-benzo[d]imidazol-5-amina

A una solucién de 5-nitro-1H-benzo[d]imidazol (5 g, 44.2
mmol) en metanol (100 ml) se le agregd Pd/C y la mezcla de

reaccidén se agitd a TA por 16 h y se filtrdé. E1 filtrado se

diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100
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ml). La capa organica combinada se lavd con agua, salmuera y
se secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo gue se
purificé al lavar con éter de dietilo para proporcionar el
producto del titulo en 85% de rendimiento (2.5 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 133.06; Masa observada: 134.2 [M+H]®
(tr: 0.175 min).

b) 5-Azido-1H-benzo[d]imidazol

A una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
14(a) (2 g, 15 mmol) en HCl concentrado (8 ml) a 0°C se le
agregd solucidédn acuosa de NaNO, (1.3 g, 18.7 mmol, 1.25 eq)
gota a gota y la mezcla se agitd a 0°C por 30 min. Luego NaNj
(1.13 g, 18.7 mmol, 1.25 eq) se agregd a 0°C y la mezcla se
agitdé por 15 min. La mezcla se apagd y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1(a). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto en 75% de
rendimiento (1.8 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 159.05;
Masa observada: 160.0 [M+H]" (tr: 0.136 min).

c) 1-(lH-benzo[d]imidazol-5-11)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilato de etilo

Una mezcla del compuesto del Ejemplo Intermediario 14 (b)
(1.75 g, 10.99 mmol), propiolato de etilo (1.08 g, 10.99
mmol, 1.0 eq), ascorbato de sodio (0.22 g, 1.09 mmol, 0.1 eq)

y cobre sulfato pentahidrato (30 mg, 0.1 mmol, 0.01 eq) en t-
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butanol y agua (1:0.5, 20 ml) se agitd por 48 h a TA. Los
volatiles se evaporaron y la mezcla de reaccidén se extrajo
con metanol 10% en CHyCl, (3 x 100 ml). La capa organica
combinada se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio y se concentrd. El sbélido color café ligero obtenido
(1.6 g, 56.6% de rendimiento) se tomdé directamente para la
siguiente etapa sin purificacidén adicional. LC-MS (ESI): Masa
calculada: 257.09; Masa observada: 258.05 [M+H]"™ (tr: 0.193
min) .
Ejemplo Intermediario 15.

N-(6-cloro-4-(2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil)piridin-
2-il)ciclopropansulfonamida

a) 1-Bromo-2-(difluorometoxi)-4-fluorobenceno

A una solucién de 2-bromo-5-fluorofenol (3 g, 15.7 mmol)
en DMF (5 ml) se le agregd carbonato de cesio (7.7 g, 23.56
mmol, 1.5 eq) y clorodifluorocacetato de sodio (6 g, 39.26
mmol, 2.5 eq) y la mezcla de reaccidn se calentd a 100°C por
15 h. La mezcla de reaccidn se extrajo luego con agua y
acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se separd por destilacién para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 10% acetato de etilo en hexano) en 58%

de rendimiento (2.2 g).
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b) 2,6-Dicloro-4-(2-(difluorometoxi) -4-
fluorofenil)piridina

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
15(a) (2.2 g, 9.13 mmol) en 1,2-dimetoxietano (50 ml) se
desgasificdé al Dburbujear N, por 5 min. La 2,6-Dicloro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (2.75 g,
10.04 mmol, 1.1 eqg) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.74 g, 0.9 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (2.9 g, 27.3 mmol, 2.5 eqg) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y luego se calenté a 110°C por 4 h. La mezcla
de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El1 solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 10% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 43% de rendimiento (1.2 g). LC-MS (ESI): Masa calculada:
306.98; Masa observada: 307.85 [M+H]' (tr: 2.0 min).

c) N-(6-cloro-4-(2-(difluorometoxi) -4-
fluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
15(b) (0.5 g, 1.62 mmol) en dioxano (10 ml) se desgasificd al
burbujear N; por 5 min. La sulfonamida de ciclopropano (0.19

g, 1.62 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
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otros 5 min. Acetato de paladio (18 mg, 0.08 mmol, 0.05 eq) vy
xantphos (46 mg, 0.08 mmol, 0.05 eq) vy carbonato de cesio
(1.56 g, 4.8 mmol, 3.0 eq) se agregaron secuencialmente y la
mezcla de reaccidn se desgasificd ademds por 5 min y luego se
calenté a 100°C por 5 h. La mezcla de reaccidédn se filtrd a
través de almohadilla de celite y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). La capa orgédnica combinada se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo
que se purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 30% acetato de etilo en hexano) en 47% de rendimiento
(0.3 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 392.02; Masa observada:
392.85 [M+H]" (tr: 1.82 min).
Ejemplo Intermediario 16.

N-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)acetamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.5 g, 1.92 mmol) en dioxano (20 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. La acetamida (0.11 g, 1.92 mmol, 1
eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Acetato de paladio (43 mg, 0.19 mmol, 0.1 eq) y xantphos (222
mg, 0.38 mmol, 0.2 eq) y Cs,CO3 (1.88 g, 5.76 mmol, 3.0 eq) se
agregaron y la mezcla de reaccidédn se desgasificd ademds por 5
min y luego se calenté a 100°C por 16 h. La mezcla de

reaccién se filtrdé a través de celite y se extrajo con
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acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se separd por destilacién para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 30% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 64.5% de rendimiento
(0.35 qg). LC-MS (EST) : Masa calculada: 282.04; Masa
observada: 283.0 [M+H]' (tr: 1.60 min).
Ejemplo 1.

4-(2,4-Difluorofenil)-N-(l-metil-1H-pirazol-3-i1)-6-(5-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
amina

a) 6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)-N-(4-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il)-2-nitrofenil)piridin-2-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.8 g, 3.07 mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo
Intermediario 1 (0.8 g, 3.69 mmol, 1.2 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de paladio
(0.027 g, 0.123 mmol, 0.04 eqgq) y BINAP (0.076 g, 0.123 mmol,
0.04 eq) vy tert-butdéxido de potasio (0.69 g, 6.15 mmol, 2.0
eg) se agregaron secuencialmente y la mezcla se desgasificd
ademds por 5 min y luego se calenté a 100°C por 5 h. La

mezcla se filtrdé a través de almohadilla de celite y se
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extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica
combinada se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. El1 solvente se separd por destilacidén para
proporcionar el residuo crudo que se purificéd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 30% acetato
de etilo en hexano) en 29.5% de rendimiento (0.4 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 441.2; Masa observada: 442.0 [M+H]"
(tr: 1.84 min).

b) 1-(6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-1i1)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

A una solucidédn del compuesto del Ejemplo 1(a) (0.4 g,
0.907 mmol) en é&cido férmico (5 ml), hierro (0.5 g, 9.07
mmol) se le agregd y la mezcla se calentd a 100°C por 16 h.
El &cido férmico se separd por destilacidédn y el producto
crudo se disolvid en acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de
sodio. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el producto del titulo en 47% de rendimiento
(0.18 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 421.2; Masa observada:
422.5 [M+H]" (tr: 1.83 min).

c) 4-(2,4-Difluorofenil)-N-(l-metil-1H-pirazol-3-il)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1(b) (0.07 g,
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0.166 mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificdé al burbujear N,
por 5 min. La 1-Metil-1H-pirazol-3-amina (0.024 g, 0.199
mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Pd;(dba)s (0.007 g, 0.0083 mmol, 0.05 eq) y =xantphos
(0.005g, 0.0083 mmol, 0.05 eq) y CsyCO3 (0.162 g, 0.4988
mmol, 3.0 eq) se agregaron secuencialmente usando el
procedimiento del Ejemplo 1l(a) y la mezcla se calentd a 100°C
por 16 h. La mezcla se filtrd y se extrajo wusando el
procedimiento del Ejemplo 1(a). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por HPLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 15% de rendimiento (12 mg). 'H RMN (400 MHz,
CDhsOD): & 8.83 (s, 1H), 8.24-8.22 (d, 1H), 8.03 (s, 1H),
7.90-7.89 (d, 2H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H), 7.51
(d, 1H), 7.30-7.25 (d, 2H), 7.20-7.13 (m, 2H), 6.43-6.42 (d,
1H), 3.97 (s, 3H), 3.86 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
482.18; Masa observada: 483.55 [M+H]" (tr: 1.57 min).
Ejemplo 2.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 1(b) (42 mg, 0.1
mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (0.11 g, 0.1 mmol, 1 eqg) se

agregbd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de
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paladio (2 mg, 0.008 mmol, 0.08 eq) y xantphos (5 mg, 0.008
mmol, 0.08 eq) vy Cs,CO; (100 mg, 0.3 mmol, 3.0 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego
se calenté a 100°C por 16 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa
orgadnica combinada se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio. El solvente se separd por destilacidén para
proporcionar el residuo crudo gque se purificd por HPLC
preparativa para dar el producto del titulo en 20% de
rendimiento (10 mg). 'H RMN (300 MHz, CDsOD): & 9.33 (s, 1H),
8.68 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.94-7.92 (m, 2H), 7.81-7.73 (m,
2H), 7.70 (s, 1lH), 7.24-7.16 (m, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.16-3.09
(m, 1H), 1.28-1.24 (m, 2H), 1.05-1.01 (m, 2H);LC-MS (ESI):
Masa calculada: 506.1; Masa observada: 507.1 [M+H]" (tr: 1.52
min) .

Ejemplo 2 (imido).

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil) -
6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

El compuesto (34 mg) se prepard usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 17 (imido) iniciando desde el
compuesto del titulo del Ejemplo 2. El1l compuesto deseado se
cristalizé de etanol. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): & 8.83 (s,

1H), 8.81-8.78 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.88 (d,
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1H), 7.76-7.68 (m, 1lH), 7.53-7.5 (d, 1H), 7.45-7.37 (dt, 1H),
7.27-7.20 (dt, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.5 (s, 1H), 3.87 (s, 3H),
2.9 (m, 1H), 0.81-0.8 (m, 2H), 0.6-0.58 (m, 2H); LC-MS (ESI):
Masa calculada: 506.1; Masa observada: 506.8 [M+H]" (tr: 1.54
min) .
Ejemplo 3.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)acetamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1(b)
usando el procedimiento del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 10.81 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.32-8.22
(m, 2H), 7.96-7.95 (m, 2H), 7.85-7.81 (m, 2H), 7.59 (d, 1H),
7.61-7.49 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.21 (s,
3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 444.15; Masa observada:
445.3 [M+H]" (tr: 1.43 min).
Ejemplo 4.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1(b)
usando el procedimiento del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 11.2 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.21 (s,
1H), 7.95 (s, 2H), 7.89-7.82 (m, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.59-7.48
(m, 2H), 7.34-7.31 (m, 1H), 7.05 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.38

(s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 480.12; Masa observada:



10

15

20

69
481.05 [M+H]" (tr: 1.39 min).
Ejemplo 5.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)etansulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1(b)
usando el procedimiento del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 11.1 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.22 (s,
1H), 7.95-7.94 (m, 2H), 7.89-7.83 (m, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.60-7.56 (m, 1H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H), 7.06
(s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.54 (cuarteto, 2H), 1.26 (t, 3H); LC-
MS (ESI): Masa calculada: 494.13; Masa observada: 494.8
[M+H]" (tr: 1.5 min).

Ejemplo 5 (imido).

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil) -
6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)etansulfonamida

El compuesto (30 mg) se prepard usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 17 (imido) iniciando desde el
compuesto del titulo del Ejemplo 5. El compuesto deseado se
lavé con dietiléter y se secod. 'y RMN (300 MHz, DMSO-d¢): &
8.83 (s, 1H), 8.8-8.7 (4, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.88 (s, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.52-7.49 (dd, 1H), 7.27-
7.21 (t, 1H), 6.94 (s, 1H), ©6.48 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.1l1-

3.04 (g, 2H), 1.14-1.07 (t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
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494.13; Masa observada: 495.1 [M+H]' (tr: 1.42 min).
Ejemplo 6.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1(b)
usando el procedimiento del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 11.1 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.22 (s,
1H), 7.96-7.94 (m, 2H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.73 (s, 1H),
7.61-7.52 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 3.95 (m, 1H),
3.87 (s, 3H), 1.33 (d, ©6H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
508.15; Masa observada: 509.05 [M+H]" (tr: 1.65 min).

Ejemplo 6 (imido).

Forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)propan-2-sulfonamida

Una mezcla espesa del residuo crudo del compuesto del
Ejemplo 6 (12 g) se agitd a 65°C con THF (166 ml) y se filtrd
en condicidén caliente. El material sbélido se secd bajo vacio
para proporcionar 3.5 g del compuesto del titulo. 'H RMN
(400MHz, DMSO-d¢) & 8.83-8.81 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 7.92 (s,
iH), 7.87 (s, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.5-7.48 (d, 1H), 7.43-
7.37 (dt, 1H), 7.25-7.21 (dt, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.49 (s,
1H), 3.87 (s, 3H), 3.75-3.65 (sep, 1H), 1.16-1.14 (d, ©6H);

LC-MS (ESI): Masa calculada: 508.15 (base 1libre); Masa
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observada: 508.8 [M+H]" (base libre) (tr: 1.51 min).
Ejemplo 7.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)piridazin-3-amina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 1 (b)
usando el procedimiento del Ejemplo 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 10.29 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.90-8.87 (m, 1H), 8.43-
8.42 (m, 1H), 8.24-8.18 (m, 2H), 8.15-8.10 (m, 2H), 7.99 (s,
1H), 7.96 (s, 1lH), 7.65-7.62 (m, 2H), 7.5-7.44 (m, 1H), 7.36-
7.28 (m, 2H), 3.87 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
480.16; Masa observada: 481.1 [M+H]" (tr: 1.39 min).
Ejemplo 8.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

a) 2,6-Dicloro-4-(2-fluorofenil)piridina

Una solucidén de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (1.09 g, 4
mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N; por 5 min. El acido 2-fluorofenilbordénico (0.67
g, 4.8 mmol, 1.2 eqg) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.33 g, 0.4 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (1.27 g, 12 mmol, 3 eq) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla luego se calentdé a 90°C por 2 h.

La mezcla de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el
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Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
1% acetato de etilo en hexano) para dar el producto del
titulo en 100% de rendimiento (0.97 g).

b) 6-Cloro-4-(2-fluorofenil)-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-2-nitrofenil)piridin-2-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 8(a) (0.97 g, 4
mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.96 g, 4.4
mmol, 1.1 eqg) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Acetato de paladio (36 mg, 0.16 mmol, 0.04 eq) y BINAP
(99 mg, 0.16 mmol, 0.04 eq) y tert-butdxido de potasio (0.67
g, 6 mmol, 1.5 eq) se agregaron secuencialmente siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 1(a). El1l residuo crudo del producto
se purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 50% acetato de etilo en hexano) en 36% de rendimiento
(0.6 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 423.09; Masa observada:
424 .05 [M+H]" (tr: 2.04 min).

c) 1-(6-cloro-4-(2-fluorofenil)piridin-2-il)-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol

A una solucidédn el compuesto del Ejemplo 8(b) (0.59 g,
1.4 mmol) en acido férmico (5 ml), hierro (0.78 g, 14 mmol)

se le agregd y se calentd a 100°C por 16 h. El &cido fdérmico
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se separd por destilacidédn y el producto crudo se disolvid en
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El solvente
se separd por destilacidn para proporcionar el producto del
titulo en 53% de rendimiento (0.3 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 403.1; Masa observada: 404.1 [M+H]" (tr: 1.66
min) .

d) N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 8(c) (0.1 g, 0.25
mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (30 mg, 0.25 mmol, 1 eq) se
agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de
paladio (5 mg, 0.02 mmol, 0.08 eq) y =xantphos (12 mg, 0.02
mmol, 0.08 eq) vy Cs,CO;3 (0.24 g, 0.75 mmol, 3.0 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego
se calentdé a 100°C por 16 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El1 solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo que
se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el
producto del titulo en 8% de rendimiento (10 mg). 'H RMN (400
MHz, CDsOD): o 8.91 (s, 1H), 8.62 (4, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.91
(m, 2H), 7.73-7.67 (m, 3H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.41-7.33 (m,

2H), 7.21 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.17-3.15 (m, 1H), 1.30-1.26
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(m, 2H), 1.06-1.04 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
488.14; Masa observada: 489.2 [M+H]" (tr: 1.46 min).
Ejemplo 8 (imido).
Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
5 (5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida
El compuesto (45 mg) se prepard usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 17 (imido) iniciando desde el
compuesto del titulo del Ejemplo 8. 'y RMN (300 MHz, DMSO-dg) :
10 o 8.82 (s, 1H), 8.79-8.76 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.91 (s,
iH), 7.87 (d, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.52-7.42 (m, 2H),
7.37-7.31 (m, 2H), 6.93 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.86 (s, 3H),
2.89 (m, 1H), 0.82-0.79 (m, 2H), 0.61-0.57 (m, 2H); LC-MS
(EST): Masa calculada: 488.14; Masa observada: 489.4 [M+H]"
15 (tr: 1.49 min).
Ejemplo 9.
N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)acetamida
El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8(c)
20 usando el procedimiento del Ejemplo 8. 'H RMN (300 MHz,
Chs0OD): & 8.88 (s, 1H), 8.37-8.35 (m, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.87
(m, 2H), 7.69-7.61 (m, 3H), 7.59-7.49 (m, 1H), 7.36-7.34 (m,
2H), 3.95 (s, 3H), 2.26 (m, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:

426.16; Masa observada: 427.25 [M+H]" (tr: 1.4 min).



10

15

20

75

Ejemplo 10.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8 (c)
usando el procedimiento del Ejemplo 8. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
d¢): & 11.2 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 8.60 (4, 1H), 8.20 (s,
1H), 7.94 (s, 2H), 7.74 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.41 (m, 2H),
7.07 (s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.38 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa
calculada: 462.13; Masa observada: 463.1 [M+H]® (tr: 1.31
min) .
Ejemplo 11.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)etansulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8(c)
usando el procedimiento del Ejemplo 8(d). ‘H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 11.1 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.22
(s, 1H), 7.95-7.94 (m, 2H), 7.79-7.76 (m, 2H), 7.60-7.57 (m,
2H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.55
(cuarteto, 2H), 1.26 (t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
476.14; Masa observada: 477.0 [M+H]" (tr: 1.41 min).
Ejemplo 11 (imido).

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)piridin-2-il)etansulfonamida
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El compuesto (34 mg) se prepard usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 17 (imido) iniciando desde el
compuesto del titulo del Ejemplo 11. El compuesto deseado se
lavd con éter de dietilo y se secd. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) :
> 8.83 (s, 1H), 8.8-8.78 (d, 1H), 8.2 (s, 1lH), 7.93 (s, 1lH),
7.89-7.88 (d, 1H), 7.68-7.65 (dt, 1H), 7.52-7.46 (m, 1H),
7.38-7.33 (m, 2H), 6.96 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 3.22 (s, 3H),
3.11-3.06 (g, 2H), 1.14-1.08 (t, 3H); LC-MS (ESI): Masa
calculada: 476.14; Masa observada: 477.0 [M+H]® (tr: 1.41
min) . Masa observada: 476.8 [M+H]" (tr: 1.37 min).
Ejemplo 12.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8(c)
usando el procedimiento del Ejemplo 8. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
d¢): & 11.03 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.22 (s,
1H), 7.96-7.94 (m, 2H), 7.79-7.73 (m, 2H), 7.61-7.55 (m, 2H),
7.42-7.39 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 3.96-3.93 (m, 1H), 3.87 (s,
3H), 1.33 (d, ©6H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 490.16; Masa
observada: 491.1 [M+H]" (tr: 1.48 min).
Ejemplo 12 (imido).

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida
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El compuesto del titulo (24 mg) se prepard usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 17 (imido) iniciando
desde el compuesto del titulo del Ejemplo 12. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg): & 8.83-8.81 (m, 2H), 8.19 (s, 1H), 7.92 (s,
1H), 7.87 (d4, 1H), 7.67-7.63 (dt, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H),
7.37-7.32 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 3.87 (s, 3H),
3.75-3.65 (m, 1H), 1.16-1.14 (d, ©6H); LC-MS (ESI): Masa
calculada: 490.16; Masa observada: 491.4 [M+H]® (tr: 1.5
min) .
Ejemplo 13.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)piridazin-3-amina

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 8(c)
usando el procedimiento del Ejemplo 8. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢): & 10.49 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8.85-8.83 (m, 1H), 8.32-
8.29 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.99-7.94 (m, 3H),
7.79-7.78 (m, 1H), 7.63-7.58 (m, 4H), 7.47-7.41 (m, 2H), 3.87
(s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 462.17; Masa observada:
463.2 [M+H]" (tr: 0.95 min).
Ejemplo 14.

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

a) 2,6-Dicloro-4-(4-fluorofenil)piridina

Una solucién de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (2.18 g, 8
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mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El 4cido 4-fluorofenilbordénico (1.34
g, 9.6 mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (1.3 g, 1.6 mmol, 0.2 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (2.54 g, 24 mmol, 3 eq) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla luego se calentdé a 90°C por 2 h.
La mezcla de reaccidén se apagd y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
1% acetato de etilo en hexano) para dar el producto del
titulo en 77% de rendimiento (1.5 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 240.99; Masa observada: 242.0 [M+H]® (tr: 1.95
min) .

b) 6-Cloro-4-(4-fluorofenil)-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-2-nitrofenil)piridin-2-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 14(a) (0.97 g, 4
mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.96 g, 4.4
mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Acetato de paladio (36 mg, 0.16 mmol, 0.04 eq) y BINAP
(99 mg, 0.16 mmol, 0.04 eq) y tert-butdxido de potasio (0.67

g, 6 mmol, 1.5 eq) se agregaron secuencialmente después del
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procedimiento del Ejemplo 1(a). El residuo crudo del producto
se purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 50% acetato de etilo en hexano) en 15% de rendimiento
(0.25 qg).

c) N1-(6-cloro-4-(4-fluorofenil)piridin-2-il)-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 14 (b) (0.25 g,
0.6 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.26 g, 4.8 mmol, 8 eq) en agua (2 ml) vy
zinc (0.31 g, 4.8 mmol, 8 eq). La mezcla se agitdé a TA por 6
h vy se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 100%
de rendimiento (0.24 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 393.12;
Masa observada: 394.5 [M+H]" (tr: 1.59 min).

d) 1-(6-cloro-4-(4-fluorofenil)piridin-2-i1)-5-(1l-metil-
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 14(c) (0.24 g,
0.6 mmol) y acido férmico (5 ml) se calentd a 100°C por 16 h.
El &cido fdérmico se separd por destilacidédn y el producto
crudo se extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el producto del
titulo en 38% de rendimiento (90 mg). LC-MS (ESI): Masa

calculada: 403.1; Masa observada: 404.2 [M+H]® (tr: 1.68



10

15

20

80

min) .

e) N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 14(d) (40 mg, 01
mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (12 mg, 0.1 mmol, 1 eq) se
agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de
paladio (2 mg, 0.008 mmol, 0.08 eq) y xantphos (5 mg, 0.008
mmol, 0.08 eq) y Cs,COs; (0.1 g, 0.3 mmol, 3.0 eg) se agregaron
y la mezcla se desgasificé ademds por 5 min y luego se
calenté a 100°C por 16 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidén para proporcionar el residuo crudo que
se purificé por HPLC ©preparativa para proporcionar el
producto del titulo en 20% de rendimiento (10 mg). 'H RMN
(400 MHz, CDsOD): & 8.97 (s, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.92-7.89 (m, 4H), 7.73 (m, 1H), 7.69-7.67 (m, 1H), 7.34-7.29
(m, 2H), 7.21 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.16-3.09 (m, 1H), 1.30-
1.26 (m, 2H), 1.05-1.03 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
488.14; Masa observada: 489.1 [M+H]' (tr: 1.5 min).
Ejemplo 15.

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)acetamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 14 (d)
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usando el procedimiento del Ejemplo 14. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 10.75 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.29
(d, 1H), 7.93-7.89 (m, bLH), 7.56 (4, 2H), 7.43-7.4 (m, 2H),
3.860 (s, 3H), 2.19 (m, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
426.16; Masa observada: 427.5 [M+H]" (tr: 1.47 min).
Ejemplo 16.

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)metansulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 14 (d)
usando el procedimiento del Ejemplo 14. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 11.2 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.22
(s, 1H), 7.96-7.92 (m, 4H), 7.86 (s, 1H), 7.59-7.57 (m, 1H),
7.46-7.42 (m, 2H), 7.11 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.38 (s, 3H);
LC-MS (ESI): Masa calculada: 462.13; Masa observada: 462.8
[M+H]" (tr: 1.43 min).
Ejemplo 17.

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 14 (d)
usando el procedimiento del Ejemplo 14 (e). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-d¢) : & 11.0 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.68 (d, 1H), 8.22
(s, 1H), 7.96-7.87 (m, 5H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.47-7.41 (m,
2H), 7.12 (s, 1H), 3.99-3.93 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 1.34 (d,

oH); LC-MS (ESI): Masa calculada: 490.16; Masa observada:
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491.05 [M+H]" (tr: 1.58 min).
Ejemplo 17 (imido).

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(4-fluorofenil)-6-
(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida

Al compuesto del Ejemplo 17 (37 mg) alcohol de
isopropilo (1 ml) vy tert-butdéxido de sodio (7 mg) se
agregaron y después de poner a reflujo durante la noche 1la
mezcla se evapord para dar 32 mg del compuesto del titulo. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-d¢): & 8.9 (s, 1H), 8.87-8.84 (d, 1H), 7.9
(s, 1H), 7.85-7.8 (m, 3H), 7.49-7.46 (d, 1H), 7.35-7.29 (t,
2H), 7.08 (s, 1H), 6.6 (s, 1lH), 3.86 (s, 3H), 3.73-3.69 (m,
1H), 1.15-1.31 (d, oH) : Masa calculada: 490.16; Masa
observada: 491.45 [M+H]' (tr: 1.52min).

Ejemplo 18.

N-(3-fluoro-6'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

a) 2,6-Dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina

Una solucién de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (15 g, 54.9
mmol) en DMEF (150 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. Diborano de bispinacolato (17.63 g, 82.4 mmol, 1.5 eq)

se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
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Pd (dppf)Cl, (2.24 g, 2.7 mmol, 0.05 eq) y acetato de potasio
(8.07 g, 82.4 mmol, 1.5 eqg) se agregaron secuencialmente
usando el procedimiento del Ejemplo Intermediario 1 vy la
mezcla luego se calentd a 90°C por 3 h. La mezcla de reaccidn
se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo Intermediario
1. E1 solvente se separd por destilacidn para proporcionar el
residuo crudo que se purificdé por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 50% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 67% de rendimiento (10
g). 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 7.59 (s, 2H), 1.35 (s, 6H),
1.26 (s, 6H).

b) 2',6'-Dicloro-3-fluoro-2,4"'-bipiridina

Una solucidén de 2-bromo-3-fluoropiridina (3 g, 17 mmol)
en 1,2-dimetoxietano (30 mL) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. El compuesto del Ejemplo 18(a) (9.3 g, 34 mmol, 2
eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd (dppf)Cl, (1.39 g, 1.7 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio
acuoso (4.5 g, 42 mmol, 2.5 eq) se agregaron secuencialmente
usando el procedimiento del Ejemplo Intermediario 1 y la
mezcla luego se calenté a 110°C por 4 h. La mezcla de
reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por

cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 10% acetato
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de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 30% de rendimiento (1.2 g). 'y RMN (300 MHz, CDCls): o
7.61-7.55 (m, 2H), 7.42-7.31 (m, 3H).

c) 6'-cloro-3-fluoro-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
nitrofenil)-[2,4'-bipiridin]-2'-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo 18(b) (1.2 g, 5
mmol) en dioxano (12 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (1.29 g, 6
mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Acetato de paladio (110 mg, 0.5 mmol, 0.1 eq) y BINAP
(610 mg, 1 mmol, 0.2 eq) y carbonato de cesio (4.07 g, 12.4
mmol, 2.5 eq) se agregaron secuencialmente después del
procedimiento del Ejemplo 1(a). El residuo crudo del producto
se purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 70% acetato de etilo en hexano) para dar el producto
del titulo en 38% de rendimiento (0.8 g).

d) Nl1-(6'-cloro-3-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2"'-11)-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 18(c) (0.8 g,
1.9 mmol) en THF (15 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.8 g, 15.1 mmol, 8 eq) en agua (5 ml) vy
zinc (0.97 g, 15.1 mmol, 8 eqg). La mezcla se agitd a TA por 6
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo

como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
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destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 100%
de rendimiento (0.8 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 394.11;
Masa observada: 395.0 [M+H]" (tr: 1.34 min).

e) 1-(6'-cloro-3-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2'-11)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo 18(d) (0.4 g, 1
mmol) y acido férmico (5 ml) se calentd a 110°C por 12 h. El
adcido férmico se separd por destilacidn y el crudo se extrajo
como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 100%
de rendimiento (0.4 g). 'H RMN (300 MHz, CD3OD): & 8.95 (s,
1H), 8.64 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.29-8.27 (m, 2H), 8.03-8.02
(m, 2H), 7.92-7.81 (m, 2H), 7.69-7.64 (m, 2H), 3.95 (s, 3H).

f) N-(3-fluoro-6'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 18(e) (40 mg, 0.1
mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificd al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (12 mg, 0.1 mmol, 1 eq) se
agregbd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min. Pd;(dba)s
(9 mg, 0.01 mmol, 0.1 eqg) y xantphos (6 mg, 0.01 mmol, 0.1
eq) y Cs,CO3 (80 mg, 0.25 mmol, 2.5 eqg) se agregaron y la
mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego se calentd a

110°C por 16 h. La mezcla se filtrdé a través de celite y se
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extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
10% metanol en CHCls;) para proporcionar el producto del
titulo en 50% de rendimiento (15 mg). 'H RMN (300 MHz, DMSO-
d¢): & 11.22 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.69-8.63 (m, 2H), 8.24
(s, 1H), 8.04-7.98 (m, 4H), 7.71-7.6 (m, 2H), 7.49 (s, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.17-3.15 (m, 1H), 1.13-1.12 (m, 2H), 1.05-1.02
(m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 489.14; Masa observada:
490.01 [M+H]" (tr: 0.57 min).
Ejemplo 19.

N-(3-fluoro-6'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1l)-[2,4"'-bipiridin]-2'-il)acetamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 18 (e)
usando el procedimiento del Ejemplo 18. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg): & 11.1 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.62
(d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.12 (s, 1lH), 8.07 (s, 1H), 7.94-7.92
(m, 2H), 7.86-7.74 (m, 2H), 7.63-7.57 (m, 1H), 3.89 (s, 3H),
2.22 (m, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 427.16; Masa
observada: 428.3 [M+H]" (tr: 0.7 min).
Ejemplo 20.

N-(3-fluoro-6'-(6-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-3-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-

il)ciclopropansul fonamida



10

15

20

87

a) 6'-Cloro-3-fluoro-N-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il1)-3-
nitropiridin-2-il)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-amina

Una solucidén de 2',6'-dicloro-3-fluoro-2,4'-bipiridina
(0.5 g, 2.1 mmol) en dioxano (12 ml) se desgasificd al
burbujear Ny por 5 min. E1l compuesto del Ejemplo
Intermediario 7 (0.55 g, 2.5 mmol, 1.2 eqg) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Pd;(dba)s (0.19 g, 0.21
mmol, 0.1 eqg) vy =xantphos (0.24 g, 0.42 mmol, 0.2 eq) vy
carbonato de cesio (1.68 g, 5.2 mmol, 2.5 eg) se agregaron
secuencialmente tras el procedimiento del Ejemplo 1l(a). El1
residuo crudo del producto se purificdé por cromatografia de
columna (60-120 gel de silice, 70% acetato de etilo en
hexano) para dar el producto del titulo en 32% de rendimiento
(0.28 g) . LC-MS (EST) : Masa calculada: 425.08; Masa
observada: 426.3 [M+H]' (tr: 1.72 min).

b) N2-(6'-cloro-3-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2'-1i1)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2,3-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 20(a) (0.28 g,
0.7 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.28 g, 5.6 mmol, 8 eq) en agua (5 ml) vy
zinc (0.33 g, 5.6 mmol, 8 eq). La mezcla se agitdé a TA por 2
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por

destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 72%
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de rendimiento (0.2 g).

c) 3-(6'-Cloro-3-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2"'-11)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 20(b) (0.2 g, 0.5
mmol) y acido férmico (5 ml) se calentd a 100°C por 16 h. EL
adcido férmico se separd por destilacidén y el crudo se extrajo
como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 75%
de rendimiento (0.15 g).

d) N-(3-fluoro-6'-(6-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-3-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 20(c) (40 mg, 0.1
mmol) en dioxano (1 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (14 mg, 0.12 mmol, 1.2 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd, (dba)s (9 mg, 0.01 mmol, 0.1 eg) y xantphos (6 mg, 0.01
mmol, 0.1 eqg) y Cs;CO3 (80 mg, 0.25 mmol, 2.5 eqg) se agregaron
y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego se
calenté a 110°C por 16 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de

silice, 10% metanol en CHClj3) para proporcionar el producto
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del titulo en 8% de rendimiento (5 mg). 'H RMN (300 MHz,
CDCl3): & 9.24 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.69 (s, 1lH), 8.64 (m,
1H), 8.3 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.73 (s, 1lH),
7.61-7.58 (m, 2H), 7.48-7.44 (m, 1H), 4.0 (s, 3H), 2.88 (m,
1H), 1.40-1.31 (m, 2H), 1.08-1.1 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa
calculada: 490.13; Masa observada: 491.0 [M+H]" (tr: 1.16
min) .

Ejemplo 21.

N-(4-(2,4-difluorofenil) -6-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil) -
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) 6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)-N-(4-(1-(2-
(dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)-2-nitrofenil)piridin-2-
amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.2 g, 0.8 mmol) en dioxano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N; por 5 min. El compuesto Ejemplo Intermediario 3
(0.23 g, 0.9 mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se
desgasificdé por otros 5 min. Acetato de paladio (0.017 g,
0.08 mmol, 0.1 eg) y BINAP (0.1 g, 0.16 mmol, 0.2 eq) vy
carbonato de cesio (0.65 g, 2 mmol, 2.0 eqg) se agregaron
secuencialmente y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y
luego se calentdé a 110°C por 12 h. La mezcla se filtrd a

través de celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. E1
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solvente se separd por destilacidén para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 10% metanol en CH,C1,) para
proporcionar el producto del titulo en 55% de rendimiento
(0.1 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 498.14; Masa observada:
499.7 [M+H]" (tr: 1.41 min).

b) Nl1-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)-4-(1-
(2-(dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 21(a) (0.1 g,
0.2 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (85 mg, 1.6 mmol, 8 eg) en agua (2 ml) vy
zinc (0.1 g, 1.6 mmol, 8 eq). La mezcla se agitdé a TA por 12
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 100%
de rendimiento (93 mg).

c) 2-(4-(1-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il) -
1H-benzo[d]imidazol-5-il1l) -1H-pirazol-1-il) -N, N-
dimetiletanamina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 21 (b) (93 mg, 0.2
mmol) y acido férmico (5 ml) se calentd a 100°C por 12 h. El
adcido férmico se separd por destilacidn y el crudo se extrajo
como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por

destilacidén para proporcionar producto del titulo deseado en
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83% de rendimiento (80 mg). LC-MS (ESI): Masa calculada:
478.15; Masa observada: 479.45 [M+H]" (tr: 1.36 min).

d) N-(4-(2,4-difluorofenil) -6-(5-(1-(2-
(dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 21(c) (80 mg, 0.2
mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. Sulfonamida de ciclopropano (29 mg, 0.24 mmol, 1.2 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Pd(OAc), (5 mg, 0.02 mmol, 0.1 eq) y =xantphos (23 mg, 0.04
mmol, 0.2 eq) y Csy;CO3 (162 mg, 0.5 mmol, 2.5 eqg) se agregaron
y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego se
calenté a 110°C por 12 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 10% metanol en CH,Cl,) para proporcionar el producto
del titulo deseado en 35% de rendimiento (20 mg). 'H RMN (400
MHz, CDCls): & 8.7 (s, 1H), 8.04 (m, 2H), 7.82 (d, 2H), 7.56
(m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.07-7.02 (m, 2H), 4.29 (m, 2H), 2.89-
2.84 (m, 3H), 2.33 (s, 6H), 1.39 (m, 2H), 1.08 (m, 2H); LC-MS
(ESI): Masa calculada: 563.19; Masa observada: 564.25 [M+H]"

(tr: 0.59 min).
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Ejemplo 22.

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-il)ciclopropansulfonamida

a) 4-Cloro-6-(2-fluorofenil)pirimidin-2-amina

Una solucidén de 4,6-dicloropirimidin-2-amina (5 g, 30.6
mmol) en 1,2-dimetoxietano (50 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El1 &cido 2-fluorofenilbordénico (4.27
g, 30.6 mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd
por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (1.25 g, 1.53 mmol, 0.05 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (8.12 g, 76.6 mmol, 2.5 eq) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y luego se calentdé a 90°C por 3 h. La mezcla
de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El1l solvente se separd por destilacidédn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 30% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 15% de rendimiento (1 g). LC-MS (ESI): Masa calculada:
223.03; Masa observada: 224.0 [M+H]" (tr: 1.53 min).

b) N-(4-cloro-6-(2-fluorofenil)pirimidin-2-
il)ciclopropansulfonamida

A una solucidén enfriada en hielo del compuesto del
Ejemplo 22(a) (1 g, 4.48 mmol) en DMF (50 ml) se le agregd

NaH (0.16 g, 6.72 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agitd por 10



10

15

20

93

min y cloruro de ciclopropilsulfonilo (0.76 g, 5.38 mmol, 1.2
eq) se agregd y la mezcla se agitd a TA por 24 h. La mezcla
se apagd luego con agua y se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 ml). La capa organica combinada se 1lavdé con agua,
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se
separd por destilacidén para proporcionar el producto crudo
que se purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 5% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el
producto del titulo en 34% de rendimiento (0.5 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 327.02; Masa observada: 327.8 [M+H]"
(tr: 1.61 min).

c) N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-
il)ciclopropansulfonamida

A una solucidén enfriada en hielo del compuesto del
Ejemplo 22(b) (0.2 g, 0.61 mmol) en DMF (50 ml) en un tubo
sellado se le agregd NaH (22 mg, 0.9 mmol, 1.5 eqg). La mezcla
se agitd por 10 min y el compuesto del Ejemplo Intermediario
6 (0.12 g, 0.61 mmol, 1 eq) se agregd. La mezcla se agitd a
TA por 24 h y luego se apagd y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml). La capa organica combinada se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar una mezcla de

producto crudo de la cual el compuesto del titulo se aisld
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por TLC preparativa en 0.01% de rendimiento (3 mg). 'H RMN
(400 MHz, CDCls): & 8.75 (s, 1lH), 8.36 (d, 1H), 8.24-8.21 (m,
2H), 7.99 (s, 1H), 7.85-7.81 (m, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.63-7.55
(m, 3H), 7.39-7.37 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.3 (m, 1H), 1.12-
1.10 (m, 2H), 0.88-0.84 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
489.14; Masa observada: 490.4 [M+H]" (tr: 1.43 min).
Ejemplo 23.

N-(6-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-
(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo
Intermediario 5 (50 mg, 0.144 mmol) en dioxano (5 ml) se
desgasificdé al burbujear N, por 5 min. El compuesto del
Ejemplo Intermediario 4 (26 mg, 0.144 mmol, 1 eq) se agregd y
la mezcla se desgasificé por otros 5 min. Cul (1.3 mg, 0.0072
mmol, 0.05 eqg), glicina de N,N-dimetilo (1.4 mg, 0.0144 mmol,
0.1 eq) y Cs,CO3 (141 mg, 0.434 mmol, 3.0 eq) se agregaron y
la mezcla de reaccidén se desgasificd ademds por 5 min y luego
se calentdé a 100°C por 24 h. La mezcla de reaccidn se filtrd
a través de celite y se lavd con acetato de etilo. E1
solvente se separd por destilacidédn para proporcionar una
mezcla de producto crudo de la cual el compuesto del titulo
se aisldé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
del titulo en 14% de rendimiento (10 mg). 'H RMN (400 MHz,

DMSO-dg) : & 11.2 (s, 1H), 9.18 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 8.66
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(d, 1H), 8.23 (d, 1H),7.96-7.86 (m, 2H), 7.83-7.78 (m, 2H),
7.59-7.51 (m,1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.59 (s,
1H), 3.19-3.14 (m, 1H), 1.24-1.12 (m, 2H), 1.06-1.03 (m, 2H);
LC-MS (ESI): Masa calculada: 492.12; Masa observada: 493.4
[M+H]" (tr: 1.71 min).
Ejemplo 24.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(6-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida

a) 6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)-N-(5-(1l-metil-1H-
pirazol-4-il)-3-nitropiridin-2-il)piridin-2-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.5 g, 1.92 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo
Intermediario 7 (0.42 g, 1.92 mmol, 1 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Pd(dba)s (0.087 g,
0.09 mmol, 0.05 eq) y xantphos (0.11 g, 0.192 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de cesio (1.56 g, 4.8 mmol, 2.5 eg) se agregaron
secuencialmente tras el procedimiento del Ejemplo 1l(a) y la
mezcla luego se calentd a 110°C por 16 h. La mezcla se filtrd
a través de celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. E1
solvente se separd por destilacidén para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna

(60-120 gel de silice, 20% acetato de etilo en hexano) para
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proporcionar el producto del titulo en 46% de rendimiento
(0.4 qg).

b) N2-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2,3-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 24 (a) (0.39 g,
0.88 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.37 g, 7 mmol, 8 eqg) en agua (2 ml) vy
zinc (0.46 g, 7 mmol, 8 eq). La mezcla se agitd a TA por 6 h
y se filtrd. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo como
en el Ejemplo Intermediario 1. E1l solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 88%
de rendimiento (0.32 qg).

c) 3-(6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-blpiridina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 24(b) (0.32 g,
0.77 mmol) y &cido férmico (10 ml) se calentd a 100°C por 16
h. El &cido férmico se separd por destilacidén y el crudo se
extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 70%
de rendimiento (0.23 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 422.09;
Masa observada: 423.2 [M+H]" (tr: 1.74 min).

d) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(6-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-3-il)piridin-2-

il)ciclopropansul fonamida
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Una solucidén del compuesto del Ejemplo 24(c) (150 mg,
0.35 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificdé al burbujear N;
por 5 min. Sulfonamida de ciclopropano (55 mg, 0.46 mmol, 1.3
eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd(OAc), (4 mg, 0.017 mmol, 0.05 eq) y =xantphos (20 mg, 0.03
mmol, 0.1 eqg) y Cs,CO3 (288 mg, 0.88 mmol, 2.5 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego
se calenté a 110°C por 12 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidén para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de
silice, 3% metanol en CH,Cl,) para proporcionar el producto
del titulo en 27% de rendimiento (48 mg). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) : & 11.07 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.49-
8.45 (m, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.05 (d4, 1H), 7.81-7.73 (m, 1H),
7.57-7.49 (m, 1H),7.38-7.32 (m, 1H), 7.11(s, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.41-3.37 (m, 1H), 1.13-1.10 (m, 4H); LC-MS (ESI): Masa
calculada: 507.13; Masa observada: 508.1 [M+H]' (tr: 1.54
min) .
Ejemplo 25.

N-(3,5-difluoro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1)-[2,4'"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

a) 2',6'-Dicloro-3,5-difluoro-2,4"'-bipiridina
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Una solucién de 2-bromo-3,5-difluoropiridina (1.6 g,
5.84 mmol) en 1,2-dimetoxietano (30 ml) se desgasificd al
burbujear N; por 5 min. El compuesto del Ejemplo 18(a) (1.36
g, 7 mmol, 2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.47 g, 0.58 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (1.85 g, 17.5 mmol, 3 eqg) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla luego se calentd a 90°C por 2 h.
La mezcla de reaccidén se apagd y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo dgue se
purificd por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
5% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
del titulo en 72% de rendimiento (1.1 g).

b) 6'-Cloro-3,5-difluoro-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-1il)-
2-nitrofenil)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 25(a) (0.4 g, 1.5
mmol) en dioxano (12 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.4 g, 1.84
mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Acetato de paladio (17 mg, 0.08 mmol, 0.05 eqg) y BINAP
(47 mg, 0.08 mmol, 0.05 eq) y tert-butdéxido de potasio (0.26
g, 2.29 mmol, 1.5 eqg) se agregaron secuencialmente tras el

procedimiento del Ejemplo 1(a) y la mezcla luego se calentd a
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110°C por 72 h. El residuo crudo del producto se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 50% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 18% de rendimiento (0.12 g). LC-MS (ESI): Masa calculada:
442 .08; Masa observada: 443.05 [M+H]" (tr: 1.98 min).

c) N1-(6'-cloro-3,5-difluoro-[2,4"'-bipiridin]-2"'-il)-4-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 25(b) (0.12 g,
0.27 mmol) en THF (15 ml) se le agregaron una solucién de
cloruro de amonio (0.15 g, 2.7 mmol, 8 eq) en agua (2 ml) vy
zinc (0.18 g, 2.7 mmol, 8 eqg). La mezcla se agitd a TA por 6
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 90%
de rendimiento (0.1 g).

d) 1-(6'-Cloro-3,5-difluoro-[2,4"'-bipiridin]-2"'-11)-5-
(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 25(c) (0.1 g,
0.242 mmol) y &acido férmico (10 ml) se calentd a 100°C por 16
h. El1 &acido férmico se separd por destilacidén y el producto
crudo se extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el producto del
titulo en 78% de rendimiento (80 mg). LC-MS (ESI): Masa

calculada: 422.09; Masa observada: 422.8 [M+H]" (tr: 1.69
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min) .

e) N-(3,5-difluoro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 25(d) (80 mg,
0.19 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. Sulfonamida de ciclopropano (28 mg, 0.23 mmol, 1.2
eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd(OAc), (4.2 mg, 0.019 mmol, 0.1 eq) y xantphos (22 mg, 0.04
mmol, 0.2 eq) y Cs,CO; (185 mg, 0.57 mmol, 3 eq) se agregaron
y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego se
calentd a 110°C por 12 h. La mezcla se filtré a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidén para proporcionar el residuo crudo que
se purificdé por TLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 5% de rendimiento (5 mg). 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) : & 8.98 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 8.25-
8.18 (m, 2H), 7.96 (m, 3H), 7.62-7.59 (m, 1H), 7.47 (s, 1H),
3.88 (s, 3H), 3.12 (m, 1H), 1.14-1.12 (m, 2H), 1.04-1.02 (m,
2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 507.13; Masa observada:
508.1 [M+H]" (tr: 1.27 min).

Ejemplo 26.

N-(3,5-difluoro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2'-il)acetamida
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El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 25 (d)
usando el procedimiento del Ejemplo 28. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 10.85 (s, 1H), 9.0 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.58
(s, 1H), 8.50 (4, 1H), 8.23-8.21 (m, 2H), 8.0 (s, 1H), 7.95
(m, 2H), 7.62-7.59 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); LC-MS
(ESI): Masa calculada: 445.15; Masa observada: 446.1 [M+H]"
(tr: 1.08 min).
Ejemplo 27.

N-(6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)-4-(1H-pirrol-1-il)piridin-2-il)acetamida

a) 2,6-Dicloro-4-(1lH-pirrol-1-il)piridina

Una solucidén 2,6-dicloropiridin-4-amina (2 g, 12.3 mmol)
y 2,5-dimetoxifurano (1.94 g, 14.7 mmol, 1.2 eqg) en acido
acético (10 ml) se calentdé a 90°C por 2 h. La mezcla se apagd
con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). La capa orgéanica
combinada se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. El1 solvente se separd por destilacidén para
proporcionar el producto del titulo en 80% de rendimiento
(2.1 g).

b) 6-Cloro-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitrofenil)-
4- (1H-pirrol-1-il)piridin-2-amina

A una solucidén enfriada en hielo del compuesto del
Ejemplo 27(a) (1 g, 4.58 mmol) en DMSO (20 ml) se le agregd

NaH (0.13 g, 5.5 mmol, 1.2 eq). La mezcla se agitdé por 10 min
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y el compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (1.1 g, 5.5 mmol,
1.2 eq) se agregd. La mezcla se agitd a TA por 16 h y luego
se apagd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
ml). La capa organica combinada se lavd con agua, salmuera y
se secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el ©producto crudo gue se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
50% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
del titulo en 25% de rendimiento (0.45 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 394.09; Masa observada: 394.8 [M+H]' (tr: 1.87
min) .

c) N1-(6-cloro-4- (1H-pirrol-1-il)piridin-2-il)-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 27 (b) (0.43 g,
1.1 mmol) en THF (30 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.58 g, 10.9 mmol, 10 eq) en agua (5 ml) vy
zinc (0.71 g, 10.9 mmol, 10 eq). La mezcla se agitdé a TA por
6 h y se filtrd. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El1l solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto en 90% de
rendimiento (0.36 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 364.12;
Masa observada: 365.0 [M+H]" (tr: 1.47 min).

d) 1-(6-Cloro-4-(1lH-pirrol-1-il)piridin-2-i1)-5-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol
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Una solucidén del compuesto del Ejemplo 27(c) (0.35 g,
0.96 mmol) y &cido férmico (10 ml) se calentd a 100°C por 16
h. El &cido férmico se separd por destilacidén y el crudo se
extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 97%
de rendimiento (350 mg). LC-MS (ESI): Masa calculada: 374.10;
Masa observada: 375.1 [M+H]" (tr: 1.59 min).

e) N-(6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-4-(1H-pirrol-1-il)piridin-2-
il)acetamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 27(d) (100 mg,
0.27 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al burbujear N,
por 5 min. Acetamida (19 mg, 0.32 mmol, 1.2 eq) se agregd y
la mezcla se desgasificé por otros 5 min. Pd(OAc), (3 mg,
0.013 mmol, 0.05 eq) y xantphos (15 mg, 0.026 mmol, 0.1 eq) vy
Cs,CO3 (261 mg, 0.8 mmol, 3 eqg) se agregaron y la mezcla se
desgasificé ademds por 5 min y luego se calentd a 110°C por
12 h. La mezcla se filtrd a través de celite y se extrajo
como en el Ejemplo 1. El solvente se separd por destilacidn
para proporcionar el residuo crudo que se purificdé por HPLC
preparativa para proporcionar el producto del titulo en 75%
de rendimiento (80 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 10.79 (s,
1H), 9.13 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.21 (s, 2H), 7.95-7.93 (m,

2H), 7.84 (d, 1H), 7.60-7.57 (m, 3H), 6.41-6.40 (m, 2H), 3.88
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(s, 3H), 2.21 (s, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 397.17;
Masa observada: 398.1 [M+H]" (tr: 1.24 min).
Ejemplo 28.

N-(4-(2-clorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

a) 2,6-Dicloro-4-(2-clorofenil)piridina

Una solucién de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (1 g, 3.65
mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El &cido 2-clorofenilbordénico (0.68
g, 4.38 mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd
por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.3 g, 0.37 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (1.16 g, 10.9 mmol, 3 eqg) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y la mezcla se calentd a 90°C por 2 h. La
mezcla de reaccidn se apagd luego y se extrajo como en el
Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificdé por cromatografia de columna (60-120 gel de silice,
5% acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto
del titulo en 74% de rendimiento (0.7 g). 'H RMN (300 MHz,
CDCls): & 7.53-7.49 (m, 1H), 7.41-7.35 (m, 3H), 7.32-7.29 (m,
1H), 7.26 (m, 1H).

b) 6-Cloro-4-(2-clorofenil)-N-(4-(1l-metil-1H-pirazol-4-

il)-2-nitrofenil)piridin-2-amina
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Una solucidén del compuesto del Ejemplo 28(a) (0.7 g, 2.7
mmol) en tolueno (10 ml) se desgasificd al burbujear N, por 5
min. E1 compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.6 g, 2.7
mmol, 1 eqg) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5
min. Acetato de paladio (24 mg, 0.11 mmol, 0.04 eq) y BINAP
(67 mg, 0.11 mmol, 0.04 eq) y tert-butdxido de potasio (0.3
g, 2.7 mmol, 1 eg) se agregaron secuencialmente tras el
procedimiento del Ejemplo 1(a) y la mezcla se calentd a 100°C
durante la noche. El residuo crudo del producto se purificd
por cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 30%
acetato de etilo en hexano) para proporcionar el producto del
titulo en 71% de rendimiento (0.5 g). LC-MS (ESI): Masa
calculada: 439.06; Masa observada: 439.95 [M+H]' (tr: 2.02
min) .

c) 1-(6-Cloro-4-(2-clorofenil)piridin-2-il1)-5-(1l-metil-
lH-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo 28(b) (0.5 g,
1.13 mmol) en &cido férmico (10 ml), hierro (0.63 g, 11.4
mmol) se agregd y se calentd a 100°C por 16 h. El1 &acido
férmico se separd por destilacidén y el crudo se disolvid en
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar el producto del

titulo en 63% de rendimiento (0.3 g). LC-MS (ESI): Masa
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calculada: 419.07; Masa observada: 421.8 [M+H]" (tr: 1.84
min) .

d) N-(4-(2-clorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-1il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansul fonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 28(c) (200 mg,
0.47 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. Ciclopropansulfonamida (63 mg, 0.52 mmol, 1.1 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd(OAc), (5 mg, 0.023 mmol, 0.05 eq) y xantphos (15 mg, 0.023
mmol, 0.05 eq) y Cs,COs; (450 mg, 1.41 mmol, 3 eg) se agregaron
y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego se
calentd a 110°C por 12 h. La mezcla se filtré a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidén para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por cromatografia de columna (2% metanol en
CHCl;) para proporcionar el producto del titulo en 15% de
rendimiento (30 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & 11.17 (s,
i), 9.0 (s, 1H), 8.71 (d, 1H), 8.23 (s, 1lH), 7.96-7.94 (m,
2H), 7.67-7.65 (m, 2H), 7.62-7.59 (m, 2H), 7.54-7.52 (m, 2H),
6.98 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.16 (m, 1H), 1.12-1.11 (m, 2H),
1.04-1.02 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 504.11; Masa

observada: 504.7 [M+H]" (tr: 1.59 min).



10

15

20

107
Ejemplo 29.

N-(3-cloro-6"'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

a) 2',3,6'-Tricloro-2,4"'-bipiridina

Una solucién de &cido (2,6-dicloropiridin-4-il)bordnico

(0.76 g, 4 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificd
al burbujear N, por 5 min. 2-Bromo-3-cloropiridina (0.7 g,
3.63 mmol, 1.2 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (0.3 g, 0.36 mmol, 0.1 eq) vy
carbonato de sodio acuoso (1.15 g, 10.9 mmol, 3 eqg) se
agregaron secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y luego se calentd a 90°C por 2 h. La mezcla
de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 10% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 74% de rendimiento (0.7 g). 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8.63
(dd, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.68 (s, 2H), 7.37 (dd, 1H).

b) 3,6"'-Dicloro-N-(4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
nitrofenil)-[2,4"'"-bipiridin]-2'-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 29(a) (0.69 g,

3.17 mmol) en tolueno (10 ml) se desgasificdé al burbujear Ny
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por 5 min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.69 g,
3.17 mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Acetato de paladio (25 mg, 0.115 mmol, 0.04 eq)
y BINAP (71 mg, 0.115 mmol, 0.04 eq) vy tert-butdéxido de
potasio (0.38 g, 3.46 mmol, 1.2 eq) se agregaron
secuencialmente tras el procedimiento del Ejemplo 1l(a) y la
mezcla se calentd a 100°C durante la noche. El residuo crudo
del producto se purificd por cromatografia de columna (60-120
gel de silice, 30% acetato de etilo en hexano) ©para
proporcionar el producto del titulo en 43% de rendimiento
(0.3 g). 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 10.25 (s, 1H), 8.77 (d,
1H), 8.65-8.63 (m, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.88-7.85 (m, 1H),
7.79-7.73 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.22 (m,
1H), 3.97 (s, 3H).

c) 1-(3,6'-Dicloro-[2,4"'-bipiridin]-2'-11)-5-(1l-metil-
1H-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo 29(b) (0.3 g,
0.68 mmol) en é&cido férmico (10 ml), hierro (0.38 g, 6.8
mmol) se agregd y se calentd a 100°C por 16 h. El1 &acido
férmico se separd por destilacidén y el crudo se disolvid en
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar el producto del

titulo en 64% de rendimiento (0.18 g). LC-MS (ESI): Masa
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calculada: 420.07; Masa observada: 421.2 [M+H]" (tr: 1.56
min) .

d) N-(3-cloro-6"'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 29(c) (100 mg,
0.24 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. Ciclopropansulfonamida (34 mg, 0.28 mmol, 1.2 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd(OAc), (3 mg, 0.011 mmol, 0.05 eqg) y xantphos (6 mg, 0.011
mmol, 0.05 eq) y Cs,CO3 (230 mg, 0.71 mmol, 3 eqg) se agregaron
y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego se
calenté a 110°C por 12 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por cromatografia de columna (2% metanol en
CHCl3;) para proporcionar el producto del titulo en 15% de
rendimiento (17 mg). H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): & 11.22 (s,
1H), 8.98 (s, 1H), 8.74-8.67 (m, 2H), 8.23 (s, 1lH), 8.19-8.16
(m, 1H), 7.97-7.95 (m, 2H), 7.85 (m, 1H), 7.62-7.58 (m, 2H),
7.19 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.16 (m, 1H), 1.13-1.12 (m, 2H),
1.06-1.02 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 505.11; Masa

observada: 506.00 [M+H]" (tr: 1.52 min).
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Ejemplo 30.

N- (5-fluoro-6'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

a) 2',6'-Dicloro-5-fluoro-2,4"'-bipiridina

Una solucidén de 2-bromo-5-fluoropiridina (2 g, 11 mmol)
en 1,2-dimetoxietano (30 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. El1 compuesto del Ejemplo 18(a) (3.11 g, 11 mmol, 1
eq) se agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Pd (PPh3)4 (1.31 g, 0.011 mmol, 0.1 eqg) y carbonato de sodio
acuoso (9.28 g, 28.5 mmol, 2.5 eq) se agregaron
secuencialmente usando el procedimiento del Ejemplo
Intermediario 1 y luego se calentd a 90°C por 2 h. La mezcla
de reaccidén se apagd luego y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 5% acetato de
etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo en

39% de rendimiento (1 qg).

b) 6'-Cloro-5-fluoro-N-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
nitrofenil)-[2,4"-bipiridin]-2'-amina
Una solucidén del compuesto del Ejemplo 30(a) (0.2 g,

0.82 mmol) en tolueno (12 ml) se desgasificdé al burbujear N,

por 5 min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.2 g,
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0.9 mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Acetato de paladio (14.7 mg, .065 mmol, 0.08 eq)
y BINAP (40 mg, 0.065 mmol, 0.08 eq) y tert-butdxido de
potasio (0.23 g, 2.06 mmol, 2.5 eq) se agregaron
secuencialmente tras el procedimiento del Ejemplo 1(a) vy
luego se calenté a 110°C por 16 h. El1l residuo crudo del
producto se purificd por cromatografia de columna (60-120 gel
de silice, 50% acetato de etilo en hexano) para proporcionar
el producto del titulo en 29% de rendimiento (0.1 g).

c) Nl1-(6'-cloro-5-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2'-11)-4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 30(b) (0.28 g,
0.66 mmol) en THF (10 ml) se agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.29 g, 5.28 mmol, 8 eq) en agua (2 ml) vy
zinc (0.34 g, 5.28 mmol, 8 eq). La mezcla se agitd a TA por 1
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 96%
de rendimiento (0.25 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 394.11;
Masa observada: 395.1 [M+H]" (tr: 1.42 min).

d) 1-(6'-Cloro-5-fluoro-[2,4"'-bipiridin]-2'-11)-5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 30(c) (0.25 g,

0.63 mmol) y &acido fdérmico (10 ml) se calentd a 100°C por 4
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h. El &cido férmico se separd por destilacidn y el crudo se
extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 55%
de rendimiento (150 mg). LC-MS (ESI): Masa calculada: 404.1;
Masa observada: 404.8 [M+H]" (tr: 1.7 min).

e) N-(5-fluoro-6'-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1)-[2,4"'-bipiridin]-2"'-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 30(d) (50 mg,
0.123 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. Ciclopropansulfonamida (15 mg, 0.123 mmol, 1 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Pd(OAc), (2 mg, 0.009 mmol, 0.08 eq) y =xantphos (5.7 mg,
0.008 mmol, 0.08 eq) y Cs,CO; (120 mg, 0.37 mmol, 3 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego
se calenté a 100°C por 24 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidn para proporcionar el residuo crudo que
se purificd por TLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 25% de rendimiento (15 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 11.16 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.81 (d, 1H), 8.73
(d, 1H), 8.40-8.37 (m, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.05-
8.0 (m, 1H), 7.97-7.95 (m, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.62-7.59 (m,

1H), 3.89 (s, 3H), 3.16-3.12 (m, 1H), 1.13-1.10 (m, 2H),
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1.03-1.0 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 489.14; Masa
observada: 490.4 [M+H]" (tr: 1.23 min).
Ejemplo 31.

N- (5-fluoro-6'-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-11)-[2,4"'-bipiridin]-2'-il)acetamida

El compuesto se prepard del compuesto del Ejemplo 30(d).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10.78 (s, 1H), 9.16 (s, 1H),
8.82-8.78 (m, 2H), 8.62 (d, 1H), 8.39-8.37 (m, 1lH), 8.22-8.20
(m, 2H), 8.04-7.99 (m, 1H), 7.96 (s, 2H), 7.62-7.59 (m, 1H),
3.89 (s, 3H), 2.23 (m, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada:
427.16; Masa observada: 428.3 [M+H]' (tr: 1.91 min).
Ejemplo 32.

N-(6-(5-(1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-
(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

a) N-(4-(lH-imidazol-1-il1l)-2-nitrofenil)-6-cloro-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-2-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.6 g, 2.94 mmol) en tolueno (5 ml) se desgasificd al
burbujear N> por 5 min. E1l compuesto del Ejemplo
Intermediario 9 (0.76 g, 2.94 mmol, 1 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de paladio (32
mg, 0.147 mmol, 0.05 eq) y BINAP (182 mg, 0.294 mmol, 0.1 eq)
y tert-butdéxido de potasio (0.9 g, 7.35 mmol, 2.5 eq) se

agregaron secuencialmente y la mezcla se desgasificd ademés
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por 5 min y luego se calenté a 100°C por 12 h. La mezcla se
filtrd a través de celite y se extrajo como en el Ejemplo 1.
El solvente se separd por destilacidén para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 50% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 12% de rendimiento
(150 mg) .

b) Nl-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-1il)-4-(1H-
imidazol-1-il)bencen-1,2-diamina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 32(a) (0.15 g,
0.35 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.15 g, 2.81 mmol, 8 eq) en agua (2 ml) vy
zinc (0.18 g, 2.81 mmol, 8 eq). La mezcla se agitdé a TA por 1
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 72%
de rendimiento (0.1 g).

c) 1-(6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il1)-5-(1H-
imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucién del compuesto del Ejemplo 32(b) (0.1 g,
0.25 mmol) y é&cido férmico (2 ml) se calenté a 90°C por 4 h.
El &cido férmico se separd por destilacidédn y el crudo se
extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por

destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 50%



10

15

20

115

de rendimiento (50 mg).

d) N-(6-(5-(lH-imidazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-1i1) -
4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 32(c) (50 mg,
0.122 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificdé al burbujear N,
por 5 min. Ciclopropansulfonamida (15 mg, 0.122 mmol, 1 eq)
se agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Pd(OAc), (2 mg, 0.009 mmol, 0.08 eq) vy =xantphos (5.7 mg,
0.008 mmol, 0.08 eq) y Cs,CO3 (120 mg, 0.37 mmol, 3 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego
se calenté a 100°C por 12 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidédn para proporcionar el residuo crudo que
se purificé por TLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 33% de rendimiento (20 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) : & 11.22 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.38
(s, 1H), 8.08 (d4, 1H), 7.91-7.85 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.71-
7.69 (m, 1H), 7.56-7.51 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 1H), 7.13 (s,
2H), 3.16-3.11 (m, 1H), 1.12-1.08 (m, 2H), 1.03-1.01 (m, 2H);
LC-MS (ESI): Masa calculada: 492.12; Masa observada: 493.1

[M+H]" (tr: 0.30 min).
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Ejemplo 33.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) 6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)-N-(4-(1-(2-
morfolinocetil)-1H-pirazol-4-il)-2-nitrofenil)piridin-2-amina

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario
5(a) (0.49 g, 1.89 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al
burbujear N2 por 5 min. El compuesto del Ejemplo
Intermediario 8 (0.6 g, 1.89 mmol, 1 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Acetato de paladio (34
mg, 0.15 mmol, 0.08 eq) y BINAP (94 mg, 0.15 mmol, 0.08 eq) vy
tert-butéxido de potasio (0.53 g, 4.73 mmol, 2.5 eq) se
agregaron secuencialmente y la mezcla se desgasificé ademés
por 5 min y luego se calentdé a 100°C por 12 h. La mezcla se
filtrd a través de celite y se extrajo como en el Ejemplo 1.
El solvente se separd por destilacidén para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 50% acetato de etilo en hexano) para
proporcionar el producto del titulo en 20% de rendimiento
(200 mg) .

b) Nl1-(6-cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)-4-(1-
(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)bencen-1,2-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 33(a) (0.2 g,
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0.37 mmol) en THF (10 ml) se le agregaron una solucidén de
cloruro de amonio (0.16 g, 2.96 mmol, 8 eq) en agua (2 ml) vy
zinc (0.19 g, 2.96 mmol, 8 eq). La mezcla se agitdé a TA por 1
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo
como en el Ejemplo Intermediario 1. El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 79%
de rendimiento (0.15 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 510.17;
Masa observada: 511.1 [M+H]® (tr: 0.66 min).

c) 4-(2-(4-(1-(6-Cloro-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il1)-1H-pirazol-1-il)etil)morfolina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 33(b) (0.15 g,
0.29 mmol) y &cido férmico (2 ml) se calentdé a 90°C por 12 h.
El 4cido férmico se separd por destilacién y el crudo se
extrajo como en el Ejemplo 8(c). El solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el producto del titulo en 50%
de rendimiento (75 mg). LC-MS (ESI): Masa calculada: 520.16;
Masa observada: 521.2 [M+H]" (tr: 1.03 min).

d) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(2-morfolinoetil) -
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 33(c) (75 mg,
0.144 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al burbujear N,
por 5 min. Ciclopropansulfonamida (17 mg, 0.144 mmol, 1 eq)

se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
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Pd(OAc), (2.5 mg, 0.011 mmol, 0.08 eq) y =xantphos (8.3 mg,
0.0144 mmol, 0.1 eqg) y Cs,CO3 (117 mg, 0.36 mmol, 2.5 eq) se
agregaron y la mezcla se desgasificdé ademds por 5 min y luego
se calenté a 100°C por 12 h. La mezcla se filtrd a través de
celite y se extrajo como en el Ejemplo 1. El solvente se
separd por destilacidédn para proporcionar el residuo crudo que
se purificé por TLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 29% de rendimiento (25 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg): & 11.16 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.69 (d, 1H), 8.29
(s, 1H), 7.98-7.96 (m, 2H), 7.88-7.85 (m, 1H), 7.75 (s, 1H),
7.62-7.59 (m, 1H), 7.56-7.49 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.09
(s, 1H), 4.27-4.24 (m, 2H), 3.58-3.55 (m, 4H), 3.18-3.13 (m,
1H), 2.78-2.74 (m, 2H), 2.53-2.49 (m, 4H), 1.15-1.07 (m, 2H),
1.05-1.01 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 605.2; Masa
observada: 605.8 [M+H]" (tr: 0.44 min).
Ejemplo 34.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(pirrolidin-3-11)-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) 3-(4-(1-(6-(Ciclopropansulfonamido)-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-
pirazol-1-il)pirrolidin-l-carboxilato de tert-Butilo

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 5

(113 mg, 0.347 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al



10

15

20

119

burbujear N, por 5 min. E1l compuesto del Ejemplo
Intermediario 2 (120 mg, 0.347 mmol, 1 eqg) se agregd y la
mezcla se desgasificé por otros 5 min. Cul (3.3 mg, 0.0174
mmol, 0.05 eqg), glicina de N,N-dimetilo (1.7 mg, 0.0174 mmol,
0.05 eq) y CsyCO3 (282 mg, 0.87 mmol, 2.5 eq) se agregaron y
la mezcla se desgasificd ademds por 5 min y luego se calentd
a 100°C por 24 h. La mezcla se filtrd a través de celite y se
lavé con acetato de etilo. E1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar la mezcla del producto crudo
que se purificdé por TLC preparativa para proporcionar el
producto del titulo en 10% de rendimiento (20 mg). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 661.23; Masa observada: 662.6 [M+H]"
(tr: 1.71 min) .

b) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(pirrolidin-3-1il1) -
1lH-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 34(a) (15 mg,
0.028 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) a 0°C se le agregd HCl en
dioxano y se agitdé a TA por 1 h. El solvente se separd por
destilacién y el residuo se lavd varias veces con éter de
dietilo para dar el producto del titulo en 78% de rendimiento
(10 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & 11.23 (s, 1H), 9.38 (s,
1H), 9.28 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.49 (s, 1lH),

8.16 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.91-7.85 (m, 1H), 7.79 (s, 1H),



10

15

20

120

7.71-7.69 (m, 1H), 7.57-7.52 (m, 1H), 7.37-7.34 (m, 1H), 7.14
(s, 1H), 5.20-5.18 (m, 1H), 3.62-3.37 (m, 3H), 3.19-3.15 (m,
2H), 2.43-2.33 (m, 2H), 1.19-1.12 (m, 2H), 1.05-1.02 (m, 2H);
LC-MS (ESI): Masa calculada: 561.18; Masa observada: 562.6
[M+H]" (TR: 0.40 min).
Ejemplo 35.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-etil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansul fonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 5
(48 mg, 0.14 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificd al
burbujear N> por 5 min. E1l compuesto del Ejemplo
Intermediario 10 (30 mg, 0.14 mmol, 1 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificd por otros 5 min. Cul (2 mg, 0.014 mmol,
0.1 eq), glicina de N,N-dimetilo (1 mg, 0.014 mmol, 0.1 eqg) vy
Cs,CO3 (130 mg, 0.42 mmol, 3.0 eqg) se agregaron y la mezcla se
desgasificé ademds por 5 min y luego se calentdé a 100°C por
24 h. La mezcla se filtrdé a través de celite y se lavd con
acetato de etilo. El solvente se separd por destilacidn para
proporcionar la mezcla del producto crudo que se purificd por
TLC preparativa para proporcionar el producto del titulo en
33% de rendimiento (24 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11.18
(s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.79 (d4, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.22 (s,

1H), 7.92-7.85 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.56-7.50 (m, 1H),
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7.38-7.33 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 4.44 (cuarteto, 2H), 3.18-
3.13 (m, 1H), 1.51 (t, 3H), 1.14-1.09 (m, 2H), 1.07-1.02 (m,
2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 521.14; Masa observada:
522.1 [M+H]" (tr: 1.52 min).
Ejemplo 36.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-etinil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansul fonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 5
(0.17 g, 0.51 mmol, 1.1 eq) en dioxano (5 ml) se desgasificd
al Dburbujear N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo
Intermediario 12 (100 mg, 0.46 mmol) se agregd y la mezcla se
desgasificd por otros 5 min. Cul (8 mg, 0.04 mmol, 0.1 eq),
glicina de N,N-dimetilo (4 mg, 0.04 mmol, 0.1 eq) y CsyCO;3
(450 mg, 1.4 mmol, 3.0 eq) se agregaron y la mezcla se
desgasificd ademds por 5 min y luego se calentd a 100°C por 24
h. La mezcla se filtrd a través de celite y se lavd con 3%
metanol/cloroformo para proporcionar mezcla de producto crudo
que se recristalizd del éter de dietilo para proporcionar la
mezcla de producto en 40% de rendimiento (80 mg) que se tomd
directamente para la siguiente etapa. LC-MS (ESI): Masa

calculada: 450.1; Masa observada: 451.3 [M+H]" (tr: 1.65 min).
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D) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5- (1-metil-1H-1,2, 3-
triazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

Una mezcla de Ejemplo 36(a) (0.1 g, 0.22 mmol), sodio
azida (28 mg, 0.44 mmol, 2.0 eq), yoduro de metilo (31 mg,
0.22 mmol, 1.0 eqg), ascorbato de sodio (43 mg, 0.022 mmol,
0.1 eq) y cobre sulfato pentahidrato (5 mg, 0.022 mmol, 0.1
eq) en DMSO y agua (1:0.5, 3 ml) se agitd por 12 h a TA. La
mezcla se apagd con agua y el precipitado formado se filtrd y
se secd. La mezcla del producto crudo se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 2% metanol en
CHCl3) para dar el producto del titulo en 6.3% de rendimiento
(7 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 11.18 (s, 1H), 9.11 (s,
1H), 8.79 (4, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.90-7.85 (m,
2H), 7.79 (s, 1H), 7.56-7.50 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 1H), 7.13
(s, 1H), 4.12 (s, 3H), 3.34-3.13 (m, 1H), 1.16-1.12 (m, 2H),
1.06-0.94 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 507.13; Masa
observada: 508.1 [M+H]' (tr: 1.52 min).

Ejemplo 37.

N-(4-(2,4-difluorofenil) -6-(5-(1l-metil-1H-imidazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 5

(34 mg, 0.1 mmol) en DMF (5 ml) se desgasificdé al burbujear
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N, por 5 min. El1 compuesto del Ejemplo Intermediario 11 (20
mg, 0.1 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Cul (2 mg, 0.01 mmol, 0.1 eq), glicina de N,N-
dimetilo (0.52 mg, 0.005 mmol, 0.05 eq) y Cs,CO3 (82 mg, 0.25
mmol, 2.5 eq) se agregaron y la mezcla se desgasificd ademés
por 5 min y luego se calentd a 100°C por 24 h. La mezcla se
filtrdé a través de celite y se lavd con acetato de etilo. E1
solvente se separd por destilacidn para proporcionar la
mezcla del producto crudo que se purificd por TLC preparativa
para dar el compuesto del titulo en 10% de rendimiento (5
mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 11.11 (s, 1H), 9.02 (s, 1H),
8.66 (d4, 1H), 8.09 (d4, 1H), 7.89-7.84 (m, 1H), 7.81-7.75 (m,
2H), 7.68-7.64 (m, 2H), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 1H),
7.13 (s, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.18-3.14 (m, 1H), 1.15-1.12 (m,
2H), 1.06-1.02 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 506.13;
Masa observada: 507.35 [M+H]" (tr: 0.18 min).
Ejemplo 38.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-11) pirimidin-2-il) acetamida

a) N-(4, 6-dicloropirimidin-2-il) acetamida

A una solucién de 4, o6-dicloropirimidin-2-amina (5 g,
30.48 mmol) en tolueno (50 ml) se le agregd anhidrido acético
(15 ml, 152.43 mmol) y la mezcla se calentd a 120°C por 16 h.

El solvente se evapord y el producto crudo se tomdé en hexano
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(50 ml) y diclorometano (6 ml) y se filtrd para proporcionar
el producto del titulo en 80% de rendimiento (5 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 206.0; Masa observada: 208.0 [M+H]"
(tr: 0.245 min).

b) N-(4-((2-amino-4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil)
amino) -6-cloropirimidin-2-il) acetamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 13
(1.4 g, 7.44 mmol), el compuesto del Ejemplo 38(a) (1.53 g,
7.44 mmol,) y bicarbonato de sodio (1.56 g, 18.6 mmol, 2.5
eq) en etanol se calentdé a 80°C por 16 h. La mezcla se apagd
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La
capa organica combinada se lavd con agua, salmuera y se secd
sobre sulfato de sodio. El solvente se separd por destilaciodn
para proporcionar el residuo crudo que se purificdé por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 3% metanol en
DCM) para proporcionar el producto del titulo en 19.2% de
rendimiento (0.5 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 357.11;
Masa observada: 358.1 [M+H]' (tr: 0.123 min).

c) N-(4-cloro-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il) pirimidin-2-il) acetamida

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 38(b) (0.15 g, 0.42
mmol) y acido férmico (2 ml) se calentd a 80°C por 2 h. EL
acido férmico se separd por destilacién y el crudo se

disolvidé en acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
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lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se separd por destilacién para proporcionar el
producto del titulo en 97% de rendimiento (0.15 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 367.07; Masa observada: 368.1 [M+H]"
(tr: 0.318 min).

d) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il) pirimidin-2-il) acetamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 38(c) (0.08 g,
0.217 mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. El1 &cido 2,4-difluorofenilbordénico (0.04 g, 0.261
mmol, 1.2 eqg) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Pd(PPhj), (0.025 g, 0.021lmmol, 0.1 eq) y carbonato de
cesio acuoso (0.106 g, 0.326 mmol, 1.5 eqg) se agregaron
secuencialmente y la mezcla se desgasificé ademés por 5 min vy
luego se calenté a 100°C por 2 h. La mezcla de reaccidédn se
apagd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml).
La capa orgéanica combinada se lavdé con agua, salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el residuo crudo que se
purificé por HPLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 10.4% de rendimiento (10 mg). 'H RMN (400 MHz,
DMSO- dg): & 11.1 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.12 (4, 1H), 8.23
(s, 1H), 8.11-8.07 (m, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.63

(d, 1H), 7.54 (t, 1H), 7.36 (t, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.27 (s,
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3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 445.15; Masa observada:
445.9 [M+H]" (tr: 1.33 min).
Ejemplo 39.

1-(1-(6-(Ciclopropansulfonamido)-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il1l)-1H-
1,2,3-triazole-4-carboxilato de etilo

Una solucién del compuesto del Ejemplo Intermediario 5
(200 mg, 0.58 mmol) en DMF (5 ml) se desgasificdé al burbujear
N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 14 (149
mg, 0.58 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Cul (11 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq), glicina de N,N-
dimetilo (8 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq) y Cs,CO3 (570 mg, 1.74
mmol, 3 eq) se agregaron y la mezcla se desgasificd ademés
por 5 min y luego se calentdé a 100°C por 24 h. La mezcla se
filtrd a través de celite y se lavd con acetato de etilo. E1
solvente se separd por destilacidén para proporcionar la
mezcla del producto crudo gque se purificdé por HPLC
preparativa para proporcionar el producto del titulo en 5% de
rendimiento (18 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & 11.11 (s,
1H), 9.59 (4, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.38 (s, 1H),
8.02-8.00 (m, 1H), 7.92-7.83 (m, 2H), 7.56-7.51 (m, 1H),
7.51-7.34 (m, 1H), 7.17 (s, 1lH), 4.38 (cuarteto, 2H), 3.17-
3.13 (m, 1H), 1.36 (t, 3H), 1.13-1.12 (m, 2H), 1.04-1.02 (m,

2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 565.13; Masa observada:
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566.2 [M+H]" (tr: 1.63 min).
Ejemplo 40.

N-(4-(2-(difluorometoxi)-4-fluorofenil)-6-(5-(l-metil-
lH-pirazol-4-il) -1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
il)ciclopropansulfonamida

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 15
(300 mg, 0.75 mmol) en DMF (10 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo
Intermediario 6 (149 mg, 0.75 mmol, 1 eq) se agregd y la
mezcla se desgasificé por otros 5 min. Cul (14 mg, 0.075
mmol, 0.1 eq), glicina de N,N-dimetilo (8 mg, 0.075 mmol, 0.1
eq) y Cs,CO3 (730 mg, 2.25 mmol, 3 eqg) se agregaron y la
mezcla de reaccidén se desgasificd ademds por 5 min y luego se
calentd a 100°C por 2 dias. La mezcla de reaccidén se filtrd a
través de celite y se lavd con acetato de etilo. El1l solvente
se separd por destilacidn para proporcionar la mezcla del
producto crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 2% metanol en cloroformo) para
proporcionar el producto del titulo en 2% de rendimiento (8
mg). 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8.83 (s, 1H), 8.56 (d, 1H),
8.02 (s, 1H), 7.89-7.87 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 2H), 7.57 (s,
iH), 7.22-7.15 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 6.97 (s, 0.5 H), 6.79
(s, 0.5 H), 3.94 (s, 3H), 3.15-3.05 (m, 1H), 1.28-1.15 (m,

2H), 1.00-0.87 (m, 2H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 554.13;
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Masa observada: 555.5 [M+H]" (tr: 1.66 min).
Ejemplo 41.

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-
il)ciclopropansulfonamida

a) 4-Cloro-6-(2,4-difluorofenil)pirimidin-2-amina

Una solucién de 4,6-dicloropirimidin-2-amina (5 g, 30
mmol) en 1,2-dimetoxietano (50 ml) se desgasificd al
burbujear N, por 5 min. El &cido 2,4-difluorofenilborénico
(4.38 g, 27 mmol, 0.9 eq) se agregd y 1la mezcla se
desgasificdé por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (1.38 g, 1.5 mmol,
0.05 eq) y carbonato de sodio acuoso (4.9 g, 46 mmol, 1.5 eq)
se agregaron secuencialmente usando el procedimiento del
Ejemplo Intermediario 1 y se calentd a 90°C por 6 h. La
mezcla de reaccidn se apagd y se extrajo como en el Ejemplo
Intermediario 1. El1 solvente se separd por destilacidn para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 70% acetato
de etilo en hexano) para proporcionar el producto del titulo
en 70% de rendimiento (4 g). LC-MS (ESI): Masa calculada:
241.02; Masa observada: 242.05 [M+H]" (tr: 1.58 min).

b) 6-(2,4-Difluorofenil)-N4-(4-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-2-nitrofenil)pirimidine-2,4-diamina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 41(a) (0.5 g, 2.1
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mmol) en dioxano (5 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 1 (0.5 g, 2.3
mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Pdydbas (0.19 g, 0.2 mmol, 0.1 eqg) y xantphos (0.24 g,
0.4 mmol, 0.2 eq) y carbonato de cesio (1.68 g, 5.2 mmol, 2.5
eq) se agregaron secuencialmente y la mezcla se desgasificd
ademds por 5 min y luego se calentdé a 110°C por 16 h. La
mezcla se filtrdé a través de almohadilla de celite y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica
combinada se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. El1 solvente se separd por destilacidén ©para
proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 70% acetato
de etilo en hexano) en 22.5% de rendimiento (0.2 g). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 423.13; Masa observada: 423.9 [M+H]"'
(tr: 0.26 min).

c) N4-(2-amino-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-6-(2,4-
difluorofenil)pirimidine-2,4-diamina

A una solucidén del compuesto del Ejemplo 41(b) (0.12 g,
0.3 mmol) en THF (15 ml) se le agregaron una solucidédn de
cloruro de amonio (0.12 g, 2.3 mmol, 8 eq) en agua (5 ml) vy
zinc (0.145 g, 2.3 mmol, 8 eqg). La mezcla se agitd a TA por 2
h yv se filtrdé. E1 filtrado se diluyd con agua y se extrajo

con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica combinada
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se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se separd por destilacidédn para proporcionar el
producto crudo en 83% de rendimiento (0.1 g). LC-MS (ESI):
Masa calculada: 393.15; Masa observada: 394.3 [M+H]® (tr:
0.14 min) .

d) 4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-amina

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 41(c) (0.1 g, 0.2
mmol) en &cido férmico (5 ml) se calentd a 100°C por 16 h. EL
dcido foérmico se separd por destilacidn y el producto crudo
se disolvid en acetato de etilo. La capa de acetato de etilo
se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio.
El solvente se separd por destilacidédn para proporcionar el
producto del titulo en 24% de rendimiento (20 mg).

e) N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-
il)ciclopropansulfonamida

A una solucidén enfriada en hielo del compuesto del
Ejemplo 41(d) (50 mg, 0.1 mmol) en DMF (50 ml) se le agregd
NaH (4 mg, 0.2 mmol, 2 eqg). La mezcla se agitd por 10 min vy
cloruro de ciclopropilsulfonilo (26 mg, 0.2 mmol, 2 eq) se
agregd y la mezcla se agitd a TA por 12 h. La mezcla se apagd
luego con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100

ml). La capa organica combinada se lavdé con agua, salmuera y
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se secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén para proporcionar el ©producto crudo gue se
purificé por HPLC preparativa para proporcionar el producto
del titulo en 6% de rendimiento (3 mg). 'H RMN (400 MHz,
cbCls): & 8.73 (s, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.36-8.27 (m, 1H), 8.09
(s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.74 (d,
1H), 7.67-7.64 (m, 1H), 7.20-7.01 (m, 2H), 3.83 (s, 3H),
3.30-3.26 (m, 1H), 1.51-1.42 (m, 2H), 1.16-1.12 (m, 2H); LC-
MS (ESI): Masa calculada: 507.13; Masa observada: 508.2
[M+H]" (tr: 1.48 min).
Ejemplo 42.

1-(1-(6-Acetamido-4-(2,4-difluorofenil)piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxilato de
etilo

Una solucidén del compuesto del Ejemplo Intermediario 16
(150 mg, 0.53 mmol) en DMF (5 ml) se desgasificdé al burbujear
N, por 5 min. El compuesto del Ejemplo Intermediario 6 (137
mg, 0.53 mmol, 1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por
otros 5 min. Cul (10 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq), glicina de N,N-
dimetilo (7 mg, 0.05 mmol, 0.1 eqg) y Cs,CO; (0.52 g, 1.59
mmol, 3 eq) se agregaron y la mezcla se desgasificd ademés
por 5 min y luego se calentdé a 110°C por 16 h. La mezcla se
filtrd a través de celite y se lavd con acetato de etilo. E1

solvente se separd por destilacién para proporcionar la
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mezcla del producto crudo que se purificdé por HPLC
preparativa para dar el producto del titulo en 4.5% de
rendimiento (16 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 10.95 (s,
1H), 9.58 (4, 1H), 9.22 (s, 1H), 8.98 (d, 1H), 8.39 (s, 1H),
8.03-7.96 (m, 2H), 7.89-7.83 (m, 2H), 7.55-7.49 (m, 1H),
7.47-7.33 (m, 1H), 4.39 (cuarteto, 2H), 2.22 (s, 1H), 1.36
(t, 3H); LC-MS (ESI): Masa calculada: 503.15; Masa observada:
504.1 [M+H]" (tr: 1.63 min).
Ejemplo 43.

N-(6-(2,4-difluorofenil)-4-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) -
1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il) ciclopropansulfonamida

a) 4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-nitroanilina

Una solucidén de 4-bromo-2-nitroanilina (6 g, 27.6 mmol)
en 1,2-dimetoxietano (15 ml) se desgasificé al burbujear N,
por 5 min. 1-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (6.90 g, 33.1 mmol, 1.2 eqg.) se agregd y la
mezcla se desgasificdé por otros 5 min. Pd(dppf)Cl, (2.25 g,
27.6 mmol, 0.1 eq) y carbonato de sodio acuoso (8.79 g, 82.9
mmol, 3.0 eqg) se agregaron secuencialmente y la mezcla se
desgasificé ademds por 5 min y luego se calentd a 90°C por 2
h. La mezcla se apagd con agua y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. E1l solvente

se separd por destilacién bajo presidédn reducida para
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proporcionar el residuo crudo que se purificd por
cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 40% acetato
de etilo en hexano) para dar el producto del titulo en 75% de
rendimiento (4.5 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 218.21;
Masa observada: 218.9 [M+H]" (tr: 0.390 min). 'H RMN (400 MHz,
DMSO- dg¢): & 8.10-8.08 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.66-7.63 (m,
1H), 7.44(s, 2H), 7.05-7.03(d, 1H), 3.84 (s, 3H).

b) 2, 6-dicloro-N-(4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
nitrofenil)piridin-4-amina

Una solucidén de 2,6-dicloro-4-yodopiridina (1 g, 3.66
mmol) en tolueno (15 ml) se desgasificdé al burbujear N, por 5
min. El1 compuesto del Ejemplo 43(a) (0.958 g, 4.39 mmol, 1.2
eqg.) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros 5 min.
Acetato de paladio (0.032 g, 0.146 mmol, 0.04 eq) y BINAP
(0.091 g, 0.146 mmol, 0.04 eqg.) y tert-butdxido de potasio
(0.616 g, 5.49 mmol, 1.5 eqg) se agregaron secuencialmente vy
la mezcla se desgasificd ademéds por 5 min y luego se calentd
a 100°C por 5 h. La mezcla se filtré a través de celite y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). La capa organica
combinada se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato
de sodio. El solvente se separd por destilacidn bajo presidn
reducida para proporcionar el residuo crudo que se purificd
por cromatografia de columna (60-120 gel de silice, 25%

acetato de etilo en hexano) en 42.3% de rendimiento (550 mg).
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LC-MS (ESI): Masa calculada: 363.04; Masa observada: 364.0
[M+H]" (tr: 1.578 min).

c) 1-(2, 6-dicloropiridin-4-il)-5-(l-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol

Una solucidén del compuesto del Ejemplo 43(b) (0.55 g,
1.51 mmol) en &cido férmico (10 ml) y hierro (0.843 g, 15.1
mmol) se calentd a 100°C por 16 h. El &cido férmico se separd
por destilacidén bajo presidn reducida y el producto crudo se
disolvidé en acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se
lavé con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El
solvente se separd por destilacidn bajo presidn reducida para
proporcionar el compuesto del titulo en 77% de rendimiento
(0.4 g). LC-MS (ESI): Masa calculada: 343.04; Masa observada:
344.05 [M+H]" (tr: 1.169 min).

d) N-(6-cloro-4-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il) ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 43(c) (0.54 g,
1.56 mmol) en dioxano (15 ml) se desgasificdé al burbujear N,
por 5 min. Sulfonamida de ciclopropano (0.189g, 1.56 mmol, 1
eq) se agregd y la mezcla se desgasificdé por otros 5 min.
Acetato de paladio (0.028 g, 0.125 mmol, 0.08 eq) y xantphos
(0.072 g, 0.125 mmol, 0.08 eqg) y Cs,CO3 (1.53 g, 4.7 mmol, 3.0
eq) se agregaron y la mezcla se desgasificd ademds por 5 min

y luego se calenté a 100°C por 16 h. La mezcla se filtrd a
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través de celite y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50
ml) . La capa organica combinada se lavdé con agua, Ssalmuera y
se secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por
destilacidén Dbajo presidn reducida ©para proporcionar el
residuo crudo que se purificd por cromatografia de columna
(60-120 gel de silice, 3% metanol en hexano) para dar el
producto del titulo en 37% de rendimiento (250 mg). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 428.08; Masa observada: 429.2 [M+H]"'
(tr: 0.854 min) .

e) N-(6-(2,4-difluorofenil)-4-(5-(1l-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)
ciclopropansulfonamida

Una solucién del compuesto del Ejemplo 43(d) (0.15 g,
0.350 mmol) en DME (4 ml) se desgasificé al burbujear N, por
5 min. El1 &cido 2,4-difluorofenilbordénico (0.06 g, 0.385
mmol, 1.1 eq) se agregd y la mezcla se desgasificd por otros
5 min. Pd(PPhs), (0.039 g, 0.035mmol, 0.1 eq) y carbonato de
cesio acuoso (0.341 g, 1.051 mmol, 3 eq) se agregaron
secuencialmente y la mezcla se desgasificd ademas por 5 min y
luego se calentdé a 100°C por 16 h. La mezcla de reaccidn se
apagd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml).
La capa organica combinada se lavdé con agua, salmuera y se
secd sobre sulfato de sodio. El1 solvente se separd por

destilacidén bajo presidédn reducida para proporcionar el
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residuo crudo que se purificd por TLC preparativa para dar el
producto del titulo en 11.2% de rendimiento (20 mg). 'H RMN
(400 MHz, DMSO- dg¢): & 11.0 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.21 (s,
1H), 8.08-8.04 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.95 (s, 1lH), 7.78-7.76
(d, 2H), 7.65-7.63 (d, 1H), 7.49-7.43 (m, 1H), 7.35-7.29 (m,
2H), 3.87 (s, 3H), 3.23 (m,1H), 1.13-1.06 (m,4H). LC-MS
(ESI): Masa calculada: 506.13; Masa observada: 507.5 [M+H]"
(tr: 1.583 min).
Abreviaturas:
TA - Temperatura ambiente
tr - Tiempo de retencidn
BINAP - 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftilo
DMF - N,N-dimetilformamida

THEF - Tetrahidrofurano

TEA Amina de trietilo
TLC - Cromatografia de capa delgada
DCM - Diclorometano

DME - Dimetoxietano

DMSO - Dimetilsulfdxido

EDC - Clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida
HATU - 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-tetrametil

uronio hexafluorofosfato metanamino

HOBt - Hidroxibenzotriazol
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DIPEA - N,N-diisopropiletilamina
TBAF - Fluoruro de tetra-n-butilammonio
Pd (dppf)Cl, - 1,1'-Bis(difenilfosfino) ferroceno-
paladio(II)dicloruro
Pd (PPhs3)4 - Tetraquis(trifenilfosfino)paladio(0)

Pd; (dba)s - Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)



138

NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencion, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

5
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula (1)
N
Rl | \ \>
R
10 2 Z/ N
= 71
5 I
\\z NHR
0]
15
caracterizado porque
Z; es Ny Z, es CH, o
Z; es CHy Z, es N, o
Z1 Yy Z> es N;
Z es CH o N;
20

A es un anillo de fenilo o anillo heterociclico de 5-12
miembros;
Ry es H, alquilo C;7, cicloalquilo Cs;_;, cicloalquilo C3_;

alquilo C;;, alcoxi C;7;, alquilo C;; carbonilo, amino,
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hidroxi, hidroxi alquilo Ci-7;, halo alquilo C;;, alquilamino
Ci-7 alquilo C;_7, -R16-C(0)-Ri7 0 -E-Rg;

R, es H, halégeno o alquilo Ci_7;

B es un anillo heterociclico o carbociclico de 5-12
miembros;

Rs es H, halogeno, alquilo C;_;, alcoxi C;_7, halo alquilo
Ci-7 0 halo alcoxi C;_7;

R4 es H, halégeno, alquilo C;; u oxo;

Rs es H, -C(O)R;, -SO2Rg o un opcionalmente substituido
anillo heterociclico de 5-6 miembros;

Re es un anillo heterociclico opcionalmente substituido
de 5-6 miembros;

R; es alquilo C;_7, alquenilo C,_;, alcoxi C;-7, alcoxi C;_7
alquilo C,_;, carboxi alquilo C;_7, alcoxi Ci-7 carbonil alquilo
Ci-7, alquilamino C;_; alquilo C;-7, -NH-Rip 0 -NH-X;-Ri1;

Rs es alquilo C;;, alquenilo C,.;, cicloalquilo Cs.7,
hidroxi alquilo C;-7, -NRi3Ri4, -NH-X>-Ris, Ffenilo o un anillo
heterociclico opcionalmente substituido de 5-6 miembros;

Rio es alquilo C;.7 o cicloalquilo Cs_7;

Ri1 es TfTenilo o un anillo heterociclico opcionalmente
substituido de 5-6 miembros;

Ri2 es H o alquilo Ci_7;

Riz ¥ Ris son, independientemente, H, alquilo Ci; o

cicloalquilo Cs_7;
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Ris es fenilo o un anillo heterociclico opcionalmente
substituido de 5-6 miembros;
Rie es un enlace o un alquilo C;_7;
Riz es alquilo C;_;, alcoxi C;-7, alquilamino C;_7, amino o
5 hidroxi;
E es un enlace o un alquilo Cy_7;
X1y X2 son, independientemente, un enlace o alquilo C;_7;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
10 caracterizado porque Z es CH.
3. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o
2, caracterizado porque Z; es Ny Z, es CH.
4. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o
2, caracterizado porque Z; es CHy Z, es N.
15 5. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o
2, caracterizado porque Z; y Z, es N.
6. ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 5, caracterizado porque el anillo A
es uno de cualesquiera de los siguientes grupos o tautdomeros

20 de los mismos
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7. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 6, caracterizado

porque el anillo B

es uno de cualesquiera de los siguientes grupos o tautémeros

de los mismos
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8. ElI compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 7, caracterizado porque

A es un anillo de la formula (17),

@7, @), @),
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(57). (77), (147), (167) o (207);

R, es H, alquilo C;-7, alcoxi C;.7, hidroxi alquilo C;_7,
alquilamino C;7 alquilo Ci;-7 0 -E-Rs;

R> es H;

Z es CH;

B es un anillo de la formula (1°7), (2°7), (377), (477)
o (677);

E es un enlace o alquilo Ci_7;

Re es cualquiera de los siguientes grupos

Ort Ot Dr -0 O

(a) (b) () (d) (e
Rs es H, halégeno, alquilo C,;;, alcoxi Ci_7;
Rs es H o halégeno;
Rs es —C(0O)R7 o -SO;Rg o uno de cualesquiera de los

siguientes grupos

Oy o Oy 0 S

(a") (b") (C") (d") (e") (f")
R; es alquilo Ci_7, alquenilo C,.; 0 -NH-Rjip;
Rs es alquilo C,;, alquenilo C,.;, cicloalquilo Cs.;,
hidroxi alquilo C;-; 0 -NRi3R14; VY
Rio es alquilo C;.7 o cicloalquilo Cs_;.
9. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las

reivindicaciones 1 hasta 8, caracterizado porque B es un
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anillo de la férmula (177), (3”7) o (677).

10. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 9, caracterizado porque A es un
anillo de la formula (17), (2°), (4°), (6°) o (20°).

11. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 10, caracterizado porque Rs es -
SO2Rs.-

12. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 11, caracterizado porque Z es CH, Z;
es Ny Z, es CH, A es un anillo de la férmula (1°), B es un
anillo de la formula (1°”), R; es alquilo C;7, R, es H, R3 es
halégeno, R; es H o haldégeno, Rs es -SO,Rg y Rg es alquilo C;_
o cicloalquilo Cs_7.

13. El compuesto de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones 1 hasta 12, caracterizado porque es

4-(2,4-Difluorofenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-11)-6-(5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-iD)piridin-2-
amina;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-iDpiridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil)-
6-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
1)piridin-2-i1l)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
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1H-benzo[d]imidazol-1-i1l)piridin-2-il)metansul fonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-iDpiridin-2-il)etansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil)-
6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
iDpiridin-2-il)etansulfonamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-i)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Forma imido de N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
11)propan-2-sulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l)-1H-benzo[d] imidazol-1-
1)piridin-2-i1l)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1l)piridin-2-i1l)metansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)etansulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l)-1H-benzo[d] imidazol-1-
1)piridin-2-il)etansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(2-fluorofenil)-6-
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
1D)piridin-2-i1l)propan-2-sulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-i1l)piridin-2-i1l)metansulfonamida;

N-(4-(4-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

Sal de sodio de forma imido de N-(4-(4-fluorofenil)-6-
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-i1l)-1H-benzo[d]imidazol-1-
1Dpiridin-2-il)propan-2-sulfonamida;

N-(3-Fluoro-6"-(56-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[2,4"-bipiridin]-2"-
11)ciclopropansulfonamida;

N-(3-Fluoro-6"-(56-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-11)-[2,4"-bipiridin]-2°-i1l)acetamida;

N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(2-(dimetilamino)etil)-
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
i1)ciclopropansulfonamida;

N-(4-(2-fluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-1l1)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)pirimidin-2-il)ciclopropansulfonamida;

N-(6-(5-(1H-pirazol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-
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(2,4-difluorofeniD)piridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(3,5-difluoro-6"-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[2,4"-bipiridin]-2~-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(3,5-difluoro-6"-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[2,4"-bipiridin]-2*-il)acetamida;
N-(4-(2-clorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-1D)piridin-2-i1l)ciclopropansulfonamida;
N-(3-cloro-6"-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[2,4"-bipiridin]-2~-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(5-fluoro-6~"-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-[2,4"-bipiridin]-2~-
i1)ciclopropansulfonamida;
N-(6-(5-(1H-imidazol-1-1l1)-1H-benzo[d]imidazol-1-il1)-4-
(2,4-difluorofeniDpiridin-2-il)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(2-morfolinoetil)-1H-
pirazol-4-i1l)-1H-benzo[d]imidazol-1-1l)piridin-2-
11)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-(pirrolidin-3-i1l)-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-i)piridin-2-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-etil-1H-1,2,3-triazol-

4-11)-1H-benzo[d]imidazol-1-1l)piridin-2-
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11)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-i11)-1H-benzo[d]imidazol-1-i)piridin-2-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-imidazol-4-
i11)-1H-benzo[d]imidazol-1-iD)piridin-2-
i1)ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-il) pirimidin-2-il) acetamida;
1-(1-(6-(Ciclopropansulfonamido)-4-(2,4-
difluorofenil)piridin-2-i1l)-1H-benzo[d]imidazol-5-11)-1H-
1,2,3-tri1azole-4-carboxilato de etilo;
N-(4-(2-(difluorometoxi)-4-Fluorofenil)-6-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piridin-2-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(4-(2,4-difluorofenil)-6-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-iDpirimidin-2-
1) ciclopropansulfonamida;
N-(6-(2,4-difluorofenil)-4-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-1-iDpiridin-2-il)
ciclopropansulfonamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable o tautémero de los
misSmos.

14. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
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comprende un compuesto de la férmula (1) o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de 1los mismos junto con un
portador farmacéuticamente aceptable.

15. El uso de un compuesto de la formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una afeccion, donde se
desea la inhibicidén de FGFR quinasa.

16. El uso de un compuesto de la formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un

medicamento para el tratamiento de céancer.
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ORION CORPORATION

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Finlandia
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de SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ, con Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 de Barranquilla, y  tp. 147463 y/o CAROLINA
MERCEDES DAZA MONTALYVO, con Cédula de Ciudadania No.
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Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgan-
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4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicién, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos
industriales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen un compuesto de la formula (1)

N
Rl | \ \>
R
2 Z/ N
Z 7,

)
en donde R; hasta Rs, A, B, Z, Z1 y Z, son como se
definié en las reivindicaciones, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos de la formula (1)
poseen utilidad como inhibidores FGFR y son utiles en el

tratamiento de una afecciéon, donde la inhibiciéon de FGFR

gquinasa se desea, tal como cancer.



