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DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL COMO INHIBIDORES DE
BROMODOMINIO

[0001] Esta aplicacién invoca los beneficios de la Solicitud Provisional de los
EE.UU. 61/821.612, presentada € 9 de mayo de 2013, Solicitud Provisional de
los EE.UU. 61/826.912, presentada el 23 de mayo de, 2013, Solicitud Provisional
de los EE.UU. 61/860.229, presentada e 30 de julio de 2013, y la Solicitud Provi-
sional de los EE.UU. 61/951.347, presentada el 11 de marzo de 2014, cuyas di-
vulgaciones se incorporan ala presente a modo de referencia en su totalidad.
CAMPO DE LA INVENCION

[0002] La presente solicitud se relaciona con compuestos quimicos gque pueden
inhibir o los cuales pueden modular de otra formala actividad de una proteina que
contiene bromodominio, incluyendo la proteina que contiene bromodominio 4
(BRD4) y con composiciones y formulaciones que contienen dichos compuestos,
y métodos para usar y hacer dichos compuestos.

ANTECEDENTES

[0003] Lafamilia extraterminal y de bromodominio (BET) de proteinas (proteinas
BET) son lectores del codigo epigenético que acopla la acetilacion de residuos de
lisina en histonas a cambios en la estructura de cromatina y la expresion génica.
LafamiliaBET incluye BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT, todos |os cuales se expre-
san ampliamente en tejidos diversos, con la excepcion de BRDT, cuya expresion
esta limitada a los testiculos. Véase Wu, S.Y. & Chiang, C.M., J. Biol. Chem.,
282: 13141-13145 (2007). Cada miembro de la familia BET contiene bromodo-
minios en tandem en las regiones N-terminales que se unen especificamente a re-
siduos de lisina acetilados en las histonas H3 y H4. Id. Una vez que se unieron a

las histonas, las proteinas BET reclutan complejos proteicos que modulan la



transcripcion genica ya sea directamente, como supresores o activadores de trans-
cripcion o indirectamente, como complejos de remodelacion de cromatina. BRD4
es e miembro mejor estudiado de lafamilia BET y se sabe que reconoce preferen-
temente las marcas epigenéticas de la histona tetra-acetilada H4. V éase Filippako-
poulos, P., y col., Cell, 149: 214-231 (2012). BRD4 recluta el complejo p-TEFb
para nucleosomas que, a su vez, fosforila el extremo C terminal de la polimerasa
de ARN |l y aumenta la extension de transcripcién de los genes cercanos. Véase
Yang, Z., y col., Mal. Cell Biol., 28: 967-976 (2008); Urano, E., y col., FEBS
Lett., 582: 4053-4058 (2008).

[0004] El cbdigo epigenético, que incluye la acetilacion de histonas, esta altamen-
te perturbado en muchas enfermedades patol 6gicas, 10 que produce una expresion
aberrante de genes que controlan el destino celular, la diferenciacién celular, la
supervivencia celular y los procesos inflamatorios. Véase, por g emplo, Cohen, .,
y col., Genes Cancer, 2: 631-647 (2011); Brooks, W.H., y col., J. Autoimmun.,
34: J207-219 (2010); Wierda, R.J., y col., J. Cell Mol. Med., 14: 1225-1240
(2010); Shirodkar, A.V. & Marsden, P.A., Curr. Opin. Cardiol., 26: 209-215
(2011); Villeneuve, L.M., y col., Clin. Exp. Pharmacol. Physiol., 38: 401-409
(2011). Las proteinas BET, que incluyen BRD4, se han identificado como media-
dores importantes de los perfiles de expresion génica alterados encontrados en
muchas enfermedades incluyendo cancer, diabetes, obesidad, aterosclerosis, tras-
tornos cardiovasculares y renaes e infeccion viral. Véase Muller, S, y col., Ex-
pert Rev. Mol. Med., 13; €29 (2011); Zhou, M., y col., J. Virol., 83; 1036-1044
(2009); Chung, C.W., y col., J. Med. Chem., 54 3827-3838 (2011). Por ejemplo,
MY C se havisto implicado en la mayoria de los canceres humanosy las proteinas

BET se han identificado como factores de regulacion de c-Myc. La inhibicion de



BET, incluyendo BRD4 ha demostrado regular por disminucion la transcripcion
de MYC. Véase Delmore, J.E., y cal. Cell, 146, 904-17 (2011); Loveén, J. y col.,
Cell, 153, 320-34 (2013). Por lo tanto, se necesitan inhibidores y moduladores de
proteinas BET, incluyendo BRDA4.

RESUMEN

[0005] U '\r; agpecto provee un compuesto de Formula (1)

Ria // R1b

RZa R2b

RN R®
=N

R R" )
donde
R™¥y R™ son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcionalmente sustitui-
do con entre 1y 5 grupos R®;
R*y R? son en formaindependiente entre si H o halo;
R’es
&cido borénico o halo; o
-C(O)OR? -NHC(O)OR? -NHS(0),R? 0 -S(0),.NRR" 0
se selecciona entre el grupo que consiste en Cy.1p aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o
arilo, Cg.po arilalquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs 20 heteroarilal qui-
lo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 grupos
R
uno de R®y R* se selecciona entre el grupo que consiste en H y Cy.¢ alquilo op-
cionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R%, y € otro se encuentra ausente;
R’ es
-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0



se selecciona entre €l grupo que consiste en H, Cy.10 aquilo, Cy.10 haloalquilo, C;-
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Cs.2o arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre 1y 5 grupos R%;

cada R*y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre 1y 5 grupos R, y

cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy1.10 dquilo, Cy.10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.10
haloalquilo, Cj.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-
nato, tiol, y tiong;

donde los grupos Ci-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ces.o arilalquilo, Cy-10 heteroaquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estan opcional mente sustituidos con entre 1
y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ aquilo, Cs.10
arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y C;.¢ acoxi;

o unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0006] Otro aspecto provee un compuesto seleccionado entre el grupo que consis-
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[0007] Otro aspecto provee un compuesto seleccionado entre el grupo gue consis-

teen






[0009] Otro aspecto provee un compuesto seleccionado entre el grupo que consis-
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[0011] Otro aspecto provee un compuesto seleccionado entre el grupo que consis-

teen
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[0012] Otro aspecto provee un compuesto seleccionado entre el grupo que consis-
teen
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[0013] Otro aspecto provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto descrito en la presente, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0014] Otro aspecto proporciona un uso de un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en terapia. Otro aspecto proporciona un
método para tratar un sujeto que padece una enfermedad o afeccion que responde
alainhibicién de una proteina que contiene bromodominio, que comprende admi-
nistrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En agunos aspectos, |a proteina que
contiene bromodominio es BRD4. En algunos aspectos, la enfermedad o afeccion
es una enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad
neurodegenerativa, un cancer, un trastorno cardiovascular, un trastorno renal, una
infeccion viral u obesidad. En agunas formas de realizacion, la enfermedad o
afeccion se selecciona de artritis reumatoide, osteoartritis, aterosclerosis, psoria-

sis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad intestinal infla-
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matoria, asma, enfermedad obstructiva cronica de |as vias respiratorias, neumoni-
tis, dermatitis, alopecia, nefritis, vasculitis, aterosclerosis, enfermedad de Alzhei-
mer, hepatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, diabetes (incluyen-
do diabetes tipo 1), rechazo agudo de 6rganos transplantados, linfomas, mielomas
multiples, leucemias, neoplasmas y tumores sdlidos. En algunos aspectos la en-
fermedad o afeccion es un tumor sblido del colon, recto, prostata, pulmon, pan-
creas, higado, rifién, cuello del Utero, estdbmago, ovarios, mamas, piel, cerebro,
meninges o sistema nervioso central (incluyendo un neuroblastoma o un glioblas-
toma). En algunos aspectos, la enfermedad o afeccion es un linfoma. En algunos
aspectos, la enfermedad o afeccion es un linfoma de células B. En algunos aspec-
tos, laenfermedad o afeccion es un linfoma de Burkitt. En algunos aspectos, la en-
fermedad o afeccidn es un linfoma difuso de células B grandes. En algunos aspec-
tos, la enfermedad o afeccion es un mieloma multiple. En algunos aspectos, la en-
fermedad o afeccidn es un carcinoma. En algunos aspectos, la enfermedad o afec-
cion es un carcinoma central NUT. En algunos aspectos, €l sujeto es un humano.
[0015] En algunos aspectos, € compuesto se administra por via intravenosa, in-
tramuscular, parenteral, nasal u ora. En un aspecto, €l compuesto se administra
por viaoral.

[0016] También se proporciona un método para inhibir un bromodominio, que
comprende poner en contacto el bromodominio con un compuesto de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0017] También se proporciona €l uso de un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad o afeccion que responde a la inhibicion del

bromodominio.
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[0018] También se proporcionan conjuntos de elementos que incluyen un com-
puesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En un as-
pecto, el conjunto de elementos incluye adiciona mente instrucciones para su uso.
En un aspecto, un conjunto de elementos incluye un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo e instrucciones para €l uso de los
compuestos en el tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas ante-
riormente.

[0019] También se proporcionan articulos de fabricacién que incluyen un com-
puesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
forma de realizacion, el recipiente puede ser un frasco, tarro, ampolla, jeringa pre-
cargada o una bolsa intravenosa.

DESCRIPCION BREVE DE LASFIGURAS

[0020] La Figura 1 muestra que & compuesto 1020-18 inhibié la viabilidad de
240 lineas celulares de cancer. Se informan los valores relativos de 1 Cx,.

[0021] La Figura 2 muestra la inhibicién del crecimiento de tumor en un modelo
de xenoinjerto MM.1S por e compuesto 1020-18.

[0022] La Figura 3 muestra lainhibicion del crecimiento del tumor en un modelo
de xenoinjerto DHL-10 por e compuesto 1020-18.

[0023] La Figura 4 muestra la inhibicién por € compuesto 1020-18 de la union a
BRD4 en el superpotenciador de IgH.

DESCRIPCION DETALLADA

[0024] En la presente se describen compuestos de formula (1), que incluyen com-
puestos de las Férmulas (1a), (I1b), (Ic), (Id) y (Ie), composiciones y formulaciones
que contienen dichos compuestos, y métodos para usar y preparar dichos com-

puestos.
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[0025] Un aspecto de la presente descripcion se relaciona con compuestos de
formula(l)
N-O

Ria // R1b

RZa R2b

donde

R™y R™ son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcionalmente sustitui-
do con entre 1y 5 grupos R?;

R*y R? son en forma independiente entre si H o halo;

R’es

&cido borénico o halo; o

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en C.3p aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o
arilo, Cg.po arilalquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs 20 heteroarilal qui-
lo, cada uno de los cuales esta opcionamente sustituido con entre 1 y 5 grupos
R

uno de R®y R* se selecciona entre el grupo que consiste en H 'y Cy.¢ alquilo op-
cionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R?, y el otro se encuentra ausente;
R’ es

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en H, Cy.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Cs.
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Ces.2o arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con

entre 1y 5 grupos R%;
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cada R®y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre1y 5 grupos R®:; y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy1-10 dquilo, Cy-10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-
nato, tiol, y tiona;

donde los grupos C;-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ce.o0 arilalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estéan opcional mente sustituidos con entre 1
y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ adquilo, Cs.10
arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y Ci.¢ acoxi;

o unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0026] Los compuestos de férmula (1) (que incluyen compuestos de cualquiera de
las Formulas (1a), (1b), (Ic), (1d) y (l€), descritas més adelante) pueden incluir, en
formaindependiente, uno 0 méas de las siguientes caracteristicas:

[0027] En algunos compuestos, Ry R son en forma independiente entre si Cy.¢
alquilo que, como se define en la presente, incluye aquenilo, alquinilo y cicloal-
quilo. En algunos compuestos, R*y R son diferentes, y en otros compuestos R™
y R™ son iguales. En algunos compuestos, Ry R™ son en forma independiente
entre si un Cy¢ alquilo opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?. En agunos
compuestos, Ry R™ son ambos metilo. En algunos compuestos, uno de R*? o

R™ es un metilo y e otro es un metilo sustituido con un hidroxilo. En agunos
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compuestos, R*?y R son ambos metilo sustituido con un hidroxilo. En algunos
compuestos, uno de R o R™ es un metilo y el otro es un metilo sustituido con
unaamina. En algunos compuestos, R*y R™ son ambos metilo sustituido con una
amina.

[0028] En algunos compuestos, R?y R? son ambos H. En algunos compuestos,
R*y R? son ambos halo. En algunos compuestos, uno de R?y R® esH y el otro
es halo. En algunos compuestos el halo es -F 0 -Cl.

[0029] En algunos compuestos, R® es &cido borénico, un éster de &cido borénico,
0 halo. En algunos compuestos, R® es -C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R? o -
S(0),NR°R" donde R® y R” se describen precedentemente. En algunos compues-
tos, R® es -C(O)OR? -NHC(O)OR? -NHS(0)-R? 0 -S(0).NR°R®, donde cada R®
y R® es en forma independiente Cy.10 alquilo, Cs.10 arilo, Cy.19 heteroalquilo o Cs.1o
heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opciona mente sustituido como se
describe precedentemente. Por ejemplo, en algunos compuestos R* es -C(O)OR® -
NHC(O)OR?, -NHS(0)2R? 0 -S(0):NR?R®, donde cada R®y R es en forma inde-
pendiente Cs.10 arilo 0 Cs.19 heteroarilo. En algunos compuestos, R® se selecciona
entre e grupo que consiste en Cy.10 alquilo, Ci.10 acoxi, amino, Cs.ip arilo, Ces20
arilalquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R%, donde R?
se describe precedentemente. En algunos compuestos, R® es Cy.10 aquilo, Cy.10 al-
coxi, 0 Cy.19 heteroaquilo, cada uno de los cuales puede estar opcional mente sus-
tituido como se describe precedentemente. En a gunos compuestos, €l heteroal qui-
lo es un heterocicloalquilo. En otros compuestos, R® es Ce.00 arilalquilo 0 Cg.20
heteroarilalquilo, cada uno de los cuales puede estar opciona mente sustituido co-

mo se describe precedentemente. En otros compuestos, R* es Cs.10 arilo, Ce.20 ari-
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lalquilo, Cs.10 heteroarilo, 0 Cgs 20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido como se describe precedentemente. En agunos
compuestos, R® es amino opcionalmente sustituido como se describe precedente-
mente. Por gjemplo, en algunos compuestos R® es -NH,, y en otros compuestos R®
es -NRR?, donde R’ y R? junto con € nitrégeno a cua estan unidos forman un
Ci-10 heteroalquilo o Cs.10 heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcio-
nal mente sustituido como se describe precedentemente.

[0030] Otros ejemplos no taxativos de R® incuyen |os siguientes:
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[0031] En algunos compuestos, uno de R* o R*® esH y €l otro se encuentra au-
sente, es decir, en algunos compuestos R*? es H y R* se encuentra ausente, y en
otros compuestos R* se encuentra ausente y R* es H. En otros compuestos, uno
de Ry R® es aquilo y €l otro se encuentra ausente, es decir, en algunos com-
puestos R* es alquilo y R se encuentra ausente, y en otros compuestos R* se
encuentra ausente y R* es aquilo. En algunos compuestos el alquilo es metilo.

[0032] En algunos compuestos, R® es -C(O)OR? -NHC(O)OR?, -NHS(0),R? o -
S(O)LNR®R®, donde R?y R° se describen precedentemente. En algunos compues-
tos, R® es -C(O)OR? -NHC(O)OR? -NHS(0)-R? 0 -S(0),NR°R®, donde cada R*
y R® es en forma independiente C;.10 alquilo 0 Cs.3p arilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido como se describe precedentemente. Por
gjemplo, en agunos compuestos R° es -NHC(O)OR? donde R? es metilo. En al-
gunos compuestos, R° es -NHS(0),R? donde R? es Cy.10 alquilo o Cs.10 arilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido como se describe prece-
dentemente. Por gjemplo, en algunos compuestos R® es -NHS(O)-R?, donde R® es
ciclopropilo. En algunos compuestos, R® se selecciona entre el grupo que consiste
en H, Cy.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Ci.19 acoxi, amino, Cs.1o arilo, Cs 2 arilal-
quilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo, cada uno de
los cuales esta opcional mente sustituido con entre 1 y 5 grupos R?°, donde R% se
describe precedentemente. En algunos compuestos, R® es Cy.10 alquilo opcional-
mente sustituido como se describe precedentemente. En algunos compuestos €l

Ci-10 dquilo es un Cy.49 cicloalquilo, por ggemplo ciclopropilo. En otros compues-
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tos, R® es amino opcional mente sustituido como se describe precedentemente. Por
ejemplo, en algunos compuestos R* es -NH,, y en otros compuestos R® es -NRYR?,
donde R’ es H y R* es alquilo, por ejemplo ciclopropilo. En otros compuestos, R®
es alcoxi, por g emplo metoxi.
[0033] En algunos compuestos, R*, R, R®, R® R* y R® estan opcionamente
sustituidos con entre 1y 5 (por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5) grupos R?° como se descri-
be precedentemente. En algunos compuestos, R™? R™, R®, R* R* y R® estan op-
cionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R?. En algunos compuestos, cada R%
se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en aquilo, al-
coxi, amino, ciano, halo, haloalquilo, heteroalquilo, hidroxi, y sulfonilo. En agu-
nos compuestos, cada R se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en arilo, aquilarilo, heteroarilo, y heteroaquilarilo. En algunos compues-
tos, R R™ R3 R* R*y R® no estan sustituidos.
[0034] Un subgrupo de compuestos de férmula (1) se relaciona con compuestos de
formula (1a)

N-O

Rla // R1b

RN R3

.

RS R4 (1)
donde
R™@y R son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcionalmente sustitui-
do con entre 1y 5 grupos R®;
Res
&cido borénico o halo; o

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0
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se selecciona entre el grupo que consiste en C;.10 aquilo, C;.10 acoxi, amino, Cs.1o
arilo, Cg.po arilaquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs.20 heteroarilal qui-
lo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 grupos
R

uno de R®y R*™ se selecciona entre el grupo que consiste en H y Cy.¢ alquilo op-
cionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R%, y e otro se encuentra ausente;
R’ es

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en H, C;.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Cs.
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Cs.2o arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs-20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
entre 1y 5 grupos R

cada R*y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre1y 5 grupos R®:; y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy1.10 dquilo, Cy.10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-
nato, tiol, y tiona;

donde los grupos C;-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ce.o0 arilalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estan opcional mente sustituidos con entre 1

y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ aquilo, Cs.10
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arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y C;.¢ acoxi;
0 una sal farmaceéuticamente aceptable de |os mismos.
[0035] Otro subgrupo de compuestos de formula (1) se relaciona con compuestos
de férmula (1b)
N-O
R1a ! ~RIb
R% R%
N R®
Y—NH
R® (1b)
donde
R™y R son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcionalmente sustitui-
do con entre 1y 5 grupos R®;
R*y R? son en forma independiente entre si H o halo;
R®es
&cido boronico o halo; o
-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0
se selecciona entre el grupo que consiste en Cy.10 aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o
arilo, Cg.po arilaquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs 20 heteroarilal qui-
lo, cada uno de los cuales esta opcionamente sustituido con entre 1 y 5 grupos
R
R’ es
-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0
se selecciona entre el grupo que consiste en H, Cy.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Cs.
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con

entre 1y 5 grupos R%;
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cada R®y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre1y 5 grupos R®:; y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy1-10 dquilo, Cy-10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-
nato, tiol, y tiona;

donde los grupos C;-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ce.o0 arilalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estéan opcional mente sustituidos con entre 1
y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ adquilo, Cs.10
arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y Ci.¢ acoxi;

o unasal farmacéuticamente aceptable de |os mismos.

[0036] Otro subgrupo de compuestos de formula (1) se relaciona con compuestos

deférmula(ic)

N-O
R1a / 4 R1b
HN R
=
R® (Io)
donde

R™@y R son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcionalmente sustitui-
do con entre 1y 5 grupos R®;

R3es
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acido boronico o halo; o

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en C;.5p aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o

arilo, Cg.po arilaquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs 20 heteroarilal qui-

lo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 grupos

R

R’ es

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en H, C;.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Cs.
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Cs.2o arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,

y Cs-20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con

entre 1y 5 grupos R

cada R*y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en

H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo,

y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre1y 5 grupos R®:; y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-

lo, Cy1.10 dquilo, Cy.10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,

azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,

hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-

nato, tiol, y tiona;

donde los grupos C;-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ce.o0 arilalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estan opcional mente sustituidos con entre 1

y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ aquilo, Cs.10
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arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y C;.¢ acoxi;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de |os mismos.
[0037] Otro subgrupo de compuestos de formula (1) se relaciona con compuestos
deférmula (1d)
N-O

(/

HN R
R® (Id)

donde

Res

&cido boronico o halo; o

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en Cy.10 aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o
arilo, Cg.po arilaquilo, C;.10 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo, y Cs.20 heteroarilal qui-
lo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 grupos
R

R’ es

-C(O)OR?, -NHC(O)OR? -NHS(0),R?, 0 -S(0).NRR® 0

se selecciona entre el grupo que consiste en H, Cy.10 dquilo, Cy.10 haloalquilo, Cs.
10 acoxi, amino, Cs 19 arilo, Cs.2o arilaquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo,
y Cs.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
entre 1y 5 grupos R%;

cada R*y R® se selecciona en forma independiente entre e grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo,

y Cs-20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
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entre 1y 5 grupos R, y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy-10 dquilo, Cy-10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 10 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sulfonilo, tiocia-
nato, tiol, y tiona;

donde los grupos C;-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ce.o0 arilalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estan opcional mente sustituidos con entre 1
y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ adquilo, Cs.10
arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y Ci.¢ acoxi;

o unasal farmacéuticamente aceptable de |os mismos.

[0038] Otro subgrupo de compuestos de formula (1) se relaciona con compuestos
deférmula(le)

N-O
4

&cido boronico o halo; o
-C(O)OR? -NHC(O)OR? -NHS(0),R? 0 -S(0).NR°R" 0
se selecciona entre el grupo que consiste en C;.5p aquilo, Ci.10 dcoxi, amino, Cs.1o

arilo, Ce.p0 arilalquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs 10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilal qui-
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lo, cada uno de los cuales est&4 opcionalmente sustituido con entre 1 y 5 grupos
Rzo;

cada Ry R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
H, Ci.10 dquilo, Cs.10 arilo, Cs.20 arilaquilo, Ci.19 heteroalquilo, Cs. 10 heteroarilo,
y Cs-20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
entre1y 5 grupos R, y

cada R? se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en aci-
lo, Cy1-10 dquilo, Cy.10 dcoxi, amino, amido, amidino, Cs 1 arilo, Ce.2o arilaquilo,
azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, Ci.1o
haloalquilo, Ci.10 heteroalquilo, Cs.10 heteroarilo, Cs 20 heteroarilalquilo, hidroxi,
hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, acido sulfénico, sulfonilo, tiocia
nato, tiol, y tiona;

donde los grupos Ci-10 aquilo, Cs.10 arilo, Ces. o arilalquilo, Cy.10 heteroaquilo, Cs.
10 heteroarilo, y Ce.20 heteroarilalquilo estan opcional mente sustituidos con entre 1
y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre Cy.¢ adquilo, Cs.10
arilo, halo, Cy.¢ haloalquilo, ciano, hidroxilo, y C;.¢ acoxi;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable de |os mismos.

[0039] A menos que se definan de otra forma, todos los términos técnicos y/o
cientificos utilizados en la presente tienen e mismo significado entendido co-
muUnmente por una persona con experiencia en la técnica. Cabe destacar que tal
como se usan en la presente y en las reivindicaciones anexas, las formas singula-
res"un/una’ y "e/la" incluyen las referencias plurales a menos que el contexto de-
termine claramente o contrario. Por |o tanto, por ejemplo, lareferenciaa el com-
puesto” incluye una variedad de dichos compuestos y la referencia a el ensayo"

incluye la referencia a uno o mas ensayos y los equivalentes de estos conocidos
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por los expertos en latécnica, y asi sucesivamente.

[0040] Se incluye un guion a inicio o final de un grupo quimico por convenien-
cia; los grupos quimicos se pueden representar con 0 Sin UNO O MAS guUIoNeS Sin
perder su significado original. Una linea ondulada dibujada a través de una linea
en una estructuraindica un punto de unién de un grupo. Unalinea punteada indica
un enlace opcional. Salvo que sea un requisito quimico o estructural, no se indica
0 sugiere ninguna direccion mediante el orden en el que se escribe un grupo qui-
mico. Por gjemplo, € grupo “-SO,CH,-" es equivalente a “-CH,S0,-" y ambos
pueden estar conectados en cualquier direccion. El prefijo “Cy.,” indica que €l
grupo siguiente tiene entre u y v &omos de carbono, uno o més de los cuales, en
algunos grupos (por gemplo, heteroaquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, etc.) se
pueden remplazar con uno o mas heteroatomos o grupos heteroatdmicos. Por
gemplo, “aquilo Cy.¢" indica que € grupo aquilo tiene entre 1 y 6 d&omos de
carbono.

[0041] Asimismo, algunos nombres quimicos aternativos cominmente usados
pueden utilizarse o no. Por giemplo, un grupo divalente como un grupo "aquilo"
divalente, un grupo "arilo" divalente, etc., también puede denominarse como un
grupo "aquileno” o un grupo "aquilenilo”, un grupo "arileno” o un grupo "arile-
nilo", respectivamente.

[0042] “Alquilo” se refiere a cuaquier grupo hidrocarburo alifatico, es decir cual-
quier grupo hidrocarburo no aromético, lineal, ramificado, ciclico, 0 spiro o un
isomero o combinacion de los mismos. Como se usa en la presente, € término
“alquilo” incluye términos usados en el arte para describir grupos hidrocarburos
alifaticos saturados e insaturados con uno 0 mas puntos de unién, que incluyen al-

quenilo (un grupo difético que contiene a menos un enlace doble carbono-
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carbono), alquileno (un grupo diféatico divalente), aquinilo (un grupo alifatico
gue contiene al menos un triple enlace carbono-carbono), cicloalquilo (un grupo
alifético ciclico), alquilcicloalquilo (un grupo alifatico lineal o ramificado unido a
un grupo alifético ciclico), y similares. Los grupos aquilo incluyen, atitulo enun-
ciativo no taxativo, metilo; etilo; propilos tal como propan-1-ilo, propan-2-ilo
(iso-propilo), y ciclopropilos tal como ciclopropan-1-ilo, etc.; butilos tales como
butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-butilo), 2-metil-propan-1-ilo (iso-butilo), 2-metil-
propan-2-ilo (t-butilo), ciclobutan-1-ilo; butenos (por gjemplo (E)-but-2-eno, (2)-
but-2-eno); pentilos; pentenos; hexilos; hexenos; octilos; decilos; ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclohexilo, spiro[2.4]heptilo, y similares.
Un grupo aquilo comprende entre 1 y aproximadamente 10 atomos de carbono,
por gemplo, entre 1 y 6 &omos de carbono.

[0043] “Alquenilo” es un subconjunto de “alquilo” y se refiere a un grupo aiféti-
co que contiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que tiene entre 2 y
aproximadamente 10 atomos de carbono, por giemplo, entre 2 y 6 atomos de car-
bono o entre 2 y 4 &omos de carbono y que tiene al menos un sitio de insatura-
cion vinilo (>C = C<). Los grupos aquenilo incluyen etenilo, propenilo, 1,3-
butadienilo, y similares.

[0044] “Alquinilo” es un subconjunto de “alquilo” y serefiere aun grupo aifatico
gue contiene a menos un enlace triple carbono-carbono. El término “alquinilo”
también significa incluir aquellos grupos que tienen un enlace triple y un enlace
doble.

[0045] “Alcoxilo” se refiere a grupo -O-alquilo, en donde € grupo aquilo puede
estar opcionalmente sustituido. Alcoxilo incluye, a modo de gjemplo, metoxilo,

etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, t-butoxilo, sec-butoxilo, vy



n-pentoxilo.

[0046] “Acilo” se refiere a un grupo -C(=O)R, en donde R es hidrogeno, aquilo,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo, arilo, ariloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o
heteroariloalquilo como se define en la presente, cada una de los cuales puede es-
tar opcionalmente sustituido, como se define en la presente. Los gjemplos repre-
sentativos incluyen, a titulo enunciativo no taxativo formilo, acetilo, ciclohexil-
carbonilo, ciclohexilmetil-carbonilo, benzoilo, benciloxicarbonilo y similares.
[0047] “Amido” se refiere a un grupo “C-amido” e cual se refiere al grupo -
C(-O)NRYR* y a un grupo “N-amido” el cua se refiere a grupo -NR'C(-O)R?,
en donde R’ y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, arilo, heteralquilo, heteroarilo (cada uno de los cuaes puede
estar opcionalmente sustituido), y en donde R’ y R* estan opcionalmente unidos
entre si con e nitrégeno o carbono unido a mismo para formar un heterocicloal-
quilo opcionalmente sustituido.

[0048] “Amino” serefiere a grupo -NR'R? en donde R y R” se seleccionan inde-
pendientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo, heteralquilo,
heteroarilo (cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido), y en
donde R’ y R* estan opcionalmente unidos entre si con e nitrégeno unido a los
mismos para formar un heterocicloalquilo o heteroarilo (cada uno de los cuales
puede estar opcional mente sustituido).

[0049] “Amidino” se refiere a grupo -C(=NR*)NR'R? en donde R*, R’, y R* se
sel eccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, ari-
lo, heteralquilo, heteroarilo (cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sutituido), y en donde R’ y R* estdn opciona mente unidos entre si con € nitro6-

geno unido a los mismos para formar un heterocicloalquilo o heteroarilo (cada
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uno de los cual es puede estar opcional mente sustituido).

[0050] “Arilo” se refiere a un grupo con uno o méas anillos arométicos. Puede ser
un anillo aromético ssimple o anillos aromaticos multiples que estéan fusionados
entre si, unidos covalentemente, o unidos por medio de uno o més de por gjemplo
un grupo metileno o etileno. Los grupos arilo incluyen, a titulo enunciativo no
taxativo, aguellos grupos derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno,
bifenilo, criseno, anidn ciclopentadienilo, difenilmetilo, fluoranteno, fluoreno, in-
dano, indeno, naftaleno, perileno, fenaleno, fenantreno, pireno, trifenileno, y simi-
lares. Un grupo arilo comprende entre 5 y aproximadamente 20 aomos de carbo-
no, por g emplo, entre 5 y 20 a&omos de carbono, por jemplo entre 5y 10 &omos
de carbono.

[0051] “Ariloalquilo” (también “aralquilo”) se refiere a un grupo arilo unido aun
grupo aquilo. Los grupos ariloalquilo incluyen, a titulo enunciativo no taxativo,
bencilo, tolilo, dimetilfenilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo,
naftiobencilo, fenilvinilo, difenilmetilo, y similares. Cuando se pretenden grupos
alquilo especificos, puede usarse la nomenclatura ariloal canilo, ariloalquenilo y/o
ariloalquinilo. Un grupo ariloalquilo comprende entre 6 y aproximadamente 30
atomos de carbono, por gemplo la porcion aquilo del grupo ariloalquilo puede
comprender entre 1 y aproximadamente 10 atomos de carbono y la porcion arilo
del grupo ariloalquilo puede comprender entre 5 y aproximadamente 20 &omos de
carbono. En algunos casos un grupo ariloalquilo comprende entre 6 y aproxima-
damente 20 &omos de carbono, por giemplo la porcion alquilo del grupo ariloal-
quilo puede comprender entre 1 y aproximadamente 10 &omos de carbono y la
porcion arilo del grupo ariloalquilo puede comprender entre 5y aproximadamente

10 atomos de carbono.
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[0052] “Ariloxilo” se refiere a grupo -O-arilo, que incluye a modo de gemplo,
fenoxilo y naftioxilo.

[0053] “Azido” serefiere a grupo -Ns.

[0054] “Acido boronico” serefiere a grupo —B(OH)..

[0055] “Ester de &cido bordnico” se refiere a un derivado éster de un compuesto
de &cido bordnico.

[0056] “Carbamoilo” serefiere a grupo -C(O)NR'R? en donde R’ y R” se definen
como anteriormente para “amino”.

[0057] “Carbonilo” se refiere a grupo divalente -C(O)- que es equivalente a
-C(=0)-.

[0058] “Carboxilo” o “carboxilo” serefiere un -COOH o sales del mismo.

[0059] “Ester carboxilico” o “éster de carboxilo” se refiere alos grupos -C(O)OR,
en donde R es hidrégeno, aquilo, arilo, ariloalquilo, heteroalquilo, o heteroarilo,
cada uno de los cuales puede estar opciona mente sustituido.

[0060] “Ciano” o “carbonitrilo” se refiere a grupo -CN.

[0061] “Cicloaquilo” esun subconjunto de “alquilo” y se refiere a un grupo cicli-
co saturado o parcialmente saturado de entre 3 y aproximadamente 10 atomos de
carbono y sin heterodtomos de anillo y que tiene un anillo simple o anillos multi-
ples que incluye sistemas de anillo spiro fusionados, con puente, y spiro. Para sis-
temas de anillos multiples que tienen anillos arométicos y no arométicos que no
tienen heterodtomos de anillo, el término “cicloalquilo” aplica cuando el punto de
unién no se encuentra en el &omo de carbono no aromético (por g emplo, 5,6,7,8,-
tetrahidronaftaleno-5-il). El término “cicloalquilo” incluye grupos cicloal quenilos.
Los gemplos de grupos cicloalquilo incluyen, por g emplo, adamantilo, ciclopro-

pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclooctilo y ciclohexenilo.
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[0062] “Guanidino” serefiere a grupo -NHC(=NH)NH.

[0063] “Halo” o “halogeno” se refiere un fldor, cloro, bromo eiodo.

[0064] “Haloalquilo” se refiere una sustitucion de grupos alquilo conentre 1y 5
0, en algunas formas de realizacion, entre 1y 3 grupos halo, por gjemplo, -CH,Cl,
-CH,F, -CH,Br, -CFCIBr, -CH,CH,Cl, -CH,CH3F, -CF3, -CH,CF3, -CH,CCl3, y
similares, y ademés se incluyen aquellos grupos aquilo tal como perfluoroa quilo
en donde todos los &omos de hidrégeno estan reemplazados por &omos de fluor.
[0065] “Haloarilo” se refiere a grupos arilo con uno 0 més sustituyentes halo o
hal 6geno. Por g emplo, los grupos haloarilo incluyen grupos fenilo en donde entre
1y 5 hidrégenos estan reemplazados por un halégeno. Los grupos haloarilo inclu-
yen, por giemplo, fluorofenilo, difluorofenilo, trifluorofenilo, clorofenilo, cloro-
fluorofenilo, y similares.

[0066] “Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en e cua uno o méas de los
atomos de carbono (y cualquier a&omo de hidrégeno asociado) estan cada uno in-
dependientemente reemplazados por el mismo grupo heterodtomo o heteroatémi-
co o diferente. Los heterodtomos incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, N, P,
O, S, etc. Los grupos heteroatdmicos incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, -
NR-, -O-, -S-, -PH-, -P(O),-, -§(0)-, -§(0),-, y similares, en donde R es H, alqui-
lo, arilo, cicloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o cicloheteroalquilo. El término
“heteroalquilo” incluye heterocicloalquilo (un grupo heteroalquilo ciclico), alquil-
heterocicloalquilo (un grupo alifético lineal o ramificado unido a un grupo hete-
roalquilo ciclico), y similares. Los grupos heteroalquilo incluyen, atitulo enuncia-
tivo no taxativo, -OCHg, -CH,OCH3s, -SCH3, -CH,SCH3, -NRCH3, -CH,NRCH3,
y similares, en donde R es hidrégeno, alquilo, arilo, ariloalquilo, heteroalquilo, o

heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcional mente sustituido. Un gru-
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po heteroalquilo comprende entre 1 y aproximadamente 10 &omos de carbono y
heterodtomos, por g emplo, entre 1y 6 &omos de carbono y heteroatomos.

[0067] "Heteroarilo" se refiere aun grupo arilo donde uno o més de los &omos de
carbono (y cualquier &omo de hidrogeno asociado) esta cada uno independiente-
mente remplazado con el mismo u otro heterodtomo, como se definié anterior-
mente. Los grupos heteroarilo incluyen, de modo no taxativo, grupos derivados de
acridina, benzoimidazol, benzotiofeno, benzofurano, benzoxazol, benzotiazol,
carbazol, carbolina, cinnolina, furano, imidazol, imidazopiridina, indazol, indol,
indolina, indolizina, isobenzofurano, isocromeno, isoindol, isoindolina, isoquino-
ling, isotiazol, isoxazol, naftiriding, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina,
fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteriding, purina, pirano, pirazina, pirazol, piri-
dazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina,
guinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares. Un
grupo heteroarilo comprende entre 5 y aproximadamente 20 atomos de carbono y
heteroatomos en el anillo o anillos, por gemplo, entre 5y 20 &omos de carbono y
heteroatomos, por ejemplo entre 5y 10 atomos de carbono y heterodtomos.

[0068] “Heteroariloalquilo” se refiere aun grupo ariloalquilo en e cual uno o mas
atomos de carbono (y cualquier atomo de hidrégeno asociado) estén independien-
temente reemplazados con € mismo heteroatomo o diferente, como se definié an-
teriormente. Los grupos heteroariloalquilos incluyen, atitulo enunciativo no taxa-
tivo, los grupos derivados de grupos heteroarilos con sustituyentes alquilo (por
gemplo metilpiridina, dimetilisoxazol, etc.), grupos heteroarilo hidrogenados
(dihidroquinolinas, por gemplo 3,4-dihidroquinolina, dihidroisoquinolinas, por
giemplo 1,2-dihidroisoquinolina, dihidroimidazol, tetrahidroimidazol, etc.), isoin-

dolino, isoindolonas (por jemplo isoindolin-1-ona), dihidroftalazina, quinolinona,
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spiro[ciclopropano-1,1'-isoindolin]-3-ona,  di(piridin-2-il)metilo,  di(piridin-3-
il)metilo, di(piridin-4-il)metilo, y similares. Un grupo heteroariloalquilo com-
prende entre 6 y aproximadamente 30 &omos de carbono y heteroatomos, por
gjemplo entre 6 y aproximadamente 20 atomos de carbono y heteroatomos.

[0069] “Heterocicloalquilo” es un subconjunto de “heteroalquilo” y serefiereaun
grupo cicloalquilo saturado o insaturado en € cual uno 0 mas atomos de carbono
(y cualquier &omo de hidrégeno asociado) estan independientemente reemplazaos
con e mismo heterodomo o diferente. Los heterodtomos incluyen, atitulo enun-
ciativo no taxativo, N, P, O, S, etc. Un grupo heterocicloalquilo también puede
contener un heterodtomo o grupo cargado, por gjemplo, un grupo de amonio cua
ternario tal como -N+(R),- en donde R es alquilo, por gemplo, metilo, etilo, etc.
Los grupos heterocicloalquilo incluyen, a titulo enunciativo no taxativo, grupos
derivados de epoxido, imidazolidina, morfolino, piperazina, piperidina, pirazoli-
dina, piperidina, pirrolidina, pirrolidinona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, quinuclidina, N-bromopirrolidina,  N-
bromopiperidina, N-cloropirrolidina, N-cloropiperidina, un N,N-
dialquilpirrolidinio, tal como N,N-dimetilpirrolidinio, un N,N-dialquilpiperidinio
tal como N,N-dimetilpiperidio, y similares. El grupo heterocicloalquilo compren-
de entre 3 'y aproximadamente 10 &omos de carbono y heterodtomos en el anillo o
anillos.

[0070] “Hidrazino” serefiere a grupo -NHNH,.

[0071] “Hidroxi” o “hidroxilo” serefiere a grupo -OH.

[0072] “Imino” se refiere al grupo -C(=NR)- en donde R es hidrégeno, alquilo,
arilo, ariloalquilo, heteroalquilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar

opciona mente sustituido.
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[0073] “Nitro” serefiere a grupo -NO..

[0074] Los términos “opciona” u “opcionalmente” significan que el evento o cir-
cunstancia descrito posteriormente puede, pero no necesariamente, ocurrir, y que
la descripciodn incluye casos en los cuaes € evento o circunstancia ocurre 'y casos
en los que no.

[0075] “Oxido” se refiere un producto que resulta de la oxidacion de uno 0 mas
heteroatomos. Los gjemplos incluyen N-éxidos, sulfoxidosy sulfonas.

[0076] “Ox0” se refiere a un oxigeno con enlace doble (=O). En compuestos en
donde un grupo oxo esta unido a un &omo de nitrégeno sp?, seindica un N-6xido.
[0077] “Racematos’ se refiere a una mezcla de enantiomeros.

[0078] “Esterecisdmero” o “esterecisomeros’ se refiere a compuestos que difie-
ren en la quiralidad de uno o més estereocentros. Los estereoisdmeros incluyen
enantiomeros y diasteredmeros. Los compuestos pueden existir en forma estereoi-
somérica Si poseen uno 0 Mas centros asimétricos o un enlace doble con sustitu-
cién asimétricay, por lo tanto, pueden ser producidos como estereoisomeros indi-
viduales 0 como mezclas. A menos que se indique de otro modo, la descripcion
tiene como intencidn incluir estereoisomeros individuales asi como mezclas. Los
métodos para la determinacion de la estereoquimica y la separacion de estereoi-
soémeros son bien conocidos en €l arte (véase, por gjemplo, Capitulo 4 de Advan-
ced Organic Chemistry, 42 ed., J. March, John Wiley and Sons, Nueva Y ork,
1992).

[0079] “Sustituido” (como en, por gemplo, “alquilo sustituido”) se refiere a un
grupo en donde uno o més hidrégenos han sido independientemente reemplazados
por uno 0 mas sustituyentes, a titulo enunciativo no taxativo, aquilo, alquenilo,

alquinilo, alcoxilo, acilo, amino, amido, amidino, arilo, azido, carbamoilo, car-
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boxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino, halo, haloalquilo, heteroalquilo, hete-
roarilo, heterocicloalquilo, hidroxilo, hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfi-
nilo, &ido sulfénico, sulfonilo, tiocianato, tiol, tiona o combinaciones de los
mismos. No se pretende incluir en la presente los polimeros o estructuras indefi-
nidas similares a las que se llega por definir sustituyentes con otros sustituyentes
unidos indefinidamente (por giemplo, un arilo sustituido que tiene un alquilo sus-
tituido en donde el mismo esta sustituido con un grupo arilo sustituido, que ade-
mas esta sustituido con un grupo heteroalquilo sustituido, etc.). A menos que se
indique de otro modo, el nimero maximo de sustituciones en serie en los com-
puestos descritos en la presente es tres. Por g emplo, las sustituciones en serie de
grupos arilo sustituidos con otros dos grupos arilo sustituidos estan limitadas a -
arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo sustituido. Similarmente, se entiende que
las definiciones anteriores no pretenden incluir patrones de sustitucién inacepta
bles (por gemplo, metilo sustituido con 5 grupos fltor o grupos heteroarilo que
tienen dos &omos de oxigeno en anillo adyacentes). Dichos patrones de sustitu-
cién inaceptables son bien conocidos por la persona con experiencia en € arte.
Cuando se usa para modificar un grupo quimico, € término “sustituido” puede
describir otros grupos quimicos definidos en la presente. Por ggemplo, el término
“arilo sustituido” incluye, atitulo enunciativo no taxativo, “ariloalquilo”.

[0080] “Sulfonilo” serefiere a grupo divalente -S(O).-.

[0081] “Tautomero” serefiere aformas alternadas de un compuesto que difiere en
la posicién de un proton, tal como enol-ceto e imina-enamina tautdmeros, o las
formas tautoméricas de los grupos heteroarilo que contienen un aomo de anillo
unido a un grupo -NH- del anillo y a un grupo =N- del anillo tal como pirazoles,

imidazoles, benzimidazoles, triazoles y tetrazoles.
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[0082] “Tiocianato” serefierea grupo -SCN.

[0083] “Tiol” serefiere a grupo -SH.

[0084] “Tiona” se refiere a un grupo tiocetona (=S).

[0085] “Farmacéuticamente aceptable’ se refiere a compuestos, sales, composi-
ciones, formas de dosificacion y otros materiales que son Utiles para la prepara-
cion de una composicion farmacéutica la cual es adecuada para uso farmacéutico
veterinario o humano.

[0086] "Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un compuesto
gue es farmacéuticamente aceptable y que posee (o puede convertirse a unaforma
gue poseq) la actividad farmacol 6gica deseada del compuesto original. Dichas sa-
les incluyen sales de adicion acida formadas con acidos inorganicos tales como
acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfarico, &cido nitrico, &cido fosfori-
co y similares o formadas con acidos organicos tales como &cido acético, &cido
bencenosulfonico, &cido benzoico, acido canforsulfénico, &cido citrico, acido eta-
nosulfénico, acido fumarico, &cido glucoheptdnico, acido glucdnico, &cido lactico,
acido maleico, méacido maloénico, acido mandélico, acido metanosulfoénico, &cido
2-naftalenosulfénico, &cido oleico, acido palmitico, acido propidnico, &cido estea
rico, &cido succinico, &cido tartérico, acido p-toluenosulfénico, acido trimetilacé-
ticoy similares y sales formadas cuando un protén &cido presente en el compuesto
original se remplaza con un i6n de metal, por gemplo, un ién de metal acalino,
un i6n acalino térreo o un i6n de aluminio o se coordina con una base organica
como dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares. En esta defi-
nicion también se incluyen amonio y sales de amonio cuaternizado o sustituido.
Se pueden encontrar listas no taxativas representativas de sales farmacéuticamente

aceptables en S.M. Bergey col., J. Pharma Sci., 66(1), 1-19 (1977) y en Reming-
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ton: The Science and Practice of Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 21" edicion,
Lippincott, Williams & Wilkins, Filadelfia, PA, (2005), pagina 732, Tabla 38-5,
ambas incorporadas a la presente a modo de referencia.

[0087] También pueden usarse las siguientes abreviaturas: AcOH: &acido acético;
nBuLi: n-butillitio; CC: cromatografia en columna; Cs,COs: carbonato de cesio;
CH,Cl, o DCM: diclorometano; CH3Mgl: ioduro de metilo magnesio; CuCl,: clo-
ruro de cobre; DAST: trifluoruro de (dietilamino)azufre; DEAD: azodicarboxilato
de dietilo; DIBAL: hidruro de diisobutilaluminio; DIPEA: diisopropiletilaming;
DMF: dimetilformamida; DMSO: dimetilsulfoxido; EtzN: trietilamina; EtOAcC:
acetato de etilo; EtOH: etanol; g: gramo(s); h: hora; Hz: hidrégeno; HBr: bromuro
de hidrégeno; HCI: &acido clorhidrico; H,O: agua; H,O,: peroxido de hidrégeno;
HPLC: cromatografia liquida de ato rendimiento; KCN: cianuro de potasio;
LHMDS: hexametildisilazida de litio; LiAlH,4: hidruro de litio duminio; LiOH:
hidroxido de litio; M: molar; MeCN: acetonitrilo; Mel: ioduro de metilo; MeOH:
metanol; MgSO,: sulfato de magnesio; MgCOs: carbonato de magnesio; mg: mi-
lilgramo; MsCI: cloruro de mesilo; mmol: milimoles ml: mililitro; NaHSOj3 sulfito
acido de sodio; mCPBA: &cido meta-cloroperoxibenzoico; N: normalidad; Na: ni-
trogeno; Na,COs: carbonato de sodio; NaHCOg: bicarbonato de sodio; NaNO,: ni-
trito de sodio; NaOH: hidréxido de sodio; N&S,0s3: bisulfato de sodio; Na;SOq:
sulfato de sodio; NBS: N-bromosuccinimida; NH4Cl: cloruro de amonio;
NH4OAC: acetato de amonio; RMN: resonancia magnética nuclear; Pd/C: paladio
sobre carbono; PPhs: trifenil fosfina; iPrOH: acohol isopropilico; RT: temperatu-
ra ambiente; SOClI,: cloruro de tionilo; THF: tetrahidrofurano; TLC: cromatogra-
fiaen capadelgada; W: microlitro.

[0088] Se comprende que pueden utilizarse combinaciones de grupos quimicos y



estas serén reconocidas por personas con experiencia en latécnica. Por ggemplo, €l
grupo "hidroxialquilo” haria referencia a un grupo hidroxilo unido a un grupo al-
quilo. Se puede prever facilmente un amplio nimero de tales combinaciones.
[0089] También se proporcionan compuestos donde de 1 a n &omos de hidrégeno
unidos a un &omo de carbono pueden remplazarse con un aomo de deuterio o D,
donde n es la cantidad de atomos de hidrégeno en la molécula. Tal como se cono-
ce en la técnica, € domo de deuterio es un isdtopo no radioactivo del domo de
hidrogeno. Tales compuestos pueden aumentar la resistencia al metabolismo vy,
por lo tanto, pueden ser Utiles para aumentar la semivida de los compuestos cuan-
do se administran a un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, “Deuterium |sotope
Effects in Studies of Drug Metabolism”, Trends Pharmacol. Sci., 5(12):524-527
(1984). Dichos compuestos se sintetizan con métodos conocidos en la técnica, por
gjemplo, empleando materiaes de partida donde uno 0 més atomos de hidrogeno
se remplazaron con deuterio.

[0090] Los compuestos de una formula dada descritos en la presente comprenden
el compuesto divulgado y todas las sales, ésteres, estereoisdmeros, tautdbmeros,
profarmacos, solvatos y formas deuteradas farmacéuticamente aceptables del
mismo, salvo que se indique lo contrario.

[0091] “Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la canti-
dad de un compuesto descrito en la presente que puede ser eficaz para producir la
respuesta biolégica o médica deseada. Estos términos incluyen la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar una enfermedad, es
suficiente para gjercer dicho tratamiento para la enfermedad. La cantidad eficaz
variard dependiendo del compuesto, la enfermedad y su severidad y la edad, peso,

etc., del sujeto a ser tratado.
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[0092] “Sujeto” y “sujetos’ se refiere a humanos, animales domeésticos (por ejem-
plo, perros y gatos), animales de granja (por gemplo, ganado, caballos, ovejas,
cabras y cerdos), animales de laboratorio (por gemplo, ratones, ratas, hamsters,
congjillos de las Indias, cerdos, congjos, perrosy monos) y similares.

[0093] “Tratar” y “tratamiento” de una enfermedad incluyen lo siguiente: (1) pre-
venir o reducir e riesgo de desarrollar la enfermedad, es decir, hacer que no se
desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad en un sujeto que puede estar
expuesto o predispuesto a la enfermedad pero que alin no experimentod o presentd
sintomas de la enfermedad,(2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir €l
desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos, y

(3) diviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o sus
sintomas clinicos.

[0094] En algunos aspectos, la enfermedad o condicién se selecciona de artritis
reumatoidea, osteoartritis, aterosclerosis, psoriasis, lupus sistémico eritematoso,
esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria de los intestinos, asma, enfermedad
obstructiva cronica de las vias aéreas, neumonitis, dermatitis, alopecia, nefritis,
vasculitis, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, hepatitis, cirrosis biliar pri-
maria, colangitis esclerosante, diabetes (que incluye diabetes tipo 1), rechazo agu-
do de organos trasplantados, linfomas, mielomas multiples, leucemias, neoplas-
mas y tumores solidos. En algunos aspectos la enfermedad o condicion es un tu-
mor solido del colon, recto, prostata, pulmones, pancreas, higado, rifién, cuello del
Utero, estdbmago, ovarios, mamas, piel, cerebro, meninges, o sistema nervioso cen-
tral (que incluye un neuroblastoma o un glioblastoma). En algunos aspectos, la en-
fermedad o condicidn es un linfoma. En algunos aspectos, la enfermedad o condi-

cion es un linfoma de células B. En algunos aspectos, la enfermedad o condicion
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es un linfoma de Burkitt. En algunos aspectos, la enfermedad o condicion es un
linfoma de células B grandes difusas. En agunos aspectos, la enfermedad o con-
dicién es mieloma multiple. En algunos aspectos la enfermedad o condicién es un
carcinoma. En algunos aspectos la enfermedad o condicion es carcinoma de linea
media NUT. En algunos aspectos € sujeto es un humano.

[0095] Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse ya sea en una do-
sis Unica o en dosis multiples mediante cualquiera de las vias de administracion
aceptadas para agentes que tienen utilidades similares, por g emplo, como se des-
cribe en las patentes y solicitudes de patente incorporadas mediante referencia, in-
cluyendo viarectal, bucal, intranasal y transdérmica, mediante inyeccion intraarte-
rial, por via intravenosa, intraperitoneal, parenteral, intramuscular, subcutanea,
oral, tépica, como un inhalador o mediante un dispositivo impregnado o recubier-
to como un stent, por g emplo, o un polimero cilindrico inserto en la arteria.

[0096] En un aspecto, los compuestos descritos en la presente pueden adminis-
trarse por viaoral. La administracién oral puede ser, por g emplo, através de cap-
sula o comprimidos recubiertos entéricos. En la realizacion de las composiciones
farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de formula (I) o una sal far-
macéuti camente aceptable del mismo, € ingrediente activo generamente se dilu-
ye mediante un excipiente y/o se coloca en un portador que puede estar en forma
de cépsula, sachet, papel u otro contenedor. Cuando el excipiente opera como di-
luyente, puede estar en forma de un material solido, semisolido o liquido (ver an-
teriormente) que actlia como vehiculo, portador o medio para el ingrediente acti-
vo. Por |o tanto, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildo-
ras, polvos, pastillas, sachets, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, solucio-

nes, jarabes, aerosoles (como un solido o en un medio liquido), unglentos que
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contienen, por giemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, cgpsulas de ge-
latina dura o blanda, soluciones inyectables estériles y polvos empaguetados esté-
riles.

[0097] Algunos gjemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sa-
carosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato de calcio, aginatos, tra-
gacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua estéril, jarabe y metil celulosa. Las formulaciones pueden incluir
adicionalmente: agentes |ubricantes como talco, estearato de magnesio y aceite
mineral, agentes humectantes, agentes de emulsion y suspension, agentes de con-
servacion como metil y propilhidroxibenzoatos, agentes edulcorantes y agentes
saborizantes.

[0098] Las composiciones que incluyen a menos un compuesto de férmula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden formular de forma de
proporcionar una liberacién rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo
luego de la administracion a sujeto utilizando procedimientos conocidos en la
técnica. Los sistemas de suministro de farmaco de liberacion controlada para ad-
ministracion oral incluyen sistemas de bomba osmética y sistemas de disolucion
gue contienen depdsitos recubiertos con polimeros o formulaciones de matriz de
polimero-farmaco. Se proporcionan gjemplos de sistemas de liberacién controlada
en las patentes estadounidenses numero 3.845.770; 4.326.525; 4.902.514 y
5.616.345. Otra formulacion para uso en los métodos de la presente invencién uti-
liza dispositivos de suministro transdérmico ("parches"). Dichos parches trans-
dérmicos pueden usarse para proveer una infusion continua o discontinua de los
compuestos de la presente invencion en cantidades controladas. La construccion y

el uso de parches transdérmicos para €l suministro de agentes farmacéuticos se
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conoce en la técnica. Véanse, por gemplo, las patentes estadounidenses nimero
5.023.252, 4.992.445 y 5.001.139. Dichos parches pueden redlizarse para suminis-
tro continuo, pulsétil o a pedido de agentes farmacéuticos.

[0099] En agunas formas de realizacion, las composiciones se pueden formular
en una forma de dosificacion unitaria. El término "formas de dosificacion unita-
ria' hace referencia a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosifica-
ciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, donde cada unidad con-
tiene una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir €l
efecto terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecua-
do (por gemplo, un comprimido, una cdpsula o ampolla). Los compuestos se ad-
ministran generalmente en una cantidad farmacéuticamente eficaz. En agunas
formas de realizacion, para administracion oral, cada unidad de dosificacion con-
tiene entre alrededor de 10 mg y alrededor de 1000 mg de un compuesto descrito
en la presente, por eiemplo entre alrededor de 50 mg y arededor de 500 mg, por
egjemplo arededor de 50 mg, alrededor de 75 mg, alrededor de 100 mg, alrededor
de 150 mg, arededor de 200 mg, alrededor de 250 mg o arededor de 300 mg. En
otras formas de realizacion, para administracion parenteral, cada unidad de dosifi-
cacién contiene entre 0,1 'y 700 mg de un compuesto descrito en la presente. No
obstante, se comprenderd que la cantidad del compuesto que se administre real-
mente normal mente sera determinada por un médico, alaluz de las circunstancias
relevantes, incluyendo la afeccion que se desea tratar, la via de administracion
elegida, & compuesto efectivamente administrado y su actividad relativa, la edad,
el peso y larespuesta del sujeto individual y la gravedad de los sintomas del suje-
to.

[00100] En algunas formas de realizacion, los niveles de dosificacion pue-
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den ser de entre 0,1 mg y 100 mg por kilogramo de peso corpora por dia, por
gjemplo entre alrededor de 1 mg y alrededor de 50 mg por kilogramo, por gjemplo
entre alrededor de 5 mg y alrededor de 30 mg por kilogramo. Tales niveles de do-
sificacion, en algunos casos, pueden ser Utiles en el tratamiento de las afecciones
antedichas. En otras formas de realizacion, los niveles de dosificacion pueden ser
de entre arededor de 10 mg y arededor de 2000 mg por sujeto por dia. La canti-
dad de ingrediente activo que se puede combinar con € vehiculo para producir
una forma de dosificacion simple variard dependiendo del hospedador tratado y
del modo particular de administracion. Las formas unitarias de dosificacion pue-
den contener entre 1 mg y 500 mg de un ingrediente activo.

[00101] La frecuencia de la dosificacion también puede variar dependiendo
del compuesto utilizado y la enfermedad o afeccion particular tratada. En algunas
formas de realizacion, por gemplo, para e tratamiento de una enfermedad auto-
inmune y/o inflamatoria, se utiliza un régimen de dosificacion de 4 veces a diao
menos. En algunas formas de redizacidn, se utiliza un régimen de dosificacion de
1 0 2 veces a dia. No obstante, se comprendera que €l nivel de dosis especifico
para cualquier sujeto particular dependera de una variedad de factores incluyendo
la actividad del compuesto especifico utilizado, la edad, el peso corporal, la salud
en general, € sexo, la dieta, e momento de administracion, la via de administra-
ciony lavelocidad de excrecidn, la combinacion de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular en el sujeto que se somete alaterapia

[00102] Para preparar composiciones solidas como comprimidos, €l princi-
pa ingrediente activo se puede mezclar con un excipiente farmacéutico para for-
mar una composicion de preformulacion solida que contiene una mezcla homogé-

nea de un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como
homogeéneas, el ingrediente activo se puede dispersar de forma uniforme a través
de la composicion de forma que la composicién se subdivida facilmente en formas
de dosificacién unitaria igualmente eficaces como comprimidos, pildorasy capsu-
las.

[00103] Los comprimidos o las pastillas de los compuestos descritos en la
presente se pueden recubrir o formar en compuestos de otra forma para propor-
cionar una forma de dosificacién que brinde la ventaja de una accién prolongada o
proteccion frente a las condiciones &cidas del estbmago. Por giemplo, el compri-
mido o la pildora puede comprender un componente de dosificacion internay de
dosificacion externa, con la ultima en forma de un envoltorio sobre la primera.
L os dos componentes se pueden separar mediante una capa entérica que sirve para
resistir la desintegracion en el estdmago y permitir que e componente interno pa-
se intacto a duodeno o se demore en su liberacion. Se puede utilizar una variedad
de materiales para dichas capas o recubrimientos entéricos. Dichos materiales in-
cluyen una cantidad de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con
materiales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

[00104] Se proporcionan conjuntos de elementos que incluyen un compues-
to de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y empaqueta-
miento adecuado. En una forma de realizacién, un conjunto de elementos incluye
adicionalmente instrucciones para su uso. En un aspecto, un conjunto de elemen-
tos incluye un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo e instrucciones para € uso de los compuestos en € tratamiento de las
enfermedades o afecciones descritas en |la presente.

[00105] Se proporcionan articul os de fabricacion que incluyen un compues-
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to deformula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en un recipien-
te adecuado. El recipiente puede ser un frasco, tarro, ampolla, jeringa precargada
y una bolsaintravenosa.

[00106] Los compuestos de formula () se pueden combinar con uno o mas
agentes anticancerigenos o antiinflamatorios adicionales, que incluye a titulo
enunciativo no taxativo a los siguientes. Se utilizan y desarrollan diversos inhibi-
dores de quinasa para tratar varios canceres. Por g emplo, se observa la activacion
de laviade lafosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) en e cancer humano y se inves-
tigan o desarrollan agentes que inhiben la PI3K como posibles farmacos antican-
cerigenos y para el uso en terapias anticancerigenas. Los inhibidores de quinasa
adicionales incluyen inhibidores de tirosina quinasa del bazo (Syk) y quinasa Ja
nus (JAK). Otros agentes que inhiben vias relacionadas también son de interés
como agentes anticancerigenos o antiinflamatorios, incluyendo agentes que in-
hiben la via Ras/Raf/MEK/ERK vy la via PI3K/PTEN/Akt/mTOR. Ta como se
describe en la presente, dichos inhibidores incluyen agentes que inhiben todas las
subclases de una diana (por giemplo, PI3K afa, beta, deltay gama), agentes que
inhiben principa mente una subclase y agentes que inhiben un subconjunto de to-
das las subclases. Los compuestos de formula (1) también se pueden combinar con
uno 0 Mas agentes anticancerigenos o antiinflamatorios adicionales incluyendo
inhibidores 0 antagonistas de tipo lisil oxidasa 2 (LOLX?2) e inhibidores o antago-
nistas del receptor de adenosina A2B.

[00107] A modo de gemplo adicional, los compuestos de formula (1) se
pueden combinar con uno 0 mas inhibidores de quinasa. Ejemplos de inhibidores
de quinasa incluyen inhibidores de PI3K, inhibidores de Syk e inhibidores de

JAK. Ejemplos de inhibidores de PI3K incluyen el Compuesto A, Compuesto B y
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[00108] Los g emplos adicionales de inhibidores de PI3K incluyen XL147,

(Compuesto C).

BKM120, GDC-0941, BAY 80-6946, PX-866, CH5132799, XL756, BEZ235 y
GDC-0980.

[00109] Los inhibidores de mTOR incluyen OS|-027, AZD2014 y CC-223.



63

[00110] Los inhibidores de AKT incluyen MK-2206, GDC-0068 y
GSK795.

[00111] L os ejemplos de inhibidores de Syk incluyen € compuesto D:

o

Lon
\©\NH
NZ /N
N7

\

N/NH
(Compuesto D).
[00112] Los inhibidores de Syk adicionales incluyen R788 (fostamatinib),

R-406 (tamatinib) y PRT062607.

Los gemplos de inhibidores de JAK incluyen el Compuesto E:
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(Compuesto E).
[00113] Los inhibidores adicionales de JAK incluyen Ruxolitinib, Tofaciti-

nib, Baricitinib, CYT387, Lestaurtinib, Pacritinib, y TG101348.

[00114] En otros aspectos, los compuestos de Formula (I) pueden combi-
narse con uno o més inhibidores 0 moduladores (por gemplo antagonistas) de
LOXL?2, inhibidores o moduladores del receptor de adenosina A2B, o inhibidores
0 moduladores de MM P-9.

[00115] En otros aspectos, los compuestos de Formula (I) pueden combi-
narse con uno 0 Mas agentes que activan o reactivan el virus latente de inmunode-

ficiencia humana (HIV). Por gemplo, los compuestos de Férmula (1) pueden
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combinarse con un inhibidor de histona desacetilasa (HDAC) o un activador de la
protein quinasa C (PKC). Por gjemplo, los compuestos de Formula (1) pueden
combinarse con romidepsina o panobinostat. Los compuestos de Formula (1) tam-
bién pueden combinarse con agentes antiandrogénicos (por ejemplo, bicalutamida,
flutamida, megestrol y nilutamida).

EJEMPLOS

[00116] La sintesis de algunos compuestos de Férmula (1), e intermedios
utilizados para prepararlos se detalla en |as siguientes secciones. Cualquier nime-
ro de los compuestos se listan para mayor conveniencia.

[00117] Todas las acciones que impliquen materiales sensibles a la hume-
dad y/o & oxigeno se realizaron en una atmdésfera de nitrGgeno seco en recipientes
de vidrio secados previamente. Salvo que se indique lo contrario, todos |os mate-
riales se obtuvieron de fuentes comercialmente disponibles y se utilizaron sin pu-
rificacion adicional.

[00118] La cromatografia ultrarrapida se realiz6 en un Isco Combiflash
Companion usando cartuchos de gel de silice RediSep Rf de Teledyne Isco. Se
realizé cromatografia de capa delgada utilizando placas precubiertas adquiridas de
E. Merck (gel desilice 60 PF254, 0,25 mm) y las manchas se visualizaron con luz
ultravioleta de ondas largas seguida por un reactivo de tincién adecuado.

[00119] Los espectros de la resonancia magnética nuclear ("RMN") se re-
gistraron en un espectrémetro de resonancia Varian 400 MHz. Los cambios qui-
micos de 1H RMN se proporcionan en partes por millon (d) corriente abgjo del te-
trametilsilano ("TMS") usando TMS o la sefid de solvente residual (CHCI3 = d
7,24, DMSO = d 2,50) como estandar interno. Lainformacion de 1H RMN se ta

bula con el siguiente formato: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; q,
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cuartete; m, multiplete), constante/s de acoplamiento (J) en Hertz, cantidad de
protones. El prefijo app se utiliza ocasionalmente en casos donde la verdadera

multiplicidad de sefial no se resolvié y br indica que la sefid en cuestién se am-

plid.

[00120] Los compuestos se nombraron usando ChemBioDraw Ultra ver-
sion 12.0.

[00121] Se realiz6 andlisis de LCMS usando un espectrometro PE SCIEX

API 2000 con una columna Phenomenex Luna C,g de 5 micrones.

[00122] Se realiz6 HPLC preparatoria en un manipulador liquido Gilson
HPLC 215 o0 271 con una columna Phenomenex (Luna 5y, Cis, 100A o Gemini 10
, C18, 110A) y un detector UV/VIS 156.

[00123] Cuando no se describe particularmente |a produccién de materiales
de partida, los compuestos se conocen o se pueden preparar de forma andoga a
los métodos conocidos en latécnica o como se divulga en los g emplos. El experto
en latécnica podra apreciar que las metodologias sintéticas descritas en la presen-
te son solamente representativas de |os métodos de preparacion de los compuetos
descritos en la presente y que se pueden utilizar otros métodos y variantes de mé-
todos conocidos descritos en la presente. Los métodos o caracteristicas descritos
en diversos gemplos se pueden combinar o adaptar de diversas formas para pro-
porcionar formas adicionales de realizar |os compuestos descritos en la presente.
[00124] Los métodos para obtener los compuestos novedosos que se des-
criben aqui serén evidentes para aguellos con una experiencia normal en € arte, y
sus procedimientos se describen, por gemplo, en los esquemas de reaccién y los

gjemplos que se dan a continuacion, y en las referencias que se citan aqui.
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Paso 1: Preparacion de (S1-2)
[00125] Un compuesto de Férmula (S1-2), donde R*y R son como se de-

finieron para los compuestos de Férmula (1), se puede preparar por acoplamiento

de Suzuki de una nitro anilina (S1-1) con un éster boronato de isoxazol sustituido

en presencia de una base. Se entiende que los acidos isoxazol boronicos, otros és-
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teres boronato, u otros compleos de boro apropiados (por gjemplo sales -BF 3K,
etc.) también se pueden utilizar en reacciones de acoplamiento de Suzuki. El susti-
tuyente X sobre la nitro anilina (S1-1) puede ser cualquier grupo saliente apropia-
do (por g emplo, Cl, Br, I, OTf), y X en cada caso puede ser igual o diferente. Los
catalizadores apropiados incluyen catalizadores de paladio, como por gjemplo di-
cloruro de (1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridilo)paladio(ll)
(Peppsi-iPr). Las bases apropiadas incluyen, por gjemplo, carbonato de cesio 0
1,8-diazobicicloundec-7-eno. Los solventes apropiados incluyen una combinacion
de solventes organicos y agua, que incluyen, por g emplo, dimetoxietano y agua.
Lareaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado bajo nitrogeno, aentre 70 y
150 °C, durante entre 30 minutos y 5 horas. Cuando la reaccién esta sustancial-
mente completa, la mezcla de reaccidn se deja enfriar hasta la temperatura am-
biente. La mezcla de reaccion se puede particionar entre una fase acuosay unafa
se organica. La fase acuosa se descarta, y la fase organica se purifica por croma-
tografia sobre gel de silice. De manera alternativa, el compuesto de Férmula (S1-
2) se puede utilizar en el siguiente paso sin purificacion.

Paso 2: Preparacion de (S1-3)

[00126] L uego, se puede yodar un compuesto de Formula (S1-2) en presen-
cia de una fuente de yodo apropiada, por ejemplo, yodo elemental. La reaccion se
Ileva a cabo tipicamente en presencia de una sal de plata en un solvente apropiado.
L as sales de plata apropiadas incluyen, por gjemplo, nitrato de plata. Los solventes
apropiados incluyen solventes alcohdlicos, que incluyen, por ejemplo, etanol. Los
materiales de partida se combinan tipicamente a la temperatura ambiente y se de-
jan reaccionar durante 12-18 horas. Cuando la reaccién esta sustancial mente com-

pleta, e compuesto de Formula (S1-3) se aisla por medios convencionales, como
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por eemplo por extraccion usando salmuera y un solvente organico como por
gjemplo acetato de etilo. La capa orgénica se secay se concentrd. El compuesto
crudo de Férmula (S1-3) se puede purificar usando cromatografia sobre gel de si-
lice, 0 se puede utilizar en el siguiente paso sin purificacion.

Paso 3: Preparacion de (S1-4)

[00127] El grupo nitro del compuesto (S1-3) se puede reducir en presencia
de un agente reductor apropiado, por gemplo, cloruro estannoso, en un solvente
apropiado, incluyendo a los solventes alcohdlicos tales como etanol. Los materia-
les de partida se combinan y llevan a una alta temperatura como por g emplo entre
50y 100 °C, y se mantienen a una alta temperatura durante 3-10 horas. Cuando la
reaccion esta sustancialmente completa, e compuesto de Férmula (S1-4) se aisla
por medios convencionales, como por gemplo por extraccion, y se purifica por
cromatografia sobre gel de silice.

Paso 4: Preparacion de (S1-5)

[00128] Luego se hace reaccionar un cloruro de acilo sustituido apropiada-
mente con un sustituyente R, como se definié para los compuestos de Férmula
(1, con & compuesto de Formula (S1-4) en un solvente apropiado, y se dgjan re-
accionar durante un periodo de tiempo como por g emplo 1-5 horas a una tempe-
ratura cercana a la temperatura ambiente para formar un intermediario acilado.
L os solventes apropiados incluyen solventes organicos basicos tales como piridi-
na. Se entiende que en lugar de un cloruro de acilo, se pueden utilizar otros reacti-
vos acilantes apropiados, como por gemplo bromuros de acilo o anhidridos de
acido. Cuando la reaccion esta suficientemente completa, se elimina el solvente
bajo presion reducida, y e intermediario acilado crudo se toma en un solvente

acido apropiado, como por gemplo &cido acético glacial. Luego se puede agregar
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un &cido fuerte, como por gjemplo &cido clorhidrico concentrado, y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura de reflujo durante 12-18 horas. Cuando lareaccion
esta sustancialmente completa, el compuesto de Férmula (S1-5) se aisla por me-
dios convencionales, como por g emplo por neutralizacion del solvente &cido se-
guido de extraccion, y se utilizaya sea sin purificacion adicional o bien se purifica
por cromatografia sobre gel de silice.

Paso Alternativo 4: Preparacion de (S1-5)

N-O
ji Rla [ R1b
R%” “OH
(S1-4) >
HN I
>N
R5
(S1-5)
[00129] Se hace reaccionar puro un écido carboxilico sustituido con un sus-

tituyente R®, como se definié para los compuestos de Férmula (1), o de manera al-
ternativa una mezcla de cloruro de acilo que porta un sustituyente de R® en un sol-
vente acido apropiado como por g emplo acido acético glacial, con el compuesto
(S1-4) durante entre 15 minutos y 24 horas ala temperatura de reflujo del solvente
acido. Cuando la reaccion esté sustancialmente completa, € compuesto (S1-5) se
aisla por medios convencionales, como por gemplo por neutralizacion del solven-
te acido seguido de extraccion, y se utiliza ya sea sin purificacion adicional o bien
se purifica por cromatografia sobre gel de silice.

Paso 5: Preparacion de (1c)

[00130] Se puede preparar un compuesto de Férmula (Ic) por acoplamiento
de Suzuki de un compuesto (S1-5) con un acido borénico en presencia de una ba-

se. Como se mostré anteriormente, €l &cido borénico se sustituye con un arilo o
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heteroarilo R* unido a un &omo de carbono como se definié para los compuestos
de Formula (I). En lugar de un &cido borénico también se pueden utilizar ésteres
boronato, u otros complejos de boro apropiados (por gemplo sales -BF3K, etc.).
L os catalizadores apropiados incluyen catalizadores de paladio, como por gjemplo
dicloruro de (1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolideno)(3-
cloropiridilo)paadio(ll) (Peppsi-iPr). Las bases apropiadas incluyen, por g emplo,
carbonato de cesio o 1,8-diazobicicloundec-7-eno. Los solventes apropiados in-
cluyen una combinacion de solventes orgénicos y agua, que incluyen, por gem-
plo, dimetoxietano o dimetilformamiday agua. La reaccion se lleva a cabo en un
solvente apropiado bajo nitrogeno, a entre 70 y 150 °C, durante entre 30 segundos
y 5 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, la mezcla de reac-
cion se dgjaenfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se puede
particionar entre una fase acuosa y una fase organica. La fase acuosa se descarta,
y lafase organica se concentra bajo presion reducida, y €l residuo se purifica por
cromatografia liquida de ato rendimiento en fase inversa, eluyendo con una mez-
cla de solventes apropiada como por g emplo acetonitrilo y agua, para aislar los
compuestos. De manera aternativa, € compuesto (Ic) se puede purificar por otros
medios convencionales, como por ejemplo cromatografia sobre gel de silice o re-
cristalizacion.

Paso 6: Preparacion de (1b)

[00131] Se puede preparar un compuesto de Formula (1b) por halogenacion
de un compuesto (Ic) con un agente halogenante como por gjemplo NCS, NBS o
NIS en un solvente apropiado como por g emplo THF, DMF, CH,Cl, 0 CHCls. La
reaccion se lleva a cabo a entre 0 y 150 °C, durante entre 30 segundos y 5 horas.

Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, la mezcla de reaccion se deja
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enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se puede particionar
entre una fase acuosay una fase organica. Lafase acuosa se descarta, y lafase or-
ganica se concentra bajo presion reducida, y €l residuo se purifica por cromatogra-
fia liquida de ato rendimiento en fase inversa, eluyendo con una mezcla de sol-
ventes apropiada como por g emplo acetonitrilo y agua, para aislar 1os compues-
tos. De manera alternativa, e compuesto (Ib) se puede purificar por otros medios
convencionales, como por gjemplo cromatografia sobre gel de silice o recristaliza-
cion.

Esquema 2

[00132] El Esguema 2 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de formula (Id) donde R R™ y R® son seglin se ha descrito para los
compuestos de Férmula (Id), y R® es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido opcionalmente como se describi6é para los compuestos de

Férmula (1d).

N-O
O\B_B,O Rl @ R1b Ria /) R1b
O ©
X-R3
(51-5) >
HN
N
R5

| HN R
OH =N
R5
(52-1) (1d)
Paso 1: Preparacion de (S2-1)
[00133] El compuesto (S2-1) se puede preparar por borilacion de compues-

to (S1-5), que se describié anteriormente, con un reactivo borilante como por
g emplo bis(pinacolato)diboro, que se muestra, en presencia de una base como por
gjemplo acetato de potasio, en un solvente apropiado. Los catalizadores apropia-
dos incluyen catdlizadores de paadio, como por eemplo [1,1-

Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll). Los solventes apropiados incluyen
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solventes organicos polares tales como dimetilformamida o sulféxido de dimetilo.
La reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado bajo nitroégeno, a entre
aproximadamente 70 y 130 °C, durante 1-18 horas. Cuando la reaccion esta sus-
tancialmente completa, la mezcla de reaccién se degja enfriar hasta la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se puede particionar entre una fase acuosay una
fase organica. La fase acuosa se descarta, la fase organica se concentra bajo pre-
sion reducida, y el residuo se purifica por cromatografia liquida de alto rendimien-
to en fase inversa, eluyendo con una mezcla de solventes apropiada como por
gjemplo acetonitrilo y agua con TFA al 0,1%, con hidrélisis espontanea del éster
borénico que ocurre en condiciones de purificacion, para aislar e compuesto (S5-
1) como un &cido borénico. De manera aternativa, el compuesto (S5-1) se puede
utilizar en el Paso 2 en su forma de éster boronato crudo.

Paso 2: Preparacion de (1d)

[00134] El compuesto (Id) se puede preparar por acoplamiento de Suzuki
del compuesto (S5-1) en presencia de una base con X-R®, donde X es un grupo sa-
liente como por gjemplo bromuro o yoduro y R® es un arilo o heteroarilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente como se describe para los
compuestos de Férmula (1d). Los catalizadores apropiados incluyen catalizadores
de paadio, como por egemplo dicloruro de @ (1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridilo)paladio(ll) (Peppsi-iPr). Las bases
apropiadas incluyen, por gemplo, carbonato de cesio o 1,8-diazobicicloundec-7-
eno. L os solventes apropiados incluyen una combinacion de solventes organicos y
agua, que incluyen, por gjemplo, dimetoxietano o dimetilfformamida y agua. La
reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado bajo nitrégeno, a entre aproxi-

madamente 70 y 150 °C, durante entre 30 segundosy 5 horas. Cuando la reaccién
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esta sustancialmente completa, la mezcla de reaccion se deja enfriar hasta la tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccion se puede particionar entre una fase
acuosa y una fase organica. La fase acuosa se descarta, y la fase organica se con-
centra bajo presiéon reducida, y € residuo se purifica por cromatografia liquida de
alto rendimiento en fase inversa, eluyendo con una mezcla de solventes apropiada
como por ejemplo acetonitrilo y agua, para aislar el compuesto (l€), donde R® es
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido opcionalmente
como se describe para los compuestos de Formula (1). De manera aternativa, €l
compuesto (le) se puede purificar por otros medios convencionales, como se des-
cribié antes.

Esquema 3

[00135] El Esquema 3 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de formula (Ic) donde R™® R™ y R® son seglin se ha descrito para los
compuestos de Férmula (1), y R® es un grupo amino opcional mente sustituido co-

mo se describe paralos compuestos de Formula (1).

N-O
R1a ! 7 R1b

Amina opc. sust.
S$1-5 -

HN RS
=N
RS
(Ic)
[00136] El Compuesto (S1-5) se puede hacer reaccionar con una amina
primaria o secundaria NHRYR? (véase definicion de “amino” anterior) o heteroci-
clo que porta NH en presencia de un catalizador de paladio o cobre (es decir, Cul,
CuOAc, CuO, Cu0) y un ligando apropiado como por gemplo 4,7-dimetoxi-

1,10-fenantrolina en presencia de a una base apropiada, como por gjemplo carbo-
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nato de cesio, y PEG-3350 en un solvente apropiado (por ejemplo butironitrilo,
THF, DMF, DMA piridina, tolueno o 1,4- dioxano) para dar un compuesto (Id),
donde R® es un grupo amino opcionalmente sustituido como se describe para los
compuestos de Férmula (Id). La mezcla de reaccion se lleva a cabo a entre 100 y
150 °C durante 24-96 horas. Cuando la reaccién esta sustancialmente completa, la
mezcla de reaccién se dgja enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se puede concentrar y purificar como se describié antes para obtener €l
compuesto (Id).

Esquema 4

[00137] El Esguema 4 describe un subconjunto en particular de la reaccion
descrita en e Esquema 3 en el cual se hace reaccionar el compuesto (S1-5) con
una amina ciclica (por giemplo una lactama opcionamente sustituida, como se
mostré) para dar e compuesto de Formula (S4-1) donde R R™ y R® son seglin
se ha descrito para los compuestos de Férmula (Id), y R® es un heteroaquilo o
heterarilalquilo opcionalmente sustituido, en este caso un grupo lactama opcio-
nalmente sustituida donde cada R® es como se describe para los compuestos de

Formula(ld) y nesentre0y 5, por ggemplo 0, 1, 0 2.
N-0 N=Q
/ P~Rib /™ R1a-\_~~R1b

R'a HN 5-(R%9),

0

HN
HN —N I >;N )Ni\/_(RZO)n
Rs

Rs ©
(81-5) (S4-1)
[00138] El compuesto de ($4-1) se puede preparar por acoplamiento de una

lactama opcional mente sustituida con un compuesto (S1-5) en presencia de un ca
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talizador de cobre, un ligando amino, y una base. Como se mostré anteriormente,
R>y R® se definieron antes para los compuestos de Férmula (1). Como se descri-
bi6 ali, cada R® se puede seleccionar independientemente entre los grupos men-
cionados, y nesentre 0 y 5. Un catalizador de cobre apropiado puede ser un halu-
ro de cobre, como por gjemplo yoduro de cobre (I). El ligando amino puede ser
una amina sustituida, como por gemplo N,N -dimetiletano-1,2-diamina. La base
es una base inorganica apropiada, como por jemplo carbonato de cesio. La reac-
cion se lleva a cabo en un solvente apropiado, como por egemplo 1-
metilpirrolidin-2-ona (NMP), a entre 50 y 200 °C durante 0,5-24 horas con calen-
tamiento convenciona o calentamiento asistido por microondas. Cuando la reac-
cion esta sustancialmente completa, el producto ($4-1) se aisla por medios con-
vencionales, como por g emplo mediante filtracidn, extraccion, seguido de purifi-
cacién por cromatografia del residuo sobre gel de silice.

Esquema 5

[00139] El Esquema 5 describe un método indicativo para preparar los
compuestos de las formulas (S5-5), (S5-6) y (S5-7), todos los subgéneros de la
Formula (1), donde R™ R™, R®, y R?’ son segtin se ha descrito para los compues-
tos de Formula (1), y R® es alquilo opcional mente sustituido con entre 1y 5 grupos
R?, donde cada R? se selecciona en forma independiente entre |os grupos descri-

tos para los compuestos de Formula (1).
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Paso 1: Preparacion de (S5-2)
[00140] El Compuesto (S5-2) se puede preparar haciendo reaccionar (S5-1)

con un éster boronato de isoxazol sustituido como se describe en el Esquema 1,
Paso 1.

Paso 2: Preparacion de (S5-3)

[00141] El Compuesto (S5-3) se puede preparar reduciendo e grupo nitro
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en presencia de un agente reductor apropiado como por g emplo cloruro estanno-
so, como se describe en € Esquema 1, Paso 3. También se puede usar otros agen-
tes reductores tales como paladio.

Paso 3: Preparacion de (S5-4)

[00142] El Compuesto S5-4 se puede preparar a partir de (S5-3) de manera
similar ala descrita en el Esquema 1, Paso 4. De manera alternativa, este proceso
se puede llevar a cabo por tratamiento con clorhidrato del alquilcarbimidato de
etilo en un solvente a cohdlico como por gemplo MeOH a alta temperatura duran-
te entre unas pocas y varias horas.

Paso 4: Preparacion de (S5-5)

[00143] El compuesto (S5-5) se puede preparar por acoplamiento de uno o
maés reactivos de Grignard a (S5-4) en presencia de una base. En este giemplo, los
R? pueden ser iguales o diferentes entre si, es decir, cada R se puede seleccionar
en forma independiente entre el grupo de sustituyentes descrito para los compues-
tos de Férmula (1). Donde cada R® es el mismo grupo, se pueden usar dos equiva-
lentes de R®MgX. Donde cada R es diferente, se puede utilizar un equivalente
de R*®MgX seguido de un equivalente de un R°MgX diferente. Las reacciones se
realizan en un solvente apropiado, como por gemplo tetrahidrofurano (THF), a
temperaturas dentro del rango entre -78 °C y la temperatura ambiente durante
cualquier tiempo entre una horay 24 horas. La mezcla de reaccion se puede dejar
entibiar a la temperatura ambiente. Cuando la reaccién est4 sustancialmente com-
pleta, se la puede detener por gjemplo, con agua o metanol y e producto de For-
mula 2 se aisla por medios convencionales, como por ejemplo por extraccion, se-
guido de purificacion por cromatografia del residuo sobre gel de silice. De manera

aternativa, el compuesto (S5-5) se puede preparar haciendo reaccionar con un
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agente de alquilo litio o un reactivo de litio generado a partir de un compuesto
(hetero)aromatico o halogenuro (hetero)aromético con base fuerte como por
gemplo LDA, LiIHMP, n-BuLi, sec-BuLi, tert-BuLi en un solvente apropiado
como por g emplo hexano, THF, éter dietilico, diclorometano a una baja tempera-
tura, de ser necesario.

[00144] Este proceso se puede llevar a cabo luego de la proteccion del N
del bencimidazol con un grupo protector apropiado como por gemplo Boc para
mejorar el rendimiento quimico.

Paso 5: Preparacion de (S5-6)

[00145] Luego, e compuesto (S5-5) se puede someter a una deshidroxila-
cion en presencia de un &cido para obtener los correspondientes alquenos, tales
como los del compuesto (S5-6). Se entiende que hay una gran variedad de écidos
tanto organicos como inorganicos que puede facilitar esta reaccion. Los solventes
apropiados incluyen tolueno o acetonitrilo. La reaccion también se puede llevar a
cabo en estado puro, es decir usando €l reactivo &cido como solvente. Los gjem-
plos de écidos fuertes que se pueden utilizar incluyen alos écidos sulfurico o fos-
forico y también a acido trifluoroacético. La reaccion se lleva a cabo en un sol-
vente apropiado bajo nitrégeno, a una ata temperatura de entre aproximadamente
70y 150 °C, durante entre 30 minutos y 5 horas por calentamiento convencional o
utilizando irradiacion con microondas. Cuando la reaccion esta sustancialmente
completa, la mezcla de reaccion se deja enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se puede particionar entre una fase acuosay unafase organica.
La fase acuosa se descarta, y la fase organica se purifica por cromatografia sobre
gel de silice. De manera aternativa, €l compuesto (S5-6) se puede utilizar en el

siguiente paso sin purificacion.
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Paso 6: Preparacion de (S5-7)

[00146] Luego, € Compuesto (S5-6) se puede reducir en presencia de un
catalizador de metal apropiado e hidrégeno para obtener el compuesto de (S5-7).
Lareaccion se lleva a cabo tipicamente en presencia de un catalizador como pala
dio a 10% sobre carbono y un solvente tal como etanol o acetato de etilo. Cuando
la reaccion esta sustancialmente completa, e solido se retira por filtracion y
material filtrado se concentra a vacio. La mezcla de reaccion se puede particionar
entre una fase acuosa y una fase organica. La fase acuosa se descarta, y lafase or-
ganica se purifica por cromatografia sobre gel de silice. Se deberia hacer notar que
el compuesto (S5-7) también se puede hacer directamente a partir de |os compues-
tos (S5-5) usando metodologias facilmente disponibles para aquellos con expe-
rienciaen el arte.

Paso 7: Preparacion de (S5-8)

[00147] Luego, € Compuesto (S5-8) se puede preparar a partir de (S5-5)
por tratamiento con un agente fluorante como por gemplo DAST en un solvente
inerte respecto de la fluoracién electrofilica como por emplo diclorometano a
unatemperatura apropiada entre 0°C y la temperatura ambiente.

Paso 8: Preparacion de (S5-9)

[00148] Luego, € Compuesto (S5-9) se puede preparar a partir de (S5-8)
por tratamiento con un cianuro como por gemplo NaCN, KCN o CuCN en un
solvente polar como por gjemplo agua, acetonitrilo, DMF, THF, dioxano o un sis-
tema mixto de solventes de ser necesario y a una temperatura apropiada entre 0°C
y una alta temperatura deseablemente a la temperatura ambiente.

M étodo alternativo parala preparacion de (S5-5)

Paso 9: Preparacion de (S5-10)
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[00149] El Compuesto_(S5-4) se puede hidrolizar para dar € écido carboxi-
lico (S5-10) por tratamiento con LiOH, NaOH o KOH en agua y solvente polar
como por gemplo MeOH, EtOH, THF, dioxano o un sistema mixto de solventes
de ser necesario y a una temperatura apropiada entre la temperatura ambiente y
una alta temperatura.

Paso 10: Preparacion de (S5-11)

[00150] El Compuesto (S5-11) se puede obtener a partir del &cido carboxi-
lico (S5-10) por tratamiento con clorhidrato de N,O-dimetil hidroxil amina, una
amina de un compuesto organico terciario y un agente de acoplamiento apropiado
como por gemplo HATU, DCC o EDC en un solvente apropiado como por g em-
plo DMF, THF, dioxano o diclorometano y a una temperatura apropiada entre la
temperatura ambiente y una ata temperatura.

Paso 11: Preparacion de (S5-12)

[00151] El Compuesto (S5-12) se puede obtener a partir de (S5-11) prote-
giendo a NH que esta en el bencimidazol con Boc,O en presencia de una amina
de un compuesto orgéanico terciario y DMAP de ser necesario a la temperatura
ambiente.

Paso 12 v 13: Preparacion de (S5-5)

[00152] El Compuesto (S5-12) se tratd en secuencia con un reactivo de or-
ganolitio o un reactivo de organomagnesio en un solvente apropiado como por
giemplo hexano, THF, éter dietilico, dioxano o diclorometano a una temperatura
entre una baja temperatura y |a temperatura ambiente paraintroducir dos R% igua-
les o diferentes sobre el acohol terciario. En algunos casos, € grupo protector so-
bre el N del bencimidazol sale durante la reaccion, pero si permanece el producto

se debe tratar con TFA paraeliminar el Boc.
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M étodo alternativo parala preparacion de (S5-2)

[00153] Cuando € anillo fenilo estd mono-fluorado en la posicion R* o
R, el compuesto (S5-15) se puede preparar a partir de (S5-14) de manera similar
aladescritaen el Esquema 1, Paso 1. Y luego, el compuesto (S5-15) se puede ni-

trar en condiciones que permitan generar NO** paradar (S5-2, R? 0 R® es F).

N—O

N—O
| /
13 A R1b 1a R1b
R25 Esquema1 R R2b BF,NO," R2H
H
Paso‘l TFA
0.
nH, ©

(55-1 4) (85-15) (55-2)
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M étodo alternativo parala preparacion de (S5-13)

[00154] El compuesto (S5-13) se puede preparar a partir de (S5-16) por
medio de litiacién usando una base fuerte apropiada como por gjemplo BuL.i, sec-
BuLi o tert-BuLi a una baja temperatura como por g emplo a-78°C en un solvente
apropiado como por ggemplo hexano, THF o éter dietilico. El intermediario con li-
tio que se genera se puede atrapar con un derivado carbonilo como por gemplo

unaamida Weinreb para dar (S5-13).

N-O N-O
R NA"R'" n-BuLi riad_A~gta
THF
-78C
—_—
BOC\N>/ I o Boc-N °
= _N_O =N R2?
R5 \Rio R5
(S5-16) (S5-13)

M étodo alternativo parala preparacion de (S5-13)

[00155] Cuando R? en (S5-13) es un sistema de anillo saturado, se puede

preparar la presente cetona a partir del compuesto (S5-11) usando una secuencia

en3 pasos
R1b / R1b / R1b
L|AIH4
0
Boc\N BOC~N Boc~N
(S5-11) (S5-17) (S5-18)
N-O
Rla ! 7 Rlb
[O]
o)
Boc—p
=N RZO
R5

(S5-13)
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Paso 1: Preparacion de (S5-17)

[00156] El compuesto (S5-11) se reduce en un agente reductor apropiado
como por ejemplo LAH para dar compuesto (S5-17).
Paso 2: Preparacion de (S5-18)

[00157] Se puede tratar un precursor del anillo saturado con hidroperéxido
de tert-butilo para generar e radical intermediario (en e caso en que e anillo pre-
cursor sea un éter ciclico) o una base fuerte como por gemplo LDA para generar
un intermediario enolato de litio (en e caso en que €l sistema del anillo sea una
cetona ciclica) en un solvente apropiado. El intermediario puede reaccionar con €l
compuesto (S5-17) paradar el alcohol (S5-18).

Paso 3: Preparacion de (S5-13)

[00158] El alcohol (S5-18) se puede oxidar usando un oxidante apropiado
como por gjemplo € reactivo de Dess-Martin en un solvente apropiado como por
ejemplo diclorometano o cloroformo para dar (S5-13).

Esquema 6

[00159] El Esquema 6 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de formula (Id) donde R™ R™ y R® son seglin se ha descrito para los
compuestos de Formula (1), y R® es alquilo o heteroalquilo, cada uno de los cuales

puede ser opcionalmente como se describe para los compuestos de Férmula (1d).

N-O N-O N-O
R1a / 7 R1b R1a / 7 R1b j)J\ R1a / P R1b
R5” ~X
e —_—
H,N I H,N R3 HN R3
NH, NH, =N
R5

(51-4) (S6-1) (1d)

Paso 1: Preparacion de Férmula (S6-1)

[00160] El Compuesto_(S6-1) se puede preparar por acoplamiento de Suzu-
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ki de un compuesto (S1-4) con un &cido borénico como se describe en el Esguema
1, Paso 5.

Paso 2: Preparacion de (1d)

[00161] Luego se hace reaccionar un halogenuro de acilo sustituido
(R®C(O)X donde X es un haluro, por ejemplo Cl, y R® es alquilo o heteroalquilo,
cada uno de los cuales puede ser opcionamente como se describe para los com-
puestos de Férmula (1)) con un compuesto (S6-1) en un solvente apropiado duran-
te 1-5 horas a la temperatura ambiente para formar un intermediario acilado. Los
solventes apropiados incluyen solventes organicos bésicos tales como piridina. Se
entiende que en lugar de un cloruro de acilo se pueden utilizar otros reactivos aci-
lantes apropiados, como por g/ emplo bromuros de acilo o anhidridos de &cido. Pa-
ra formar un intermediario acilado con dichas caracteristicas también se pueden
utilizar otras estrategias de acilacion, como por ejemplo e acoplamiento de pépti-
dos. Cuando la reaccién esta suficientemente completa, se elimina el solvente bajo
presion reducida y se toma el intermediario acilado crudo en un solvente acido
apropiado como por gemplo &cido acético glacial. Luego se puede agregar un
acido fuerte, como por gemplo &cido trifluoroacético, y la mezcla de reaccion se
agita a temperatura de reflujo durante 12-18 horas. Cuando la reaccion esta sus-
tancialmente completa, la mezcla de reaccion se somete a la neutralizacion del
solvente acido seguido de extraccion, y se purifica por cromatografia liquida de
ato rendimiento en fase inversa, eluyendo con una mezcla de solventes apropiada
como por ejemplo acetonitrilo y agua, paraaislar el compuesto (1d).

Esquema 7

[00162] El Esquema 7 describe un método indicativo para preparar com-

puestos de férmula (S7-4) donde R™ R, son segtin se ha descrito para los com-



85

puestos de Formula (1) y R* es un alquilo opcionalmente sustituido como se des-

cribe paralos compuestos de Formula (1)
N—O r>|—o

la / 7 1b 1a-K__~ 1b '>I_O
R R R R riadL_A~ g
R4b_x SnCl,
—_—
O,N I O,N [

NH, N HoN !
R HN\R4b

(S1-3) (S7-1) (S7-2)
o}

RSJku
'S o i
Rla 7 Rlb /B_R3 Rla 7 Rlb
HO
-
N, RS Ny l
N, N,
R5>/ R4b R5>/ R4b
(S7-4) (S7-3)
Paso 1. Preparacién de (S7-1)
[00163] El Compuesto (S7-1) se puede preparar por alquilacion del com-

puesto (S1-3) con R*-X, donde R* es un alquilo opcionalmente sustituido como
se defini6 para los compuestos de Formula (1) y X es un grupo saliente apropiado,
por giemplo yodo o triflato, en un solvente apropiado organico como por gjemplo
dimetilformamida en presencia de una base apropiada como por gemplo carbona-
to de cesio. Los materiales de partida se combinan y se dejan reaccionar durante
entre 30 minutos y 5 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el
compuesto de (S7-1) se aisla por medios convencionales, como por gemplo por

extraccion, y se purifica por cromatografia sobre gel de silice.
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Paso 2: Preparacion de (S7-2)

[00164] Luego, e grupo nitro del compuesto (S7-1) se puede reducir en
presencia de un agente reductor apropiado, por gemplo, cloruro estannoso, en un
solvente apropiado, incluyendo a los solventes alcohdlicos tales como etanol. Los
materiales de partida se combinan y [levan a una ata temperatura como por gem-
plo entre 50 y 100 °C, y se mantienen a una ata temperatura durante entre 3y 10
horas. Cuando la reaccion esté sustancialmente completa, el compuesto de (S7-2)
se aisla por medios convencionales, como por ejemplo por extraccion, y se purifi-
capor cromatografia sobre gel de silice.

Paso 3: Preparacion de (S7-3)

[00165] Luego se hace reaccionar un cloruro de acilo sustituido apropiada-
mente con sustituyentes R, como se define en la memoria descriptiva para los
compuestos de Formula (1), con e compuesto (S7-2) en un solvente apropiado, y
se degjan reaccionar durante un periodo de tiempo como por gemplo 1-5 horas a
una temperatura cercana a la temperatura ambiente para formar un intermediario
acilado. Los solventes apropiados incluyen solventes organi cos basi cos tales como
Piridina. Se deberia comprender que, en lugar de un cloruro de acilo se pueden
utilizar otros reactivos acilantes apropiados, como por e emplo bromuros de acilo
o anhidridos de &cido. Cuando la reaccién esta suficientemente completa, se €li-
mina € solvente bajo presion reducida, y se toma el intermediario acilado crudo
en un solvente acido apropiado, como por gjemplo &cido acético glacial. Luego se
puede agregar un acido fuerte, como por gjemplo &cido clorhidrico concentrado, y
la mezcla de reaccién se agita a temperatura de reflujo durante 12-18 horas.
Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, € compuesto (S7-3) se aisla

por medios convencionales, como por gemplo por neutralizacion del solvente
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acido seguido de extraccion, y se utilizaya seasin purificacion adicional o bien se
purifica por cromatografia sobre gel de silice.

Paso 4 — Preparacion de (57-4)

[00166] El compuesto (S7-4) se puede preparar por acoplamiento de Suzuki
del compuesto (S7-3) con un &cido borénico que se puede obtener comercialmente
segun se mostrd anteriormente en presencia de una base. Como se mostré ante-
riormente, €l acido borénico se sustituye con un arilo o heteroarilo unido a un
aomo de carbono R® como se define en la memoria descriptiva para los compues-
tos de Formula (1). Se deberia comprender que en lugar de un &cido bordnico tam-
bién se pueden utilizar ésteres boronato, u otros complejos de boro apropiados
(por ggemplo sales -BF3K, etc.). Los catalizadores apropiados pueden incluir cata-
lizadores de paadio, como por eemplo dicloruro de (1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolideno)(3-cloropiridilo)paladio(ll) (Peppsi-iPr). Las bases
apropiadas pueden incluir, por e€emplo, carbonato de ceso o 1,8-
diazobicicloundec-7-eno. Los solventes apropiados pueden incluir una combina-
cion de solventes organicos y agua, que incluyen, por giemplo, dimetoxietano o
dimetilformamida y agua. La reaccion se lleva a cabo en un solvente apropiado
bajo nitr6geno, a una ata temperatura de entre aproximadamente 70°C y 150°C,
durante entre aproximadamente 30 segundos y 5 horas. Cuando la reaccion esta
sustancialmente completa, la mezcla de reaccion se dgja enfriar hasta la tempera-
tura ambiente. La mezcla de reaccién se puede particionar entre una fase acuosay
una fase organica. Lafase acuosa se descarta, y la fase orgénica se concentra bgjo
presion reducida, y € residuo se purifica por cromatografia liquida de ato rendi-
miento en fase inversa, eluyendo con una mezcla de solventes apropiada como por

gjemplo acetonitrilo y agua, para aislar el compuesto (xiii). De manera aternativa,
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el compuesto (xiii) se puede purificar por otros medios convencionales, como por
ejemplo cromatografia sobre gel de silice o recristalizacion.

Esquema 8

[00167] El Esguema 8 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de férmula (S8-1) donde R* R™, R® y R® son seguin se ha descrito para

los compuestos de Formula (1).
N-O N-O

R1a / 7 R1b Ra R1a // R1b
‘N==S
HoN R® HN R®
NH, =N
HN
\
Ra
(S6-1) (S8-1)
[00168] Se hace reaccionar un isotiocianato sustituido con sustituyentes

R?, como se define en este Esquema, con un compuesto (S6-1) en un solvente
apropiado, como por g emplo tetrahidrofurano, en presencia de una base apropia-
da, como por gemplo trietilamina, durante 1-5 horas aentre 50 y 100 °C, punto en
el cual se agrega un activador de carbodiimida como por eemplo 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida como clorhidrato y la reaccién se deja continuar
durante otras 1-5 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, se
elimina el solvente bajo presion reduciday e residuo crudo se purifica por croma-
tografia liquida de ato rendimiento en fase inversa, eluyendo con una mezcla de
solventes apropiada como por gjemplo acetonitrilo y agua, paraaislar e compues-
to (S8-1).

Esquema9

[00169] El Esquema 9 describe un método indicativo para preparar com-

puestos de formula (S9-1) donde R* R™, R® y R® son segin se ha descrito para
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los compuestos de Formula (1).

N-O N-O
R1a // R1b R1a // R1b
C(OR?),
—_—
H,N R3 HN R3
NH, =N
0]

\Ra
(S5-1) (s9-1)
[00170] Se hace reaccionar un ortocarbonato C(OR?),, (donde R* se descri-

bi6 antes, por ggemplo alquilo, haloalquilo) con un compuesto (S5-1) ya sea puro
0 en presencia de un acido apropiado, como por ejemplo &cido acético, y se dejan
reaccionar durante entre 30 minutosy 18 horas aentre 25y 150 °C. Cuando lare-
accion esta sustancialmente completa, se elimina el solvente bajo presién reducida
y €l residuo crudo se purifica por cromatografia liquida de ato rendimiento en fa-
se inversa, eluyendo con una mezcla de solventes apropiada como por ejemplo
acetonitrilo y agua, o por medios convencionales tales como cromatografia sobre
gel desilice, paraaidar el compuesto (S9-1).

Esquema 10

[00171] El Esquema 10 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de formula (S10-3) donde R R™, R® y R?® son seglin se ha descrito para

los compuestos de Formula (1).
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N-O N-O N-O
R1a [ Z~R1b R1a [ S ~R1b CI\ _0 R1a ! S ~R1P
A\
BrCN R?
EEE— _—
H,N l HN l HN l
NH, =N =N
H,N HN\S//O
(S1-4) (S10-1) RZ O
(510-2)
HO,
B-R3
HO
N-O
R1a (s R1e
HN R®
=N
HN 0
S
N
R¥ O
(510-3)

Paso 1: Preparacion de (S10-1)
[00172] Se enfria el Compuesto (S1-4) en una mezcla de solventes apropia-

da como por gjemplo etanol, acetonitrilo, y agua, con una base apropiada, como
por gjemplo bicarbonato de sodio, hasta una baja temperatura como por gjemplo 0
°C. Se agrega a la mezcla de reaccién un haluro de cianégeno apropiado, como
por ejemplo bromuro de cianégeno, que se muestra, y la mezcla de reaccion se de-
jacalentar hasta la temperatura ambiente y reaccionar durante 12-18 horas. Cuan-
do lareaccion esté sustancialmente completa, se agrega etanol, la mezcla de reac-
cion sefiltra, se eliminan los solventes al vacio, y € residuo crudo se purifica por

medios convencionales tales como cromatografia sobre gel de silice, para aislar €l
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compuesto de (S10-1).

Paso 2: Preparacion de (S10-2)

[00173] El Compuesto de (S10-1) se combina en un solvente apropiado,
como por gjemplo tetrahidrofurano, con una base apropiada, como por ejemplo
trietilamina. Se agrega ala mezcla de reaccion un reactivo sulfonilante apropiado,
como por ejemplo cloruro de ciclopropano sulfonilo, y la reaccion se deja a reac-
cionar durante entre 12 y 18 horas. Cuando la reaccion esta sustancialmente com-
pleta, la mezcla de reaccidn se puede aislar por medios convencionales, como por
gjemplo extraccion seguida de la eliminacion de solventes organicos, y € residuo
crudo se purifica por medios convencionales tales como cromatografia sobre gel
desilice, paraaisar € compuesto de (S10-2).

Paso 3: Preparacion de (S10-3)

[00174] El compuesto (S10-3) se puede preparar por acoplamiento de Su-
zuki de un compuesto (S10-2) a un acido boronico sustituido, como se describe en
el anterior Esquema 1.

Esgquema 11

[00175] El Esquema 11 describe un método indicativo para preparar com-

puesto (S11-7) donde R? es como se describe para los compuestos de Formula (1).
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Br Br Br

O
I o "
F S s\/o
N02 N02 NOZ HN
(S11-1) (S11-2) D
N-O N-O
/ _ / P
—_— —_— —_—
e Qo
s7 s”
NO, HN NH, HND
(S11-3) : (S11-4)
N-O N-O N9
- /
i P /5 Z
V4 R2-N
—_— >
O
(II)//O || O HN “S//O
N R
NH2 HN NH2

(S11-6) O e (Sll-7)1i>

Paso 1: Preparacion de Férmula (S11-1)

(511-5)

[00176] El Compuesto (S11-1) se puede preparar por acoplamiento de ben-
cil mercaptano que se puede aobtener comerciamente con 4-bromo-2-fluoro-1-
nitrobenceno que se puede obtener comercialmente en presencia de una base co-
mo por gjemplo carbonato de cesio. La reaccién se lleva a cabo en un solvente
apropiado, como por gjemplo dimetilformamida (DMF), a una temperatura de en-
tre 0 °C y la temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas. Cuando la
reaccion esta sustancialmente completa, € producto (S11-1) se aisla por medios
convencionales, como por gemplo por extraccion, seguido de purificaciéon por
cromatografia del residuo sobre gel de silice. De manera aternativa, € compuesto

(S11-1) se puede utilizar en el siguiente paso sin purificacion.
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Paso 2: Preparacion de Férmula (S11-2)

[00177] Luego se puede oxidar el Compuesto (S11-1) en presencia de un
compuesto haloimidazolidina-2,4-diona sustituida apropiadamente, por eemplo,
1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidina-2,4-diona. La reaccion se lleva a cabo tipi-
camente en presencia de un &cido en un solvente apropiado. Los écidos apropia-
dos pueden incluir, por gemplo, &cido acético. Los solventes apropiados pueden
incluir una combinacién de solventes, incluyendo, por eemplo, acetonitrilo y
agua. Lareaccion serealizd a0° C y luego se dej6 calentar a la temperatura am-
biente y se agitd durante 1 hora antes de particionar entre salmuera 'y acetato de
etilo. La capa organica se secd usando sulfato de sodio y se evaporé. El cloruro de
sulfonilo crudo se usd sin purificacion adicional en el siguiente paso.

Paso 3: Preparacion de (S11-3)

[00178] Luego, e compuesto (S11-2) se puede se puede utilizar en unare-
accion de acoplamiento de Suzuki con un éster boronato, como se describe en
Esguema 1, Paso 1.

Paso 4: Preparacion de (S11-4)

[00179] El Compuesto (S11-3) se puede disolver en un solvente como por
egjemplo HOACc y reducir con polvo de Zn a la temperatura ambiente. Luego de
agitar durante aproximadamente 25 min, €l polvo de Zn se retira por filtracion.
Las sustancias volatiles se eliminan y la anilina crudo se toma en AcOEt, se lava
con solucién de carbonato, y se purifica por cromatografia sobre gel de silice para
dar (S11-5).

Paso 5: Preparacion de (S11-5)

[00180] El Compuesto (S11-4) se puede nitrar usando NO,BF,4 en solventes

como DCM/acetonitrilo. Lareaccion se llevaacabo a0 °Cy luego latemperatura
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se eleva lentamente hasta la temperatura ambiente durante la noche. Luego se
evapora el solvente, el residuo se disuelve en EtOAC, se lava con solucion satura-
da de NaHCOs. Luego se evapora e solvente organico y se purifica por cromato-
grafia sobre gel de silice para dar (S11-5).

Paso 6: Preparacion de (S11-6)

[00181] El Compuesto (S11-5) se puede reducir usando hidrogenacion cata-
litica. La reaccion se puede llevar a cabo en solvente como por giemplo MeOH y
el catalizador que se utilizé fue Pd (10% sobre carbono). La reaccion se completa
en 2h ala temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtray se evapora €l
solvente. Luego, € residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para
dar (S11-6).

Paso 7: Preparacion de (S11-7)

[00182] [0108] El Compuesto (S11-6) se puede hacer reaccionar con un de-
rivado isotiocianato. La reaccion se puede llevar a cabo en solvente como por
gemplo THF en presencia de una base como por g emplo trietilamina. La mezcla
de reaccion se calienta a aproximadamente 80 °C durante 3-5h antes de agregar 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida como clorhidrato y se calientaa 80 °C
durante 30 minutos. Luego se evapora el solvente. Luego, € residuo se purifica
por HPLC preparativa para dar (S11-7).

Esgquema 12

[00183] El Esguema 12 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de formula (12-1) donde R® es como se describe para los compuestos de

Formula(l).
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N-O N9
/ O 7
Y RS 4/<
OH
EE—
I§¥e) Q _0
H,N s” HN s”
NH, HN =N HN
O N
(S11-6) (S12-1)
Preparacién de (S12-1)
[00184] El Compuesto (S11-6) se puede hacer reaccionar con un acido car-

boxilico sustituido como se describe en el Esgquema 1, Paso Alternativo 4, para
dar (S12-1).

Esquema 13

[00185] El Esquema 13 describe un método indicativo para preparar com-

puestos de formula (13-2) donde R® es como se describe para los compuestos de

Férmula(l).
N-O N-Q i
» P Yz
—> —>
0 Qo
II/O “//O S//
HyN HN S HN HN
NH, =N HN )N D
HS D R°S
(511-6) (813-1) (813-2)
Paso 1: Preparacion de (S13-1)
[00186] El Compuesto (S11-6) se puede hacer reaccionar con 1,1-

tiocarbonildiimidazol en un solvente como por g emplo DMF. Lareaccion selleva
a cabo a una temperatura de 90 °C durante la noche antes de evaporar e solvente.
Luego, e residuo se purificapor HPLC preparativa paradar (S13-1).

Paso 2: Preparacion de (S13-2)

[00187] El Compuesto (S13-1) se puede hacer reaccionar con un derivado
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yoduro (por gemplo un yoduro de alquilo opciona mente sustituido) en un solven-
te, como por g emplo EtOH en presencia de una base, como por gjemplo KOH. La
reaccion se lleva a cabo a la temperatura ambiente durante la noche antes de eva-
porar e solvente. El residuo se purifico luego por HPLC preparativa para dar
(S13-2).

Esquema 14

[00188] El Esguema 14 describe un método indicativo para preparar com-

puestos de férmula (14-1) donde R* es como se describe para los compuestos de

Férmula(l).

(813-2) (S14-1)

Paso 1: Preparacion de (S14-1)

[00189] El Compuesto (S13-2) se puede hacer reaccionar con 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazinay H»O, en un solvente como por ejemplo acetonitrilo. Lare-
accion se lleva a cabo a la temperatura ambiente durante la noche antes de evapo-
rar el solvente. Luego, € residuo se purifica por HPLC preparativa para dar (S14-
1).

Esquema 15

[00190] El Esguema 15 describe un método indicativo para preparar com-
puestos de férmula (15-1) donde R* es como se describe para los compuestos de

Férmula(l).
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(813-2) (815-1)

Preparacion de (S15-1)

[00191] El Compuesto (S13-2) se puede hacer reaccionar con mCPBA o
H>0, en solvente como por ggemplo DCM. Lareaccion se lleva a cabo alatempe-
ratura ambiente durante 30 minutos antes de evaporar el solvente. Luego, €l resi-

duo se purifica por HPLC preparativa para dar (S15-1).

[00192] Los siguientes gemplos ilustran aspectos adicionales, y proveen
compuestos de férmula (1) adicionales.

Ejemplo 1
N-Ciclopentil-2-(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (1020-1)

Paso 1: Preparacion de 1-bromo-3-benziltio-4-nitrobenceno

HS
Br

C52C03, DMF _

Br
F _ @
NO,

NO,
[00193] Se agregd bencilmercaptano (2,36 g, 19 mmol) por goteo a una
mezcla de 1-bromo-3-fluoro-4-nitrobenceno (5 g, 19 mmol), carbonato de cesio
(7,87 g, 57 mmol) a0 °C en DMF (25 ml) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion

se dgjo calentar a temperatura ambiente, se agitd durante 2 horas 'y se particion6
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entre acetato de etilo y agua. La fase orgénica se lavo con salmuera (4x), se seco
con sulfato de sodio y se concentroé. La cristalizacion desde EtOAc caliente dio el
producto 1-bromo

Paso 2: Preparacién de 5-bromo-N-ciclopentil-2-nitrobencensul fonamida
o)

Cl— Br
Br 1 N%N
@\ o ¢l o
» g?o
S NO, 1
NH 2
NO, /\© 2. Q/ 2 HN\Q

[00194] Se agregé 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona solida

(3,21 g, 6,19 mmol) a una suspension helada de 1-bromo-3-benziltio-4-
nitrobenceno (1 g, 3,09 mmol) en acetonitrilo (25 mL), &cido acético (1 ml) y
agua (0,62 ml). La solucién trasltcida se dejo calentar a temperatura ambiente y
se agitd durante 1 hora antes de particionarse entre salmuera y acetato de etilo. La
fase organica se secd usando sulfato de sodio y se evaporo. El cloruro de sulfonilo
crudo (rf = 0,23 en hexanos/ acetato de etilo 9:1, material de partidarf = 0,57) se
uso sin purificacion adicional en el siguiente paso.

[00195] A una solucién de ciclopentilamina (0,52 g, 6,18 mmol) en piridina
(5 ml) se agregd € cloruro de sulfonilo precedente en DCM (5 mL) a0 °C. Lare-
accion se agito a temperatura ambiente durante 15 minutos antes de particionarse
entre salmuera y acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, HCI di-
luido y nuevamente salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio. La purificacion
sobre gel de silice (rf = 0,33 en hexanos acetato de etilo 9:1) dio € producto 5-
bromo-N-ciclopentil-2-nitrobencensul fonamida como un polvo blancuzco.

Paso 3 Preparacion  de  N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-2-

nitrobencensulfonamida
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[00196] A una mezcla de 5-bromo-N-ciclopentil-2-nitrobencensul fonamida

(1,394 g, 4 mmol), pinacoléster de acido 3,5-dimetilisoxazol-4-boronico (1,78 g, 8
mmol), PEPPSI™-|Pr (Sigma-Aldrich Corporation) (0,271 g, 0,4 mmol) y carbo-
nato de cesio (3,90 g, 12 mmol) bajo nitrégeno se agregd dimetoxietano (20 mL)
y agua (10 mL). La mezcla de reaccion se desgasifico con N, y luego se calenté a
90 °C durante 1 hora. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo, los
materiales organicos se concentraron y se purificd mediante cromatografia sobre
gel de silice (gradiente de DCM a DCM/acetato de etilo= 1/1) paradar €l producto
N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-nitrobencensulfonamida como  un
polvo blanco.

Paso 4: Preparacion de 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida

N-O N-Q
I [
Zn, AcOH
—»
Q fo) c")/o
2 s~
S NH,,, ]
NO2 N ZHN. i
[00197] Se disolvio N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-

nitrobencensulfonamida (1,27 g, 3,5 mmol) en AcOH con agitacion y se agrego
polvo de Zn (20 g) en porciones (5%, en intervalos de 5 min) a temperatura am-

biente. Luego de agitar durante 25 min., € polvo de Zn seretird por filtracion. Los
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materiales volétiles se eliminaron y la anilina cruda se recogio en EtOAc, se lavo
4x con solucion acuosa de carbonato, y se purificd mediante cromatografia en co-
lumna (rf = 0,2, hexano/EtOAc : 1/1) para dar 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)bencensulfonamida como un polvo blanco.

Paso 5: Preparacion de 2-amino-3-bromo-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida

N-O N-Q
» P
NBS
4) O
9/O Br g?o
S/
NH, yj NH: N i
[00198] Se colocé 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)bencensulfonamida (0,269, 0,763 mmol) en DMF (5 ml) y se enfri6 a0 °C. Se
agreg6 NBS (0,136 g, 0,763 mmol) y se agit6é durante 10 min a0 °C y luego du-
rante 20 min a temperatura ambiente. La solucion se diluyé con EtOAc (20 ml) y
se lavé 5x con salmuera. El producto (rf= 0,5, hexano/ EtOAc = 1/1) se purifico
mediante CC (cargado en DCM, gradiente de hexano a hexano/EtOAc = 1/1) para
dar 2-amino-3-bromo-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetili soxazol -4-
il)bencensulfonamida como un polvo blanco.

Paso 6: Preparacion de 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida

N-O N-O
/ P i P
Pd/C, H,
o o)
Br 4-0 MeOH 2.0
|
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[00199] Se disolvié 2-amino-3-bromo-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)bencensulfonamida (4g) en MeOH (150 ml) y DCM (10 mL). A la solucion
se agreg6 Pd/C (29, 10% sobre carbono) y € recipiente se cargd con H, . Lareac-
cion se complet6 durante la noche. La mezcla de reaccién sefiltrd y el solvente se
evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAc/Hexano 0-70%) para dar 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)bencensulfonamida.

Paso 7: Preparacion de 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-

nitrobencensulfonamida

r;l—o
% NO,BF,
—_—
DCM
NHHN
[00200] Se disolvi6  2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)bencensulfonamida (336mg, 1mmol) en DCM/acetonitrilo (15/15 ml). A la so-
lucion se agregd NO,BF,4 (1,4 mmol, 2,8 mL(0,5M)) a0 °C. Latemperatura se ele-
vO lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se completd en aproximada-
mente 30% luego de 1h. A la solucién se agreg6 0,1eq de NO,BF, Lareaccion se
completd en aproximadamente 50% después de 3h. A la solucién se agregd otro
0,2 eq de NO,BF, Y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. El solvente
luego se evaporo, € residuo se disolvio en EtOAC, se lavo con solucion saturada
de NaHCO:s. El solvente organico luego se evapord y se purificod por cromatogra
fia en columna sobre gel de silice (EtOAc/Hexano 0-60%) para dar 2-amino-N-
ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-3-nitrobencensul fonamida.

Paso 8: Preparacion de 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-
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il)bencensulfonamida
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[00201] Se disolvié 2-amino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-

nitrobencensulfonamida (400mg) en MeOH (20 ml). A la solucion se agrego Pd/C
(200 mg, 10% sobre carbono) y luego se colocd bajo una atmosfera de hidrégeno
con agitacion. Cuando la reaccion se completd la mezcla sefiltré y € solvente se
evapord. El residuo luego se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (MeOH/DCM 0-20%) para dar 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)bencensulfonamida.

Paso 9: Preparacion de N-ciclopentil-2-(ciclopropil metilamino)-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-sulfonamida

0-N
0-N QP

\!
NS
N:\\
> S EDC H

- > > N
H HN S

H2NH2N O/,S\é) D THF, NEts, 80°C NfN 00 \O
<(,

[00202] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (20 mg, 0,06 mmol) en THF (1 mL) y a esta solucion se

agreg0 isotiocianato de ciclopropilmetilo (8 mg, 0,07 mmol) y trietilamina (84

pL). Lareaccion se calentd a 80 °C durante la noche antes de agregar clorhidrato

de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (13 mg, 0,07 mmol) y se calentd

a 80 °C durante 2h. El solvente luego se evaporé bajo vacio y €l residuo se purifi-
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cO0 mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar N-ciclopentil-2-
(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida.

[00203] CxH27NsO3S. 430,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CD;OD) d 7,65
(s, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,66-3,57 (m, 3H), 2,38(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,00-1,51 (M, 4
H), 1,49-1,39 (m, 4H), 0,84-0,80 (m, 1H), 0,32-0,27 (m, 2H), 0,08-0,05 (m, 2H).
Ejemplo 2
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(3-metoxipropilamino)-1H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (1020-2)
O-N Nﬂ/s

N . f

/ EDC
H >

N
H,N S THF, NEt;, 80°C
H,N OO

[00204] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (25 mg, 0,07 mmol) (véase el Ejemplo 1, Paso 8) en THF (1
mL). A la solucion se agreg6 isotiocianato de 3-metoxipropilo (11 mg, 0,09
mmol) y trietilamina (300 pL). Lareaccién se calent6 a 80 °C durante 4h antes de
agregar clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (16 mg, 0,08
mmol) y se calent6 a 80 °C durante 30 minutos. El solvente luego se evaporo bagjo
vacio y € residuo se purificd por HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para
dar N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(3-metoxipropilamino)-1H-
benzo[d]imidazol-4-sulfonamida.

[00205] CatH2oN504S. 448,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,56
(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,66-3,57 (m, 5H), 3,38 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
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2,26-2,10 (m, 2H), 2,00-1,51 (M, 4 H), 1,49-1,39 (m, 4H).

Ejemplo 3

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-mercapto-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida (1020-3)

N-O S N-O
/ /
Z (/\ N /U\ N /\\N Y4
==
II,/O @)
H,N | HN é,
NHz HN =N HN
O s 0
[00206] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (40 mg, 0,12 mmol) en DMF (2 mL). A la solucion se agre-
g6 1,1'-tiocarbonildiimidazol (43 mg, 0,24 mmol). La reaccion se calenté a90 °C
durante la noche antes de evaporarse bajo vacio. El residuo se purificd mediante
HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar N-ciclopentil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-2-mercapto- 1H-benzo[ d]imidazol -4-sulfonamida.

[00207] Ci7H20N405S,. 393,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CDz0D) d 7,66
(s, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,75-3,55 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,09-1,85 (m, 4
H), 1,64-1,47 (m, 4H).

Ejemplo 4

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metiltio)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

sulfonamida (1020-4)
N-O N-O
/ |
Z Y
Mel, KOH
[E— -
Q 0 o
HN & HN 570
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[00208] Se disolvio N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-mercapto-
1H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (12 mg, 0,03 mmol) en EtOH (2 mL). A la
solucion se agregd ioduro de metilo (5 mg, 0,037 mmol) y KOH (2,5mg, 0,045
mmol). La reaccion se agitd durante la noche antes de evaporarse bajo vacio. El
residuo se purifico mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar
N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metiltio)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida.

[00209] CigH2N4O5S,. 407,0 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,54
(s, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,62-3,48 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,07-1,88 (M, 4 H), 1,68-1,45 (m, 4H).

Ejemplo5

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metilsulfinil)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-sulfonamida (1020-5)
N-O N-O
» [
H,0,
o) cl._N__Cl %0
I
HN §°° o HN S
>N HN NYN )°N HN
§ O c o= AW
\
[00210] Se disolvié N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metiltio)-

1H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (3,4 mg, 0,008 mmol) en CH3CN (1 mL). A
la solucion se agrego 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (1,5 mg, 0,008 mmol) y H,0,
(0,2 mL, 30% en agua). La reaccion se agitoé durante la noche antes de evaporarse
bajo vacio. El residuo se purificd mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-
100%) para dar N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metilsulfinil)-1H-
benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida.

[00211] CisH2:N4O4S,. 423,0 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDOD) d 7,68
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(s, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,71-3,52 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,11-1,92 (m, 4 H), 1,72-1,44 (m, 4H).

Ejemplo 6
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metil sulfonil)- 1H-benzo[ d]imi dazol -

4-sulfonamida (1020-6)

N-O N-O
[~ (-
mCPBA, H202
o
9/0 1.0
HN s~ HN 8~
S}‘N HN 0\\s>;N HN
\ \O 0™\ Q
[00212] Se disolvio N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-

(metilsulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-4-sulfonamida (3,4 mg, 0,008 mmol) en
DCM (1 mL). A la solucion se agregd mCPBA (2,6 mg, 0,015 mmol) y H,0, (1
mL, 30% en agua). La reaccion se agito durante 30 minutos antes de evaporarse
bajo vacio. El residuo se purificdé mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-
100%) para dar N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metilsulfonil)-1H-
benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida.

[00213] CigH2N4OsS,. 439,0 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,91
(s, 1H), 7,85 (s, 1H), 3,72-3,64 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
1,64-1,60 (m, 4 H), 1,45-1,29 (m, 4H).

Ejemplo7

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(trifluorometil )-1H-

benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-7)
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[00214] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (20 mg, 0,06 mmol) en HCl 4N (2 mL). A la solucién se
agrego é&cido trifluoroacético (65 mg, 0,6 mmol). La reaccion se sometio areflujo
durante la noche antes de evaporarse bagjo vacio. El residuo se purificd mediante
HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar N-ciclopentil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[ d]imidazol -4-sulfonamida.
[00215] CigH16F3N4O3S. 429,0 (M+1). 1H RMN (400MHz, CD30D) d
7,51 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,62-3,52 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,68-1,52
(m, 4 H), 1,42-1,25 (m, 4H).

Ejemplo 8
4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-8)

Paso 1: Preparacion de 4-(3,5-dimetil pirazol-4-il)-2-nitroanilina

0} l‘\l
B™\_o
Br o \
O,N
NH, PEPPSI-IPr, Cs,CO;

DME/H,0, M.W. 120°C

[00216] El material de partida 4-bromo-2-nitroanilina (1 g, 4,6 mmol) y pi-
nacoléster de &cido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (2 g, 9,2 mmol) se agregd a

una mezcla de solventes de 1,2-dimetoxietano (12 ml) y agua (6 ml). A lamezcla
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precedente se agregd PEPPSI-IPr (312mg, 0,46 mmol) y Cs,COs3 (4,59, 13,8
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 120°C durante 30 minutos. La mezcla
de reaccion luego se diluy6 con EtOAc (100 ml), se lav6 con salmuera (50 mL X
2). El solvente organico se evapord y €l residuo se disolvio en DCM vy se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (el producto eluyd a EtOAc/Hexano 50%)
para dar 4-(3,5-dimetilpirazol-4-il)-2-nitroanilina como un sélido color amarillo.
[00217] CiiH11N303. 234,3 (M+1).

Paso 2: Preparaci on de 4-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-2-iodo-6-nitroanilina

O-N
N \
I, AgNo3
EtOH
O.N I
NH,

[00218] El material de partida 4-(3,5-dimetilpirazol-4-il)-2-nitroanilina (1g,

4,6 mmol) se agreg6 a EtOH (50 ml), ala mezcla se agrego 1, (1,49, 5,5 mmol) y
AgNO;s (0,949, 5,5 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente
durante la noche. El solvente se evapord y luego €l residuo se disolvié en EtOAcC
(50 ml) y selavo con salmuera (30 mL X 2). Los materiales organicos se evapora-
rony el residuo se disolvié en DCM vy se purificd mediante cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice (el producto eluyd a EtOAc/Hexano 35%) para dar 4-

(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-2-iodo-6-nitroanilina como un sélido anaranjado.

[00219] C11H10IN30s. 360,2 (M+1).
Paso 3: Preparacion de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina
o—r;l O-N
N SnCl, N
_—
EtOH, 75°C
O,N | H,N I

NH2 NHZ
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[00220] Se agreg0 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitroanilina (0,99,
2,5 mmol) a EtOH (50 ml), a la mezcla se agregd SnCl, (2,49, 12,5 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 75 °C durante 7h. El solvente se evapord y luego el
residuo se disolvié en EtOAc (100 ml) y selavé con NaOH 1N (100 mL X 3). El
solvente organico se evapord y € residuo se disolvié en DCM y se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (el producto eluy6 a EtOAc/Hexano
60%) para dar 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina como un sb-
lido color marrén.

[00221] Ci1H12IN30 330,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CD30D) d 2,21 (s,
3H), 2,39 (s, 3H), 7,16 (d, 1H), 7,62 (d, 1H).

Paso 4: Preparacion de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol

O-N
O-N 0 \
\ D ( N
N HCI
Cl - .~
Pyr. CH3COOH, 100°C " |
HaN ! JN
NH,
[00222] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina

(0,929, 2,8 mmol) en piridina (10 ml), ala solucion se agregd cloruro de ciclopro-
pilcarbonilo (0,299, 2,8 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente du-
rante 3h antes de evaporar € solvente. El residuo se disolvid en &cido acético (5
ml) y ala solucién se agreg6 cloruro de hidrégeno (1 ml). La mezcla de reaccion
luego se calent6 a 100 °C durante la noche. El &cido luego se evaporo bajo presion
reduciday el residuo se disolvié en DCM vy se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (el producto eluy6é a EtOAc/Hexano 70%) para dar €l

producto  4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol
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como como un solido color marron.
[00223] Ci5H141N3O. 380,1 (M +1).

Paso 5: Preparacion de 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol

O-N (o) =N O-N
\ ‘B \ \
N 27 N\_NH
0o

—_—
HN I HN N
=N PEPPSI-IPr, Cs,CO4 N NH
DME/H,0, M.W. 120°C
[00224] Se agreg0 pinacoléster de acido 3,5-dimetilpirazol-4-boronico (29

mg, 0,13 mmol) a una solucion de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol -
6-il)-3,5-dimetilisoxazol (25 mg, 0,066 mmol) en 1,2-dimetoxietano y agua (2/1
mL). A la mezcla se agreg6 carbonato de cesio (65 mg, 0,2 mmol) y PEPPSI-IPr
(5 mg, 0,0066 mmol). Lareaccion se colocd en un reactor de microondasy se ca
lent6 a 120 °C durante 30 minutos antes de evaporarse bajo vacio. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 4-(2-
ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol.

[00225] CooH21NsO. 348,22 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD50D) d 7,56 (s,
1H), 7,32 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,21 (s, 6H), 1,53-
1,51 (m, 2 H), 1,41-1,39 (m, 2H).

Ejemplo9

4-(2-Ciclopropil-7-(2-metil piridin-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-9)
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[00226] En un via para proceso Smith de 0,5 a2 mL equipado con una ba-

rra de agitacion se agrego é&cido 2-metilpiridin-3-ilborénico (0,45 mmol, 62 mg),
4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol (37,9 mg,
0,1 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4), carbonato de potasio (0,90 mmol, 125 mg), y ca
talizador PEPPSI-1Pr (0,01 mmol, 6,8mg). El recipiente de reaccion se tapd con
un septum de goma, se evacud y se llené nuevamente tres veces con N, y luego
se agregb 1,4-dioxano (0,4 mL) y agua (0,1 mL). La mezcla de reaccion luego se
calent6 en un reactor de microondas durante 30 minutos a 130°C. Lafase organica
luego se elimind por medio de unajeringa, se filtrd, y se inyectd directamente pa-
ra purificarse por cromatografia liquida de ato rendimiento preparativa en fase
reversa (columna Fenomenex Gemini C18, gradiente de acetonitrilo en agua 5% a
50% con 0,1% de TFA) para dar 4-(2-ciclopropil-7-(2-metilpiridin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol como una sal de TFA.

[00227] CxH2oN4O. 345,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CD30D) d 8,81
(dd, J=5,7, 1,5 Hz, 1H), 8,43 (dd, J= 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 7,8, 5,8 Hz,
1H), 7,70 (d, 3 = 1,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,47 (s, 3H),
2,45 — 2,34 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,53 — 1,42 (m, 2H), 1,39 — 1,31 (m, 2H).
Ejemplo 10

4-(2-Ciclopropil-7-(3-metil piridin-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-10)
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[00228] Se preparo 4-(2-ciclopropil-7-(3-metilpiridin-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (5,8 mg, 13%) como una sa de TFA
de manera similar ala del Ejemplo 9 utilizando acido 3-metilpiridin-4-ilborénico
en lugar de &cido 2-metilpiridin-3-ilborénico.

[00229] Co1H20N40. 3452 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0D) d 8,77 (s,
1H), 8,68 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,35 - 2,29 (m, 1H), 2,29 (s,
3H), 1,44 — 1,34 (m, 2H), 1,34 — 1,24 (m, 2H).

Ejemplo 11

4-(2-Ciclopropil-7-(4-metil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-11)

oy
N HO
HO/B ZZNY|
. |
N I >
<K\/NH
[00230] Se prepard 4-(2-ciclopropil-7-(4-metilpiridin-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (4,4 mg, 9,9%) como una sal de TFA
de manera similar ala del Ejemplo 9 utilizando acido 4-metilpiridin-3-ilboronico
en lugar de &cido 2-metilpiridin-3-ilboronico.

[00231] Co1H20N4O. 345,22 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0OD) d 8,68 (d,
J=4,4Hz, 1H), 7,83 (d, J=55Hz, 1H), 7,64 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 1,4
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Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,39 — 2,33 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,46 — 1,36
(m, 2H), 1,36 — 1,25 (m, 2H).

Ejemplo 12

4-(2-Ciclopropil-7-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-12)

S
N | /
0B N,
LN
N
<K\/NH

| -
[00232] Se prepar6 4-(2-ciclopropil-7-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (21 mg, 46%) como unasal de TFA de
manera similar a Ejemplo 9 utilizando 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en lugar de acido 2-metilpiridin-3-ilborénico.
[00233] CooH21Ns0. 348,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30D) d 7,75 (d,
J=1,4Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,59 — 2,40
(m, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,65 — 1,51 (m, 2H), 1,51 — 1,35 (m, 2H).
Ejemplo 13

4-(2-Ciclopropil-7-(imidazo[ 1,2-a] piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-13)
O-N

[00234] Se prepard  4-(2-ciclopropil-7-(imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (10 mg, 20%) como unasal de TFA de
manera similar a la del Ejemplo 9 utilizando 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)imidazo[1,2-a]piridina en lugar de &cido 2-metilpiridin-3-
ilborénico.

[00235] CaH1gNs0. 370,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) d 8,42
(dd, J= 6,9, 1,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,06 — 8,01 (m, 2H), 7,83 —
7,77 (m, 1H), 7,68 — 7,63 (m, 1H), 7,47 (ddd, J = 7,0, 4,9, 3,3 Hz, 1H), 2,46 —
2,33 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,50 — 1,37 (m, 2H), 1,32 (dd, J = 8,2, 3,7 Hz, 2H).
Ejemplo 14

4-(2-Ciclopropil-7-(quinolin-8-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1020-14)
O-N
S \ ?H N~ l
Ho- B
N | >
<(\VNH
[00236] Se prepar6 4-(2-ciclopropil-7-(quinolin-8-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

5-il)-3,5-dimetilisoxazol (1,7 mg, 2,8%) como unasal de TFA de manerasimilar a
la del Ejemplo 9 utilizando acido quinolin-8-ilborénico en lugar de acido 2-
metil piridin-3-ilbordnico.

[00237] CosH20N40. 381,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CDs0D) d 8,82
(dd, J=4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,54 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz,
1H), 7,97 (dd, 3= 7,1, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,0, 7,3 Hz, 2H), 7,69 — 7,63 (m,
2H), 2,48 (s, 3H), 2,40 — 2,33 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,53 — 1,42 (m, 2H), 1,39 —
1,27 (m, 2H).

Ejemplo 15
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4-(2-Ciclopropil-7-(quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1020-15)
O-N
. \ ?H — /
Ho- B N
N I >
<(\VNH
[00238] Se prepar6 4-(2-ciclopropil-7-(quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

5-il)-3,5-dimetilisoxazol (30 mg, 49%) como una sal de TFA de manera similar a
la del Ejemplo 9 utilizando acido quinolin-5-ilborénico en lugar de acido 2-
metil piridin-3-ilborénico.

[00239] CasH20N,O. 381,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30D) d 9,08
(dd, J = 4,7, 1,5 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 18,7, 8,5 Hz, 2H), 8,11 (dd, J = 8,6, 7,2
Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 7,1, 1,0 Hz, 1H), 7,79 — 7,69 (m, 2H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 2,48 (s, 3H), 2,36 (tt, J = 8,5, 5,1 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,53 - 1,42 (m, 2H),
1,40 —1,29 (m, 2H).

Ejemplo 16

4-(2-Ciclopropil-7-(isoquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-i1)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-16)

O-N oH
g | =

HO-B l

Se preparé 4-(2-ciclopropil-7-(isoquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (26,7 mg, 44%) como una sal de TFA de manera similar ala del
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Ejemplo 9 utilizando é&cido isoquinolin-5-ilborénico en lugar de &cido 2-
metil piridin-3-ilbordnico.

[00240] CasH2oN40. 381,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0D) d 9,82 (s,
1H), 8,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 7,2, 1,0 Hz,
1H), 8,14 (dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,37 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,32 (s,
3H), 1,52 — 1,42 (m, 2H), 1,41 — 1,29 (m, 2H).

Ejemplo 17

4-(2-Ciclopropil-7-(isoquinolin-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-i1)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-17)
_\ OH

N
<(\LNH

[00241] Se prepard 4-(2-ciclopropil-7-(isoquinolin-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (10,2 mg, 17%) como una sal de TFA
de manera similar aladel Ejemplo 9 utilizando acido isoquinolin-4-ilborénico en
lugar de &cido 2-metilpiridin-3-ilboronico.

[00242] CasH2oN4O. 381,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0D) d 9,86 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,14 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,3 Hz, 1H),
8,06 (ddd, J= 8,2, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,41 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,34 (s,
3H), 1,56 — 1,45 (m, 2H), 1,43 — 1,33 (m, 2H).

Ejemplo 18

4-(2-Ciclopropil-7-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-
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dimetilisoxazol (1020-18)
HO

0-N 3
P HO~

N
<K\/NH

[00243] En un vial para proceso Smith de 2 a5 mL equipado con una barra

de agitacion se agreg6 acido 6-metilquinolin-5-ilborénico (3 mmol, 561 mg), 4-
(2-ciclopropil-7-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (379 mg, 1
mmol), carbonato de potasio (10 mmol, 1,38 g), y catalizador PEPPSI-IPr (0,1
mmol, 68 mg). El recipiente de reaccion se tapo con un septum de goma, se eva-
cud y se llend nuevamente tres veces con N, y luego se agregd 1,4-dioxano (4
mL) y agua (1 mL). La mezcla de reaccion luego se calentd en un reactor de mi-
croondas durante 1 hora a 135°C. La fase organica luego se eliminé por medio de
unajeringa, sefiltro, y se inyectod directamente para purificarse por cromatografia
liquida de alto rendimiento preparativa en fase reversa (columna Fenomenex Ge-
mini C18, gradiente de acetonitrilo en agua 5% a 50% con 0,1% de TFA). La
fraccion de elucion que contenia el producto deseado luego se concentr6 bajo pre-
sion reducida y se purificd nuevamente usando cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de metanol en acetato de etilo 0% a 20%) para dar 4-(2-ciclopropil-7-
(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol -5-il)-3,5-dimetilisoxazol .

[00244] CasH2N,O. 3952 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) d 8,48
(dd, J = 6,9, 1,0 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,12 — 8,07 (m, 2H), 7,89 —
7,83 (m, 1H), 7,74 — 7,68 (m, 1H), 7,52 (ddd, J = 7,0, 4,9, 3,3 Hz, 1H), 2,51 —
2,38 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,55 — 1,43 (m, 2H), 1,42 — 1,29 (m, 2H).

Ejemplo 19
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4-(2-Ciclopropil-4-(2-fenilpiridin-3-il)- 1H-benzo[d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-19)

N-O N-O
! Z (HO)2B~N
| =
PEPPSI-iPr
(5 mol%)
HN [ ————__ = HN N
_ Cs,CO3 _
N dioxano N
H,0
[00245] Se traté 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (50,0 mg, 0,132 mmol) con &cido 2-fenilpiridin-3-ilbordnico (39,4
mg, 0,198 mmol, 1,5 equiv.), Na;CO3; 2M (aqg) (1 mL) en presencia de PEPPSI-
IPr (4,5 mg, 0,0066 mmol, 0,05 equiv) en 1,4-dioxano (3 mL) a 15 °C durante 10
min en un reactor de microondas. A lamezcla de reaccion se agrego agua (30 mL)
y EtOAc (70 mL), luego la mezcla se filtr6 através de Celite (3 g) y luego lafase
organica se separ6 del material filtrado. La fase organica se lavd con salmuera (30
mL) y se seco sobre Na,SO,. El solvente se eliminé bajo presion reducida para dar
el producto crudo. El producto crudo se purificé mediante HPL C preparativa (ace-
tonitrilo: agua con 0,05% de &acido trifluoroacético 5-95%, en una columna Feno-
menex Luna C18) paa dar 4-(2-ciclopropil-4-(2-fenilpiridin-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00246] CosH2oN4O. MS. 407,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,87 (dd, J =
5,0, 1,7 Hz, 1H), 8,35 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,42-7,28 (m, 5H), 7,22 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 2,43-2,34
(m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,52-1,46 (m, 2H), 0,36-1,30 (m, 2H).
Ejemplo 20

4-(2-Ciclopropil-4-(5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
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3,5-dimetilisoxazol (1020-20)
N-O E
[

[00247] Se sintentiz6 4-(2-ciclopropil-4-(5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manerasimilar aladel Ejemplo
19 usando é&cido 5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilboronico.

[00248] CosHaoFNsO. MS. 414,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,03 (s,
1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,07 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,42 (tt, J = 8,5, 5,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,12 (s,
3H), 1,56 — 1,46 (m, 2H), 1,35 (dt, J = 7,5, 4,7 Hz, 2H).

Ejemplo 21

4-(4-(Bifenil-2-il)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetili soxazol
(1020-21)

N-O
/

l/ ®
HN
e

[00249] Se sintentiz6 4-(4-(bifenil-2-il)-2-ciclopropil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar a la del Ejemplo 19
usando &cido bifenil-2-ilboronico.

[00250] CoH23N3O. MS. 406,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,66 — 7,09
(m, 11H), 2,43 — 2,32 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,54 — 1,44 (m, 2H),
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1,38 - 1,27 (m, 2H).
Ejemplo 22

4-(4-(2-Bencilfenil)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)- 3,5-dimetilisoxazol

(1020-22)
N-O

[00251] Se sintentizo 4-(4-(2-bencilfenil)-2-ciclopropil-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar ala del Ejemplo 19

usando &cido 2-bencilfenilborénico.

[00252] CosH2sNzO. MS. 420,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,60 — 7,50

(m, 3H), 7,45 (td, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 1H), 7,21 (d, J = 1,4 Hz,

1H), 7,02 — 6,93 (m, 3H), 6,67 — 6,60 (m, 2H), 3,92 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,87 (d,

J=11,5Hz, 1H), 2,40 (s, 1H), 2,25 (s, 1H), 2,30 — 2,22 (m, 1H), 1,53 — 1,45 (cit, J

=8,1, 35 Hz, 1H), 1,35 1,27 (m, 1H).

Ejemplo 23

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)benzamida (1020-23)

l/‘l—O
z

[00253] Se dintentizd6  4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)benzamida de manera similar a la del Ejemplo 19 usando

&cido 4-carbamoilfenil-boronico.

[00254] CaH20N402. MS. 373,1 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 8,1 (d, J =

8,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1.5

Hz, 1H), 2,56 - 2,48 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,61 —

1,50 (m, 2H), 1,50 — 1,41 (m, 2H).

Ejemplo 24

3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)benzamida (1020-24)

r/d—o
Y

[00255] Se dintentiz6  3-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)benzamida de manera similar a la del Ejemplo 19 usando
&cido 3-carbamoilfenil-boronico.

[00256] CooH20N40,. MS. 373,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,16 (t, J =
1,4 Hz, 1H), 8,02 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,88 (dt, J= 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,71 (t, J
=7,7Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,56 — 2,47 (m,
1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,58 — 1,50 (m, 2H), 1,49 — 1,42 (m, 2H).

Ejemplo 25

4-(2-Ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-25)
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[00257] Se sintentizé 4-(2-ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metilpiridin-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar aladel Ejemplo 19
usando &cido 2-metoxi-4-metil piridin-3-ilbordnico.

[00258] CooH2N4O,. MS. 374,9 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,17 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,50 — 2,38 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 (s, 3H),
1,56-1,49 (m, 2H), 1,46 — 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 26

4-(2-Ciclopropil-4-(2-etoxi-4-metil piridin-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-26)

N-O
[
HN | o
=N _
4
[00259] Se sintentizd 4-(2-ciclopropil-4-(2-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar ala del Ejemplo 19
usando acido 2-etoxi-4-metil piridin-3-ilboronico.

[00260] Ca3H24N40,. MS. 388,9 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,14 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 5,3

Hz, 1H), 4,40 — 4,23 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,46 — 2,38 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,19
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(s, 3H), 1,60 — 1,47 (m, 2H), 1,45 — 1,34 (m, 2H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
Ejemplo 27
3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )-4-
metilpiridin-2-ol (1020-27)

TFA
mw, 160°c  HN ]
60 min <f/ HO~ °N
[00261] Una solucién de 4-(2-ciclopropil-4-(2-metoxi-4-metil piridin-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (40,0 mg, 0,08189 mmol) en TFA
(3 mL) se calent6 a 160 °C durante 1 h en un reactor de microondas. El solvente
se elimind bajo presion reducida para dar €l material crudo. El material crudo se
purificd mediante HPLC preparativa (acetonitrilo: agua con 0,05% de acido tri-
fluoroacético 5-95%, en una columna Fenomenex Luna C18) para dar 3-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-4-metil piridin-
2-0l.

[00262] Co1H20N40,. MS. 361,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,59 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 2,47 — 2,39 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,57 — 1,47
(m, 2H), 1,44 — 1,37 (m, 2H).

Ejemplo 28
(E)-4-(2-Ciclopropil-4-(hex-3-en-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-28)
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[00263] Una suspension de catecoléster de écido 4-(2-ciclopropil-4-iodo-

1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (100 mg, 0,265 mmol) (Ejemplo 8,
Paso 4), (2)-3-Hexenil-3-borénico (81 mg, 0,400 mmol), carbonato de cesio (260
mg, 0,8 mmol) y PEPPSI-IPr™ (18 mg, 0,026 mmol) en 10 mL de DME : H,0
(2:1) se calentd mediante microondas en un recipiente sellado a 110 °C durante 90
minutos. La reaccion luego se enfrid y se particiond entre agua y acetato de etilo.
Lafase organica se lavo con salmuera'y se secO sobre sulfato de sodio. La purifi-
cacion sobre gel de silice (rf = 0,5 en acetato de etilo en hexanos 60%) dio (E)-4-
(2-ciclopropil-4-(hex-3-en-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol
como un sdlido blanco opaco.

[00264] Co1H25N30. 336,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,28
(d, J=1,5Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,68 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 2,66 (q, J =
7,5 Hz, 2H), 2,47 — 2,17 (m, 9H), 1,38 — 1,24 (m, 1H), 1,20 — 1,08 (m, 7H), 0,95
(t, J=7,5Hz, 3H).

Ejemplo 29

4-(2-Ciclopropil-4-(2,6-dimetilfenil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-29)

O-N
S ) O\
B
o
I > <HP/

—N PEPPSI-IPT, Cs,COs5
DME/H,0, M.W. 120°C
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[00265] Se agreg0 pinacoléster de &cido 2,6-dimetilfenilboronico (33 mg,
0,22 mmol) a una solucién de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5-dimetilisoxazol (40 mg, 0,11 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4) en 1,2-dimetoxietano
y agua (2/1 mL). A lamezcla se agreg6 carbonato de cesio (107 mg, 0,33 mmol) y
PEPPSI-IPr (8 mg, 0,011 mmol). Lareaccién se colocd en un reactor de microon-
dasy se calent6 a 120°C durante 30 minutos antes de evaporarse bajo vacio. El re-
siduo se purifico mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 4-
(2-ciclopropil-4-(2,6-dimetilfenil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .
[00266] CasH2aN3zO. 358,3 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30OD) d 7,58 (s,
1H), 7,33-7,31 (m, 1H), 7,29-7,21 (m, 2H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,93-6,90 (M, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,39-2,33 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,50-1,45 (m, 2 H),
1,38-1,35 (M, 2H).

Ejemplo 30

4-(2-Ciclopropil-4-o-tolil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol  (1020-

30)

[00267] Se sintetizd 4-(2-ciclopropil-4-o-tolil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con &cido 2-
metilfenilborénico de manerasimilar aladel Ejemplo 29.

[00268] CazH21N30. 344,3 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 8,75 (dd,
J=5,0, 1,3 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82 —
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7,74 (m, 1H), 7,65 — 7,62 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 2,74-2,71 (m, 1H), 2,35 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,14-1,10 (m, 2H), 0,97-0,82 (m, 2H).

Ejemplo 31

4-(2-Ciclopropil-4-fenil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-31)

O-N
@

HN
JN

[00269] Se sintetizO0 4-(2-ciclopropil-4-fenil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilisoxazol (40 mg, 46%) haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-4-iodo-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con é&cido fe-
nilborénico de manerasimilar aladel Ejemplo 29.

[00270] Ca1H1eN30. 330,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,78
(d, J = 53,8 Hz, 2H), 7,54 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,16 (s,
1H), 2,46 (s, 3H), 2,31 (s, 4H), 1,25 — 1,07 (m, 4H).

Ejemplo 32

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)fenol

(1020-32)
O-N

[00271] Se dgntetiz6  4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)fenol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con 4-(4,4,5,5
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tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol de manerasimilar aladel Ejemplo 29.

[00272] Cz1H1oN305. 346,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-dy) d 7,47
(s, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,99 — 6,87 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
2,19 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 1,20 - 1,06 (m, 4H).

Ejemplo 33

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2,6-

dimetilfenol (1020-33)
O-N

[00273] Se sintetiz0  4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-2,6-dimetilfenol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-4-
iodo-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con pi-

nacoléster de acido 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilbordénico de manera similar a la del

Ejemplo 29.

[00274] CosH2sN3O5. 374,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-d,) d 7,31
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 7,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (s,
6H), 2,29 (s, 3H), 2,27 — 2,21 (m, 1H), 1,17 (ddd, J = 7,6, 4,0, 2,5 Hz, 4H).
Ejemplo 34

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetilfenil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-34)
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[00275] Se sintetizo 4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetilfenil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
acido 3,5-dimetilfenilborénico de manerasimilar aladel Ejemplo 29.

[00276] CasH2aN3z0. 358,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,34
(d, 3=29,8 Hz, 3H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,44 (d, J = 13,2 Hz, 9H), 2,31 (s,
3H), 2,24 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 1,23 — 1,07 (m, 4H).

Ejemplo 35

4-(2-Ciclopropil-4-(2,3-dimetilfenil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-35)

[00277] Se sintetizo 4-(2-ciclopropil-4-(2,3-dimetilfenil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
&cido 2,3-dimetilfenilboronico de manera similar aladel Ejemplo 29.

[00278] CasH23N30. 358,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-da) d 7,41
(s, 1H), 7,31 — 7,08 (m, 3H), 6,94 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,10 (s, 4H), 1,24 — 1,04 (m, 4H).
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Ejemplo 36
4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetoxifenil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-36)
O-N

[00279] Se sintetizo 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetoxifenil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con 2-

(3,5-dimetoxi)-fenil-4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2)-dioxaborolano de manera similar a

ladel Ejemplo 29.

[00280] CasH23N303. 390,3 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,45
—7,30 (m, 1H), 7,15 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,65 — 6,48 (M, 1H), 3,87
(s, 6H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 4H), 1,24 — 1,05 (m, 4H).

Ejemplo 37

(E)-4-(2-ciclopropil-4-styril-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol

(1020-37)
o

HN
<K:N

[00281] Se sgintetiz6 (E)-4-(2-ciclopropil-4-styril-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo  reaccionar  4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con &cido trans-2-
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fenilvinilborénico de manerasimilar aladel Ejemplo 29.

[00282] Ca3H21N30. 356,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,77
— 7,64 (m, 3H), 7,50 — 7,35 (m, 4H), 7,33 — 7,24 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s,
4H), 1,33 — 1,16 (m, 4H)

Ejemplo 38

4-(2-Ciclopropil-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetili soxazol

(1020-38)
&
N H°\||3
OH
HN I PEPPSI-IPr
=N DME : H,0
C32CO3
110°C
[00283] Una suspension de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol -

6-il)-3,5-dimetilisoxazol (100 mg, 0,265 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4), &cido 1-
fenilvinilborénico (59 mg, 0,400 mmol), carbonato de cesio (260 mg, 0,8 mmol) y
PEPPSI-IPr™ (18 mg, 0,026 mmol) en 10 mL de DME : H,0 (2:1) se calentd
mediante microondas en un recipiente sellado a 110 °C durante 90 minutos. Lare-
accion luego se enfrid y se particiono entre agua y acetato de etilo. Lafase organi-
case lavé con salmueray se secO sobre sulfato de sodio. La purificacion sobre gel
de silice (rf = 0,6 en acetato de etilo en hexanos 60%) dio 4-(2-ciclopropil-4-(1-
fenilvinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00284] CasH21N30. 356,2 (M+1). 'H RMN (CDCl3) d 7,48 (s, 1H), 7,39
(m, 5H), 7,04 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,59 (br, 1H), 3,69 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,26
(s, 3H), 1,87 (br, 1H), 1,14-1,03 (m, 4H).

Ejemplo 39
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4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)vinil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-39)
2N

S

oL Oy
HN
JN

[00285] Se sintetizo 4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)vinil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
pinacoléster de &cido 1-(4-fluorofenil)vinilborénico de manera similar a la del
Ejemplo 38.

[00286] CosHa0FN3O. 374,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-d) d
7,61 —7,24 (m, 3H), 7,09 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,93 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,33 — 2,10 (M, 4H), 1,27 — 1,07 (m, 4H).
F RMN (376 MHz, Metanol-d,) d -116,27 .

Ejemplo 40
4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)vinil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-40)
$

S
HN F
JN

[00287] Se sintetizé 4-(2-ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)vinil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-

4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
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pinacoléster de &cido 1-(3-fluorofenil)vinilborénico de manera similar a la del
Ejemplo 38.

[00288] CosHa0FNzO. 374,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d
7,46 —7,30 (m, 2H), 7,23 — 7,01 (m, 3H), 6,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,99 (d, J= 1,0
Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,26 — 2,12 (m, 4H), 1,19 — 1,09
(m, 4H).*°F RMN (376 MHz, Metanol-d,) d -116,09 .

Ejemplo 41

4-(4-(1-(4-Clorofenil)vinil)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-41)
O-N

[00289] Se sintetizo 4-(4-(1-(4-Clorofenil)vinil)-2-ciclopropil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
pinacoléster de &cido 1-(4-clorofenil)vinilborénico de manera similar a la del
Ejemplo 38.

[00290] CusH20CINZO. 390,2 (M+1). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d
7,44 — 7,32 (m, 5H), 6,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 5,97 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,67 (d, J
= 0,9 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,27 — 2,13 (m, 4H), 1,42 (s, 1H), 1,17 (d, J = 6,7 Hz,
4H).

Ejemplo 42
4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)- 1H-benzo[ d]i midazol -6-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-42)
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O-N
Q)

CF3
Py
KN
Se sintetizo 4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)vinil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(2-ciclopropil-
4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 8, Paso 4) con
pinacoléster de &cido 1-(4-trifluorometilfenil)-vinilboronico de manerasimilar ala
del Ejemplo 38.
CosH2oF3N3O. 4242 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 7,63 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,77 (d,
J = 48,9 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,20 (s, 4H), 1,18 — 1,00 (m, 4H). °F RMN (376
MHz, Metanol-d,) d -64,6 .
Ejemplo 43
4-(2-Ciclopropil-4-(1-feniletil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol
(1020-43)
O-N O-N
N \

N \
10% Pd/C, H,

o0

HN
— HN
JN KN

Una suspension de 4-(2-ciclopropil-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-

Y

3,5-dimetilisoxazol (50 mg, 0,141 mmol) (Ejemplo 38) y paadio sobre carbono
10% (10 mg) en 5 mL de etanol se purgd con gas hidrogeno y se dgj6 agitar du-
rante 2 horas. La reaccion luego se filtré y los solventes se evaporaron. La purifi-

cacién sobre gel de silice (rf = 0,6 en acetato de etilo en hexanos 60%) dio 4-(2-
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ciclopropil-4-(1-feniletil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00291] CosH23N3O. 358,2 (M+1). 'H RMN (CDCl3) d 7,4-7,2 (m, 6H),
6,96 (s, 1H), 4,41 (br, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,85 (br, 1H), 1,74 (d, 3H, J
=7,2Hz), 1,24 (br, 1H), 1,05 (m, 4H).

Ejemplo 44
4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)etil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-44)
S

S

L LT
HN
JN

[00292] Se obtuvo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(4-fluorofenil)etil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol reduciendo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(4-
fluorofenil)vinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 39) de
manerasimilar aladel Ejemplo 43.

[00293] CosH2FN30. 376,2 (M+1). '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) d
7,45 — 7,25 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,16 (d, J = 3,2 Hz, 4H), 1,70 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,38 (s, 1H), 1,20 — 1,06
(m, 3H).**F RMN (376 MHz, Metanol-ds) d -119,6 .

Ejemplo 45
4-(2-Ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)etil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-45)
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[00294] Se obtuvo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(3-fluorofenil)etil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol reduciendo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(3-
fluorofenil)vinil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (Ejemplo 40) de
manerasimilar aladel Ejemplo 43.
[00295] CosH2FN3O. 376,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-d,) d
7,34 - 7,23 (m, 2H), 7,20 — 7,13 (m, 1H), 7,13 — 7,06 (m, 1H), 6,93 (dt, J = 8,6,
4,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,20 (s, 4H), 1,75 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41
(s, 1H), 1,22 — 1,13 (m, 4H).®F RMN (376 MHz, Metanol-ds) d -116,1 .
Ejemplo 46
4-(2-Ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-46)
&

S

@ CF3
HN
JN

[00296] Se obtuvo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol reduciendo 4-(2-ciclopropil-4-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)vinil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol  (Ejem-
plo 42) de manerasimilar aladel Ejemplo 43.

[00297] CoH»F3N3O. 426,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-d,) d
7,60 — 7,47 (m, 4H), 7,23 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,32 (s,
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3H), 2,24 — 2,13 (m, 4H), 1,76 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20 — 1,11 (m, 4H). **F RMN
(376 MHz, Metanol-ds) d -64,6 .

Ejemplo 47

4-(2-Ciclopropil-4-(2,4-dimetiltiazol -5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-47)

N-O
(-
{ﬁ o PEPPSI-IPr, DBU,
. i Vg DMF/H,0, 130°C
HN I S o)
<f; N
[00298] A una mezcla de 2-ciclopropil-4-iodo-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)bencimidazol (30 mg, 0,079 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4), 2,4-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol (38 mg, 0,158 mmol) y DBU (75
pL, 0,50 mmol) bajo nitrégeno se agregdb DMF (1,6 mL) y agua (0,8 mL), segui-
dos por catalizador de Pd PEPPSI-IPr (6 mg, 0,008 mmol). La mezcla de reaccién
se tapo, se calentd a 130 °C durante 30 min en un reactor de microondas. La mez-
cla se particiond entre aguay acetato de etilo, la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo dos veces, y la fase organica combinada se lavé con K ,COs3 acuoso 1M,
salmuera, se seco, se filtré a través de un lecho de celite y se concentrd. El pro-
ducto crudo se purificd mediante HPLC en fase reversa eluyendo con acetonitri-
lo/agua con 0,1% de TFA para dar 4-(2-ciclopropil-4-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00299] CaoH20N40S. 365,1 (M+1). *H RMN (DMSO0-d6) d 7,59 (s, 1H),
7,29 (s, 1H), 2,73 (m, 4H), 2,47 (s, 3H), 2,36 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,27 (m, 4H).
Ejemplo 48
4-(2-Ciclopropil-4-(4,5-dimetil-1H-imidazol -1-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
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dimetilisoxazol (1020-48)

O-N HN N-O
N /\§<N (-
_—
HN I HN N/\\N
KN =N )§<
[00300] Una suspension de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol -

6-il)-3,5-dimetilisoxazol (35 mg, 0,13 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4), 4,5
dimetilimidazol (50 mg), Cu,O (1 mg, 0,007 mmol), 4,7-dimetoxi-1,10-
fenantrolina (3 mg, 0,012 mmol), carbonato de cesio (41 mg, 0,126 mmol), y
PEG-3350 (20 mg) en butironitrilo (1 mL) se calenté a 120 °C durante 72 horas.
El solvente se elimind y € residuo se purifico mediante HPLC preparativa para
dar 4-(2-ciclopropil-4-(4,5-dimetil-1H-imidazol -1-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5-dimetilisoxazol.

[00301] CaoHzNs0. 348,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) d 9,34 (s, 1H), 7,64
(s, 1H), 7,39 (s, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,13 (s,
3H), 1,12 (m, 2H), 1,04 (m, 2H).

[00302] Los compuestos (1020-49), (1020-50), (1020-51), (1020-52),
(1020-53), (1020-54), (1020-55) y (1020-56) se prepararon de manera similar al
Ejemplo 48 utilizando €l heterociclo disponible comercialmente apropiado en lu-
gar de 4,5-dimetilimidazol:

Ejemplo 49
4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5-dimetilisoxazol (1020-49)
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HN /<

Al

[00303] CioH20NgO. 349,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 7,62 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,21
(m, 4H).

Ejemplo 50

N-Ciclopentil-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
amina (1020- 50)

D

[00304] Ca0H24N40. 337,1 (M+1). 'H RMN (DMSO) d 6,76 (s, 1H), 6,43
(s, 1H), 5,75 (br, 1H), 3,95 (br, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,03
(m, 2H), 1,8-1,2 (m, 12H).

Ejemplo 51
4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5 dlmetlllsoxazol (1020-51)

[00305] C1oH20NgO. 349,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 10,19 (s, 1H), 7,41
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(s, 1H), 7,33 (s, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,43 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (s,
3H), 1,29 (m, 4H).

Ejemplo 52
4-(2-Ciclopropil-4-(2,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-52)
N-O
O

\
HN NN

J

[00306] Ca0H21N50. 348,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 7,66 (s, 1H), 7,58
(s, 1H), 7,40 (s, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,06 (s,
3H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Ejemplo 53

4-(2'-Ciclopropil-2-metil-1'H-1,4'-bibenzo[ d]imidazol-6'-il)-3,5-dimetilisoxazol
(1020-53)

[00307] CoasHzNsO. 384,1 (M+1). *H RMN (DM SO) d 7,91 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,75 (s, 1H), 7,6-7,4 (m, 3H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,48 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Ejemplo 54
4-(2-Ciclopropil-4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
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dimetilisoxazol (1020-54)
N-O
[

HN N/<

A\
N
=N |/

[00308] C1oH1oNsO. 334,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 7,95 (s, 1H), 7,83
(s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,19 (m,
1H), 1,13-1,06 (m, 4H).
Ejemplo 55
4-(2-Ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidro-1'H-1,4'-bibenzo[ d]imidazol -6'™-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-55)

N-O

(/

[00309] CooH2sNsO. 374,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 9,38 (s, 1H), 7,64
(s, 1H), 7,41 (s, 1H), 2,74 (m, 2H), 2,56 (M, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,20
(m, 1H), 1,80 (m, 4H), 1,2-1,0 (m, 4H).

Ejemplo 56

4-(2'-Ciclopropil-1'H-1,4'-bibenzo[d]imidazol -6'-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-56)

N-O
/E /)j\\
A
HN NNy

e
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[00310] CaH19Ns0. 370,1 (M+1). *H RMN (DMSO) d 9,09 (s, 1H), 7,88
(d, = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,6-7,4 (m, 4H), 2,47 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,20
(m, 1H), 1,2-1,0 (M, 4H).

Ejemplo 57

4-(2-Ciclopropil-7-(2,4-dimetil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-57)

o-N o O-N
N 0-Brg-0 P
e
o)
N | - B
<(\LNH <;\LNH 3
[00311] En un vial para proceso Smith de 10 mL equipado con una barra de

agitacion se agregd  4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (758 mg, 2 mmol), (Ejemplo 8, Paso 4) bis(pinacolato)diboro
(2,54 g, 10 mmoal), [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocen]dicloropaladio(ll) (146 mg,
0,2 mmol), y acetato de potasio (1,96 g, 20 mmol). Luego se agregé 1,4-dioxano,
y €l recipiente de reaccién se tap6 con un septum de goma, y se evacud y se llend
nuevamente con N tres veces. La mezcla de reaccion luego se calentd durante 18
horas a 100 °C, y luego durante 6 horas a 110 °C. La mezcla de reaccion luego se
diluyé con acetato de etilo (100 mL), sefiltrd, se lavé con agua (100 mL) seguida
por salmuera (50 mL), y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Esta mezcla
luego se concentré hasta secar para dar 4-(2-ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-dimetilisoxazol crudo.
Ci5H17BN3Os. 298,1 ((M-Pinacol)+1).

[00312] Se agrego 4-(2-ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol crudo (280 mg
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de mezcla cruda, ~0,2 mmol) del paso previo en un vial para proceso Smith de 0,5
a2 mL equipado con una barra de agitacion. En € recipiente de reaccion se agre-
g6 3-bromo-2,4-dimetilpiridina (112 mg, 0,6 mmol), carbonato de potasio (276
mg, 2 mmol), catalizador PEPPSI-IPr (13,6 mg, 0,02 mmoal), 1,4-dioxano (0,8
mL) y agua (0,2 mL). La mezcla de reaccion se calentd en un reactor de microon-
das durante 45 minutos a 135 °C, luego la fase organica se retiré por medio de una
jeringa, sefiltrd, y se inyecto directamente para someterse a cromatografia liquida
de alto rendimiento preparativa en fase reversa (columna Fenomenex Gemini C18,
gradiente de acetonitrilo en agua 5% a 50% con 0,1% de TFA) para dar 4-(2-
ciclopropil-7-(2,4-dimetil piridin-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-
dimetilisoxazol (34 mg) como unasal de TFA.

[00313] CxH2N,0. 359,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0OD) d 8,69 (d,
J=6,2Hz, 1H), 7,94 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 1,4
Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,49 — 2,40 (m, 4H), 2,36 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,57 — 1,46
(m, 2H), 1,46 — 1,37 (m, 2H).

Ejemplo 58

4-(2-Ciclopropil-7-(3-ciclopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d] i mi dazol -
5-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-58)

O-N
)
Br
| "N HCl
NH
N B~° >

<f\fNH o
[00314] Se agrego 4-(2-ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol -5-il)-3,5-dimetilisoxazol crudo (729 mg

de mezcla cruda, ~0,5 mmol) (Ejemplo 57) en un via para proceso Smithde2 a5
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mL equipado con una barra de agitacion. En €l recipiente de reaccion se agrego
clorhidrato de 4-bromo-3-ciclopropil-5-metil-1H-pirazol (355,5 mg, 1,5 mmol),
carbonato de potasio (690 mg, 5 mmol), catalizador PEPPSI-IPr (34 mg, 0,05
mmol), 1,4-dioxano (2 mL) y agua (0,5 mL). La mezcla de reaccién se calentd en
un reactor de microondas durante 1 hora a 135 °C, luego la fase organica se retird
por medio de una jeringa, se filtrg, y se inyectd directamente para someterse a
cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa en fase reversa (columna
Fenomenex Gemini C18, gradiente de acetonitrilo en agua 5% a 50% con 0,1% de
TFA) para dar 4-(2-ciclopropil-7-(3-ciclopropil-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol como unasal de TFA.

[00315] CaoH2aN50. 374,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0OD) d 7,64 (d,
J=1,4Hz 1H), 7,39 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,53 — 2,39 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 1,87 —1,70 (m, 1H), 1,58 — 1,48 (m, 2H), 1,48 — 1,40 (m, 2H), 1,02 -0,73
(m, 4H).

Ejemplo 59

4-(2-Ciclopropil-4-(3-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-59)
O-N N-NH
\

“ /S/Kph
Br
.0 >
HN =N 6 PEPPSI-IPr,
J Cs,C0O5, DME/H,0
M.W. 120 °C
[00316] Se agrego 4-(2-ciclopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol crudo (74 mg
,0,05 mmol) (Ejemplo 57) y 4-bromo-3-metil-5-fenil-1H-pirazol (36 mg, 0,15

mmol) a una mezcla de solventes de 1,2-dimetoxietano (2 mL) y agua (1 mL). A
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la mezcla precedente se agregé PEPPSI-IPr (4 mg, 0,005 mmol) y Cs,CO3 (72
mg, 0,2 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 120 °C durante 30 minutos en
un reactor de microondas. La mezcla de reaccion se evapord y €l residuo se purifi-
c6 mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 4-(2-ciclopropil -
4-(3-metil-5-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol.

[00317] CasH23Ns0. 410,3 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,61 (d,
J =1,2 Hz, 1H), 7,35-7,28 (m, 5H), 7,26 (d, J =1,2 Hz, 1H), 2,41-2,39 (m, 1H),
2,33 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,51-1,48 (m, 2H), 3,34 (s, 2H).

Ejemplo 60

4-(2-Ciclopropil-4-(3,5-diciclopropil - 1H-pirazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-60)

Paso 1

[00318] Se agitd 1,3-diciclopropilpropan-1,3-diona (1,1g, 7,23 mmol) a 0
°C en EtOH (25 mL) y se agregd hidrazina (0,232g, 7,23 mmol) lentamente. Lue-
go de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se eliminaron los materiales vo-
l&tiles, €l residuo se recogio en EtOAc y lafase organica se lavd con salmueray se
secd sobre sulfato de sodio. La purificacion sobre gel de silice (hexanos acetato de
etilo 0-100%) dio 3,5-diciclopropil-1H-pirazol.

Paso 2

[00319] Se disolvio 3,5-diciclopropil-1H-pirazol (1,0g, 6,79 mmol) en &ci-
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do acético (10 ml) y se hizo reaccionar con NBS (1,209 g, 6,79 mmol). Luego de
agitar durante 1 h, se eliminaron los materiales volatiles, el residuo se recogio en
EtOAcy lafase organica se lav6 con salmueray se seco sobre sulfato de sodio. La
purificacion sobre gd de silice (hexanos acetato de etilo 0-100%) dio 4-bromo-
3,5-diciclopropil-1H-pirazol.

Paso 3

[00320] Se hizo reaccionar 4-bromo-3,5-diciclopropil-1H-pirazol bajo con-
diciones de Suzuki estandar con 4-(2-ciclopropil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3-metilisoxazol (véase € Ejemplo
59) para  dar 4-(2-ciclopropil-4-(3,5-diciclopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00321] CosH2sNs0. 400,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, dmso) d 7,61 (s,
1H), 7,34 (s, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,71 — 1,59 (m, 1H), 1,48 — 1,33 (m,
8H), 0,74 (m, 6H).

Ejemplo 61
5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)quinolin-
2(1H)-ona (1020-61)

Paso 1. Preparacion de &cido 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-ilbordénico

7—0 7—0
o O
= . Z
e,
PdCl,dppf
(5 mol%)
HN I ——— HN B(OH),
=N KOAc =N
J DMSO <(L
[00322] Se traté 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (3000 mg, 0,791 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4) con
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4,4,4'4' 5,555 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (301,3 mg, 1,1865 mmol,
1,5 equiv.), KOAc (232,9 mg, 2,373 mmol, 3,0 equiv.) en presencia de PdCl .dppf
(28,9 mg, 0,03955 mmol, 0,05 equiv) en DMSO (5 mL) a 170 °C durante 30 min.
en un bafio de aceite. A la mezcla de reaccion se agreg6 agua (30 mL) y EtOAc
(70 mL). Latotalidad se filtré a través de Celite (3 g) y luego la fase orgénica se
separ6 del materia filtrado. La fase organica se lavo con salmuera (30 mL) y se
secO sobre N&SO;,. El solvente se eliminé bajo presion reducida para dar €l pro-
ducto crudo. El producto crudo se purifico mediante HPLC preparativa (acetoni-
trilo: agua con 0,05% de é&cido trifluoroacético 5-95%, en una columna Fenome-
nex Luna C18) para dar écido 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[ d]imidazol-4-ilborénico.

[00323] CisH16BN3O3s: MS. m/z 297,9 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)isoguinolin-1(2H)-ona

Br
N-O N-O
/ _ | /
N

Y

N ~o
PEPPSI-iPr
(5 mol%)
HN B(OH); —— HN
=N Na,CO; =N
<ﬁ/ dioxano <f/
H,0
N~ "0
H
[00324] Se trat6 é&cido 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-ilborénico (47,1 mg, 0,1585 mmol) con 5-bromoquinolin-
2(1H)-ona (106,5 mg, 0,4755 mmol, 3,0 equiv.), Na;CO3; 2M (aq) (1 mL) en pre-
sencia de PEPPSI-IPr (5,3 mg, 0,007925 mmol, 0,05 equiv) en 1,4-dioxano (3
mL) a 150°C durante 10 min en un reactor de microondas. A la mezcla de reac-

cion se agregd agua (30 mL) y EtOAc (70 mL). Latotalidad se filtro a través de
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Celite (3 g) y luego la fase orgénica se separ6 del materia filtrado. La fase orga
nica se lavo con salmuera (30 mL) y se secd sobre Na,SO,. El solvente se eliminé
bajo presién reducida para dar el producto crudo. El producto crudo se purifico
mediante HPL C preparativa (acetonitrilo: agua con 0,05% de écido trifluoroacéti-
co 5-95%, en una columna Fenomenex Luna C18) y cromatografia sobre gel de
silice (MeOH:CH.Cl, = 3:97~10:90) para dar 5-(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona.

[00325] CosH2oN4Oo. MS. m/z 396,9 (M+1). 'H RMN (MeOH-d,) d 8,45
(d, J=7,3Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,13 (d, J=7,3, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,35 (d, J = 7,3, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s,
3H), 2,15 - 2,05 (M, 1H), 1,17 — 1,05 (m, 4H).

Ejemplo 62

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-3,4-

dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (1020-62)
N-O
/

[00326] Se sintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona de manera similar a la
del Ejemplo 61, Paso 2, usando 5-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona.

[00327] CosH2N402. MS. 399,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,07 (dd, J
=7,7,1,4Hz, 1H), 7,60 (dd, J= 7,7, 1,4 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,43 (d,
J=15Hz, 1H), 7,01 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,96 — 2,64 (m,
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2H), 2,44 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,20 — 2,07 (quin, J = 7,0 Hz, 1H), 1,20 — 1,07 (d,
J=7,0Hz, 4H).
Ejemplo 63

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)quinolin-

2(1H)-ona (1020-63)
N-O

[00328] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)quinolin-2(1H)-ona de manera similar ala del Ejemplo 61,
Paso 2, usando 5-bromoquinolin-2(1H)-ona.

[00329] CasH2oN40,. MS. 397,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,68 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35
(d, 3 = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s,
3H), 2,11 (quin, J = 7,0 Hz, 1H), 1,13 (d, J = 7,0 Hz, 4H).

Ejemplo 64

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-3,4-

dihidroquinolin-2(1H)-ona (1020-64)
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[00330] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona de manera similar a la del

Ejemplo 61, Paso 2, usando 5-bromo-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona.

[00331] CosH2N4O5. MS. 399,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,41 (br s,

1H), 7,29 (br t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01 — 6,95 (m, 2H),

2,91 -2,60 (m, 2H), 2,55 — 2,45 (br m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 — 2,07

(m, 1H), 1,12 (d, J = 7,4 Hz, 4H).

Ejemplo 65

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-4,6-

dimetilpirimidin-2-ol (1020-65)

r;l—O
Y

HN

XN N/)\OH

[00332] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-4,6-dimetilpirimidin-2-ol de manera similar ala dd Ejem-
plo 61, Paso 2, usando 5-bromo-4,6-dimetilpirimidin-2-ol.

[00333] C21H21Ns0,. MS. 376,1 (M+1). *H RMN (CDsCN) d 7,81 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,56 — 2,45 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s,
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3H), 2,15- 2,05 (m, 6H), 1,57 - 1,52 (m, 2H), 1,50-1,40 (m, 2H).

Ejemplo 66
5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )-4-
metilpirimidin-2-ol (1020-66)

N-O
&

HN =N
f N N/)\OH
[00334] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpirimidin-2-ol de manera similar a la del Ejemplo
61, Paso 2, usando 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ol.
[00335] CaoH1oNsO,. MS. 362,1 (M+1). 'H RMN (CDsCN) d 8,29 (s, 1H),
7,75 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,49 (quin, J = 6,7 Hz, 1H),
2,42 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,49 (d, J = 6,7 Hz, 4H).
Ejemplo 67
4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)ftal azin-
1(2H)-ona (1020-67)

N-O

[00336] Se dintentiz0  4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona de manera similar a la del Ejemplo 61,

Paso 2, usando 4-bromoftal azin-1(2H)-ona.
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[00337] Ca3sH1oNsO2. MS. 398,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,51 (dd, J
=75, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 2H), 7,92 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H),
7,77 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, 3= 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,66 (d, 1,4 Hz, 1H), 2,49
(s, 3H), 2,48 — 2,40 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,58 — 1,49 (m, 2H), 1,44 — 1,35 (m,
2H).

Ejemplo 68

5'-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)espiro[ciclopropan-1,1'-isoindolin]-3'-ona (1020-68)
N-O
/

[00338] Se sintentiz6 5'-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)espiro[ ciclopropan-1,1'-isoindolin]-3'-ona de manera simi-
lar a la dd Ejemplo 61, Paso 2, usando trifluorometansulfonato de 3-
oxoespiro[ ciclopropan-1,1'-isoindolin]-5-ilo.

[00339] CosH2N4O2. MS. 411,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,05 (br s,
1H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,10 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,08 - 2,16 (s, 1H), 1,58 — 1,50
(m, 2H), 1,50 — 1,47 (m, 2H), 1,11 — 1,02 (m, 4H).

Ejemplo 69

5-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-1-metil -
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (1020-69)

Paso 1
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Br Br
KHMDS
Mel
NH THF N.
Me
(0] (0]

[00340] Se trat6 5-bromo-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (300,0 mg, 1,327
mmol) con KHMDS (1,33 mL, 1,327 mmol, 1,0 equiv., solucién en THF 1M) en
THF (3 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno a -78 °C durante 30 min. A la mez-
cla de reaccion se agregd una solucion de Mel (367,7 mg, 2,654 mmol, 2,0 equiv.)
en THF (1 mL) a la misma temperatura. y luego la reaccion se degjé calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante 45 min. A la mezcla de reaccion se agre-
g0 agua (30 mL). Latotalidad se extrajo con CH,Cl, (30 mL x 3). Lafase organi-
ca obtenida se lavd con salmuera (30 mL) y se secO sobre NaSO,. El solvente se
elimind bajo presion reducida para dar a producto crudo. El producto crudo se pu-
rificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH:CH,Cl, = 0:100 ~
1:99) para dar 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona.

[00341] CioH10BrNO: MS. m/z 240,0 (M-1), 242,0 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona
N-O
[ 7

[00342] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona de manera similar a

ladel Ejemplo 61, Paso 2, usando 4-bromo-2-tert-butoxipiridina.
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[00343] CasH24N4O2. MS. m/z 413,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,63
(d, = 1,5Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 2,72 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,55
(brt, J=7,3Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,46 — 2,39 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,56 — 1,47
(m, 2H), 1,42 — 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 70
4-(4-(2-tert-Butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-70)
l/d—O

o
HN
FET
[00344] Se gintentiz0  4-(4-(2-tert-butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil-1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar aladel Ejemplo 61,
Paso 2, usando 4-bromo-2-tert-butoxipiridina.

[00345] Ca4H26N4O2. MS. 4032 (M+1). *H RMN (MeOH-d4) d 8,21 (br s,
1H), 7,50 — 7,30 (br m, 2H), 7,30 — 7,10 (br m, 2H), 2,43 (s, 2H), 2,28 (s, 2H),
2,22 (quin, J = 7,0 Hz, 1H), 1,61 (s, 9H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 4H).

Ejemplo 71

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)piridin-2-

ol (1020-71)
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[00346] Se disolvio  4-(4-(2-tert-butoxipiridin-4-il)-2-ciclopropil -1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (10,1 mg, 0,0251 mmol) en TFA (2
mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitoé a la misma tempera-
tura durante 1 h. El solvente se elimind bao presion reducida para dar 4-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)piridin-2-ol.
[00347] CaooH1sN4O2. MS. m/z 347,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d,) d 7,67
(d, J=1,4Hz, 1H), 7,65 (d, J= 6,8 Hz, OH), 7,55 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J =
1,7 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 6,8, 1,7 Hz, 1H), 2,49 - 2,57 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,60 — 1,52 (m, 1H), 1,49 — 1,41 (m, 1H).

Ejemplo 72

N-(4-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil )-N-

metil ciclopropancarboxamida (1020-72)

Paso 1: Preparacion de 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-N-metil-6-nitroanilina

N-O N-O
[ v
Mel, C52CO3
DMF
O,N I O,N I
NH; HN._
[00348] En un recipiente que contenia 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-

6-nitroanilina (1000 mg, 2,78 mmol, 1 equiv) (véase € Ejemplo 8, Paso 2) se
agregé DMF (15 mL, 0,2 M) antes de agregar carbonato de cesio (1,4 gm, 4,17

mmol, 1,5 equiv.) y idometano (260 uL, 4,17 mmol, 1,5 equiv). Después de una
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hora, lareaccion se detuvo con aguay lareaccion se particionod entre aguay aceta
to de etilo. Lafase organica se lavé con salmueray se seco sobre sulfato de sodio.
La purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia flash en columna para ob-
tener 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-N-metil-6-nitroanilina.

[00349] LCMS (m/z +1) 373,85. *H RMN (400 MHz, cdcl3) d 7,81 (t, J=
3,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,40 (d, J= 16,8 Hz, 3 H), 2,26
(d, J= 14,2 Hz, 3H).

Paso 2: Preparacion de N-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil)-N-

metil ciclopropancarboxamida

r;l—o N-O
o) /
Y > Y
cl
TEA, CH,CI,

O,N I O,N I

HN__ 0 ZN\
[00350] En un recipiente que contenia 4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-

N-metil-6-nitroanilina (300 mg, 0,8 mmol, 1 equiv.) se agregd dicloruro de meti-
leno (8 ml, 0,1M) y TEA (335 L, 2,42 mmol, 3 equiv.). A 0 °C, se agregd cloru-
ro de ciclopropancarbonilo (110 uL, 1,21mmol, 1,5 equiv). Después de una hora,
la reaccion se completd. La reaccion se extrgo con EtOAc y se lavd con agua 'y
NH4Cl saturado. Después de secar con MgSQO,, se filtrd y se concentré hasta se-
car. El producto se purifico mediante cromatografia flash en columna para obtener
N-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil )-N-

metil ciclopropancarboxamida.

[00351] LCMS (m/z +1) 442,06

Paso 3: Preparacion de 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-5-
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i1)-3,5-dimetilisoxazol

N-O
(s
SnCl,, AcOH
O,N I
OZN\
[00352] En un via para microondas que contenia N-(4-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-2-iodo-6-nitrofenil)-N-metilciclopropancarboxamida (110
mg, 0,23 mmol, 1 equiv) se agregd AcOH (5mL, 0,25M) y cloruro de estafio (I1)
(86 mg, 0,45 mmol, 2 equiv). Lareaccion se calentd durante 90 min a 120 °C. La
reaccion luego se agitd en solucion de NaOH 2N durante 20 minutos antes de par-
ticionarse entre agua 'y acetato de etilo. Lafase orgénica se lavé con saimueray se
secO sobre sulfato de sodio. El producto se purificd mediante cromatografia flash
en columna para obtener 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -5-
il)-3,5-dimetilisoxazol.

LCMS (m/z +1) 394,05.

Paso 4: Preparacion de 4-(2-ciclopropil-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil -

1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol

N-O N-Q
(o) - Y
B\
o

Z-Z

H
| > N
Ny N PEPPSI-IPr, Cs,CO4 \ N NH
J \ DME/H,0, M.W. 120 °C N\
[00353] En un via para microondas que contenia 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (4 mg, 0,01 mmol, 1 equiv.)
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se agregd 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (6
mg, 0,025 mmol, 2,5 equiv.), Cs,CO3 (13 mg, 0,04 mmol, 4 equiv.) y catalizador
PEPPSI ™-|Pr (0,8 mg, 0,02 mmol, 0,1 equiv.) y se disolvi6 en DME-H,0 (20
mL, 0,2 M, 2/1, v/v). Lamezcla se calenté a120 °C. Luego de 1 hr, lareaccion se
completd. Lareaccion se concentrd a vacio y luego se llevé acabd la purificacion
por HPL C en fase reversa para obtener 4-(2-ciclopropil-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol -
4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol .

[00354] LCMS (m/z +1) 362,22. 'H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,44 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15
(s, 1H), 2,10 (s, 6H), 1,37 (s, 2H), 1,19 - 1,07 (m, 2H).

Ejemplo 73
4-(2-Ciclopropil-7-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)- 1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol - 5-
i)-3,5-dimetilisoxazol (1020-73)

N-O
/

-0
% Yz

/

s
0B N
LN

t

| N
\ N PEPPSI-IPF, Cs,CO;3 N, N N
J \ DME/H,0, M.W. 120 °C <ﬁ/ \
[00355] En un via para microondas que contenia 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (22 mg, 0,056 mmol, 1
equiv.) se agrego 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (31 mg, 0,24 mmol, 2,5 equiv.), Cs,CO;3 (72 mg, 0,22 mmol, 4 equiv.) y
catalizador PEPPS| ™-IPr (4 mg, 0,006 mmol, 0,1 equiv.) y se disolvié en DME-
H.O (4 mL, 0,2 M, 2/1, vIv). Lamezclase caentd a 120 °C. Luego de 1 hr, lare-

accion se completd. La reaccion se concentré al vacio y luego se llevé a cabd la
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purificacion por HPLC en fase reversa para obtener 4-(2-ciclopropil-7-(1,4-
dimetil-1H-pirazol-5-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol .
[00356] LCMS (m/z +1) 362,24. '"H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,57 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,02 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,70 — 3,58 (m, 3H), 3,40 (s,
3H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,24 — 2,12 (m, 1H), 1,93 (s, 3H), 1,20 — 1,04 (m,
4H).

Ejemplo 74
4-(2-Ciclopropil-1-metil-7-(6-metil quinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-74)

N-O N, N-Q
oo y
=
HoBoH 7
>~ N
PEPPSI-IPr, Cs,COs, N O
DME / H,0 N_
[00357] En un via para microondas que contenia 4-(2-ciclopropil-7-iodo-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (22 mg, 0,056 mmol, 1
equiv.) se agregd acido 3,5- 6-metilquinolin-5-ilborénico (26 mg, 0,14 mmol, 2,5
equiv.), Cs,CO;3 (72 mg, 0,22 mmol, 4 equiv.) y catalizador PEPPS| ™-|Pr (4 mg,
0,006 mmol, 0,1 equiv.) y se disolvio en DME-H,0 (4 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). La
mezcla se calento a 120 °C. Luego de 1 hr, la reaccion se completo. La reaccion
se concentré a vacio y luego se llevo a cabé la purificacion por HPLC en fase re-
versa para  obtener  4-(2-ciclopropil-1-metil-7-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol .

[00358] LCMS (m/z +1) 409,52. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 8,73 (d, J =
4,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 6,87 (d, J= 1,5
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Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,20 (d, J = 9,3 Hz, 6H), 1,99 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 1,07 — 0,93 (m, 4H).

Ejemplo 75
4-(2-Ciclobutil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-75)

Paso 1: Preparacion de 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencen-1,2-diamina

=N
B \_NH
H,
PEPPSI-IPr, Cs,CO5

DME/H,0, M.W. 130 °C

[00359] Se agregd pinacoléster de &acido 3,5-dimetilpirazol-4-boronico
(1,359, 6,08 mmol) a una solucién de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-
1,2-diamina (500 mg, 1,52 mmol) en 1,2-dimetoxietano y agua (8/4 mL). A la
mezcla se agreg6 carbonato de cesio (2,59, 7,6 mmmol) y PEPPSI-IPr (103 mg,
0,15 mmol). Lareaccion se coloco en un reactor de microondas y se calent6 a 130
°C durante 60 minutos antes de evaporarse bgjo vacio. El residuo se purificd me-
diante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 3-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il )bencen-1,2-diamina.

[00360] Ci6H1oN50. 298,4 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 4-(2-ciclobutil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol
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[00361] Se disolvio 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)bencen-1,2-diamina (50 mg, 0,17 mmol) en piridina (1 mL). A la solucion se
agrego cloruro de ciclobutilcarbonilo (20 mg, 0,17 mmol). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1h antes de evaporar € solvente bajo vacio y se
agrego TFA (1 mL) y la mezcla de reaccion se caentd a 80 °C durante la noche.
El solvente se elimind bajo vacio y € residuo se purifico mediante HPLC prepara-
tiva (CH3CN/H,0 0-100%) para dar 4-(2-ciclobutil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00362] C21H23sNs0. 362,3 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,77 (d,
J =1,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J =1,6 Hz, 1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 2,64-2,58 (m, 4H),
2,48 (s, 3H), 2,33(s, 6H), 2,31 (s, 3H), 2,12-2,10 (m, 2H).

Ejemplos76y 77

4-(2-(Difluorometil)-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 5-il)-
3,5-dimetilisoxazol (1020-76); y

4-(7-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metil - 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-77)
O-N

[00363] En un balon bajo agitacion se agrego 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
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il)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)bencen-1,2-diamina (52,5 mg, 0,18 mmol) (véase €l
Ejemplo 75, Paso 1) y cloruro de metileno (1 mL). A esta solucién se agrego an-
hidrido difluoroacético (25 pL, 0,198 mmol). Esta solucion se degjo agitar atempe-
ratura ambiente durante 1 hora antes de agregar 5 mL de TFA. La solucién resul-
tante se sometio a reflujo durante 18 horas, luego se concentré a vacio. El residuo
luego se recogié en metanol, y se inyecté en cromatografia liquida de ato rendi-
miento preparativa en fase reversa (columna Fenomenex Gemini C18, gradiente
de acetonitrilo en agua 5% a 50% con 0,1% de TFA) paradar dos productos:
[00364] 4-(2-(Difluorometil)-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol: CigH17F-NsO. 358,1 (M+1). ‘H RMN
(400 MHz, cdsod) d 7,67 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,05 (td, J
=534, 0,8 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,38 — 2,35 (m, 6H), 2,32 (s, 3H).

[00365] 4-(7-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -5-
il)-3,5-dimetilisoxazol: CigH1gNs0O. 322,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,72 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,87 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,31
(s, 3H), 2,27 (s, 6H).

Ejemplo 78

4-(2-(2,2-Difluorociclopropil)-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-78)

o—r:J o—h\l
NS S
F (o]
FAV)J\ OH
HoN N > N NH
NH F »NH /
F

[00366] A una solucion agitada de 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)bencen-1,2-diamina (52,5 mg, 0,18 mmol) (véase e Ejemplo
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75, Paso 1) en DMF (1 mL) se agregd &cido 2,2-difluorociclopropancarboxilico
(24,2 mg, 0,198 mmol), DIPEA (157 pL, 0,9 mmoal), y HATU (150 mg, 0,396
mmol). Esta solucion se dej6 agitar durante 1 hr a temperatura ambiente, luego se
agregaron 2 mL de TFA y la solucion se calent6 a 80 °C durante 18 horas. La so-
lucion resultante se concentrd al vacio, se filtré, y se purificd mediante HPLC
preparativa en fase reversa (columna Fenomenex Gemini C18, gradiente de aceto-
nitrilo en agua 5% a 50% con 0,1% de TFA) paa da 4-(2-(2,2-
difluorociclopropil)-7-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-
3,5-dimetilisoxazol.

[00367] CaoH10F2Ns0. 384,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) d 7,66
(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,50 — 3,34 (m, 1H), 2,47 (s, 3H),
2,47 — 2,38 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 6H).

Ejemplo 79
N-(Ciclopropilmetil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-2-amina (1020-79)

oy
N=\
>— s
H,N N THF, NEt5, 80°C
NH
[00368] Se disolvié 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)bencen-1,2-diamina (20 mg, 0,07 mmol) (Ejemplo 75, Paso 1) en THF (1
mL). A la solucién se agregd isotiocianato de ciclopropilmetilo (9 mg, 0,08
mmol) y trietilamina (93 uL). La reaccién se calent6 a 80 °C durante 3h antes de

agregar clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (30 mg, 0,16
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mmol) y se calento a 80°C durante 4h. El solvente luego se evaporo6 bajo vacio y

el residuo se purificé mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar

N-(ciclopropilmetil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-amina.

[00369] CxH24NgO. 377,3 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,04 (s,

1H), 6,80 (s, 1H), 2,52-2,51 (m, 2H), 2,09(s, 3H), 1,99 (s, 6H), 1,91 (s, 3H), 0,95-

0,85 (m, 1H), 0,30-0,27 (M, 2H), 0,15-0,05 (M, 2H).

Ejemplo 80

4-(4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-(1-fluorociclopropil)- 1H-benzo[ d]imidazol -

6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-80)

l;l—O
¥

1) HATU
i-ProNEt
DMF, rt

—_—

2) TFA, 100°C

[00370] Se traté 3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-
il)bencen-1,2-diamina (20,0 mg, 0,0673 mmol) (véase € Ejemplo 75, Paso 1) con

acido 1-fluorociclopropancarboxilico (7,0 mg, 0,0673 mmol, 1,0 equiv.), HATU

(30,7 mg, 0,0808 mmol, 1,2 equiv) y i-ProNEt (0,3 mL) en DMF (1 mL) atempe-
ratura ambiente durante 2 h. A la mezcla de reaccidn se agregd TFA (3mL) y la
mezcla se calent6 a 100 °C durante 15 min. Luego de laeliminacién del TFA bajo
presion reducida, la mezcla de reaccion se detuvo con salmuera (30 mL). Latota
lidad se extrgjo con AcOEt (30 mL x 3). La fase orgénica se lavd con salmuera
(30 mL) y se secd sobre NaSO,. El solvente se elimind bajo presion reducida pa-
ra dar e producto crudo. El producto crudo se purificO mediante cromatografia

sobre gel de silice (EtOAc:MeOH = 100:0 a 90:10).
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[00371] Ca0H21FNsO. 366,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,47 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 7,05 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 1,70-
1,60 (m, 2H), 1,54-1,45 (m, 2H).

Ejemplo 81
N-Ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (1020-81)
O-N

[00372] Se prepar6 N-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -2-amina de manera similar a Ejemplo
79, utilizando isotiocianatociclopropano en lugar de isotiocianato de ciclopropil-
metilo.

[00373] CaoH2N6O. 363,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,45 (d,
J=1,6Hz, 1H), 7,20 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,36 (s,
6H), 2,29 (s, 3H), 1,05-0,98 (m, 2H), 0,84-0,80 (M, 2H).

Ejemplo 82
4-(4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metoxi- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-82)

o-N —0

N ol
—_—
CHsCOOH

[00374] Se disolvié 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,5-dimetilisoxazol -
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4-il)bencen-1,2-diamina (60 mg, 0,2 mmol) en acido acético (2 mL). A la solucion
se agrego ortocarbonato de tetrametilo (55 mg, 0,4 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 3h antes de evaporar € solvente bgjo vacio y €l re-
siduo se purificé mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar 4-
(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-metoxi- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (8 mg, 12%).

[00375] C1gH19N50,. 338,3 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,08 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J =1,6 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,34 (s, 3H),
2,27 (s, 3H).

Ejemplo 83

3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)isoxazol (1020-

Paso 1

[00376] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina
(1,399) en &cido formico y se calent6 areflujo durante 15 min. Se eliminaron los
materiales volatiles, el residuo se recogid en EtOAc y lafase organica se lavo con
salmuera y se secO sobre sulfato de sodio. La purificacién sobre gel de silice
(hexanos acetato de etilo 0-100%) dio 4-(4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol.

Paso 2

[00377] Se hizo reaccionar 4-(4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-
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dimetilisoxazol (0,1g, 0,3 mmol) con &cido (6-metilquinolin-5-il)boronico
(0,2759g, 1,47 mmol), catalizador PEPPSI-1Pr (0,02g, 0,03 mmol) y Cs,COs3 (0,39,
0,9 mmol) en dioxano/ agua (4/ 2 ml, desgasificada con argén) a 130°C durante
30 min en un reactor de microondas. La fase acuosa se descartd, se eliminaron los
materiales vol&tiles y € residuo se purifico por HPLC preparativa (5-100%, H,O-
MeCN, 0,1% HCl) para dar 3,5-dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)isoxazol.

[00378] CxH1gN4O. 355,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, dmso) d 9,41 (s,
1H), 9,07 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,96 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 4,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
2,46 (s, 3H), 2,28 (d, J= 3,0 Hz, 6H).

Ejemplo 84

4-(4-(2,4-Dimetilpiridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetili soxazol

(1020-84)
O-N

[00379] El compuesto (1020-84) se sintetizd de manera similar a la del
Ejemplo 83, Paso 2, usando &cido (2,4-dimetilpiridin-3-il)boronico.

[00380] CieH1sN4O. 319,2,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, dmso) d 9,43 (s,
1H), 9,09 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,98 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,67 (dd, J= 8,5, 4,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,2 Hz, 1H),
2,48 (s, 3H), 2,30 (d, J= 3,0 Hz, 6H).

Ejemplo 85
4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetili soxazol
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(1020-85)
O-N

[00381] El compuesto (1020-85) se sintetizd de manera similar a la del
Ejemplo 83, Paso 2, usando pinacoléster de &cido (1,4-dimetil-1H-pirazol-5-
il)borénico.

[00382] Ci7H17Ns0. 308,1 (M+1) 1H RMN (400 MHz, dmso) d 9,09 (s,
1H), 9,09 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,40 (s,
1H), 7,40 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 86
3,5-Dimetil-4-(2-metil-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-

il)isoxazol (1020-86)

O-N
O-N N \

Paso 1

[00383] Se prepar6  4-(4-iodo-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1,43g, >95%) usando &cido acético en El Ejemplo 83, Paso 1, y
sometiendo areflujo durante 12 h.

Paso 2

[00384] El producto del Paso 1 se usd en el mismo procedimiento que el

del Ejemplo 83, Paso 2 para dar 3,5-dimetil-4-(2-metil-4-(6-metilquinolin-5-il)-
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1H-benzo[d]imidazol-6-il)isoxazol.

[00385] CasH20N4O. 368,8. (M+1) 1H RMN (400 MHz, cd3cn) d 9,56 (d, J
=5,2 Hz, 1H), 8,93 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 8,63 (d, J= 8,8
Hz, 1H), 8,49 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 8,6, 5,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,4
Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,85 (s, 3H).

Ejemplo 87

4-(4-(2,4-Dimetilpiridin-3-il)-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-87)
O-N

[00386] El compuesto (1020-87) se preparod siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 86, Paso 1, para preparar €l compuesto intermediario y usando ese com-
puesto de manerasimilar aladel Ejemplo 84 para preparar €l producto final.
[00387] CaoH2oN4O. 332,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, cd3cn) d 9,10 (s,
1H), 8,84 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
4,74 (s, 5H), 3,31 (s, 3H), 3,05 (s, 6H), 2,96 (s, 3H), 2,79 (s, 3H).

Ejemplo 88
3,5-Dimetil-4-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)- 1H-

benzo[d]imidazol-6-il)isoxazol (1020-88)

O-N
O—l‘\l @
N

I
4




169

Paso 1

[00388] Se disolvié 5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina
(0,1g, 0,336 mmol) en acido acético (4 ml) y se agitd a temperatura ambiente con
cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo (0,048g, 0,336 mmol) durante 24 h. Se
eliminaron los materiales volétiles y el residuo se purificd por HPLC preparativa
(5-100%, H,O-MeCN, 0,1% HCI) para dar 4-(4-iodo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

Paso 2

[00389] El compuesto (1020-88) se prepard usando el producto del Paso 1
y acido (6-metilquinolin-5-il)borénico de manera similar ala del Ejemplo 83, Pa
So 2.

[00390] CasH2oN6O. 435,21 (M+1). *H RMN (400 MHz, dmso) d 8,94 (d, J
= 4,2 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,15 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,81 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,92 (s, 3H),
2,47 (s, 17H), 2,47 (s, J= 12,2 Hz, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Ejemplo 89
1-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol - 2-

il)propan-1,3-diol (1020-89)

O-N
o

O-N
@

I
P4

Paso 1

[00391] Se disolvio acido 2-oxetancarboxilico (0,779, 2,36 mmol) y CDI



170

(0,858g, 3,45 mmol) en MeCN (4 ml) y se agitd durante 30 min a temperatura
ambiente. Se agregé 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina
(0,77g, 2,36 mmol) en MeCN (4 ml) ala solucién, se agité durante 4 dias a tem-
peratura ambientey 1 diaa 70 °C. Se eliminaron los materiales vol&tiles y € resi-
duo se purifico por HPLC preparativa ( H,O-MeCN HCI 0,1% 5-100%) para dar
4-(4-iodo-2-(oxetan-2-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetili soxazol .

Paso 2

[00392] Se usd el método descrito en el Ejemplo 83, Paso 2, usando €l pro-
ducto del Paso 1y é&cido (6-metilquinolin-5-il)borénico para dar € compuesto
(1020-89).

[00393] CosH24N403. 429,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, dmso) d 9,09 (d, J
= 4,7 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 7,80 — 7,71 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 6,87 (s, 1H), 2,48 — 2,45 (m, 2H), 2,39
(s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,30 — 2,25 (m, 3H), 2,23 (s, 3H).

Ejemplo 90
5-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-3-(6-metilquinolin-5-il)bencen-1,2-diamina ~ (1020-
90)

Paso 1: Preparacion de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(6-metilquinolin-5-

il)bencen-1,2-diamina

7 N
HO
B
O-N HO
N \!
PEPPSI-IPr, Cs,CO4
H_N I DMEH,0, MW. 130°C
NH,

[00394] Se agreg0d acido (6-metil-5-quinolinil)borénico (0,91g, 4,8 mmol) a
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una solucion de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina (1g, 3
mmol) en 1,2-dimetoxietano y agua (10/5 mL). A la mezcla se agregd carbonato
de cesio (2,99, 9 mmol) y PEPPSI-IPr (200 mg, 0,3 mmol). La reaccién se coloco
en un reactor de microondas y se calenté a 130 °C durante 120 minutos antes de
evaporar €l solvente bagjo vacio. El residuo se purificd mediante HPL C preparativa
(CH3CN/H0 0-100%) para dar 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(6-metilquinolin-5-
il)bencen-1,2-diamina.

[00395] C21H20N40. 345,18 (M +1).

Paso 2: Preparacion de 4-(2-metoxi-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-

benzol d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol

Y

[00396] Se disolvié  5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(6-metilquinolin-5-
il)bencen-1,2-diamina (60 mg) en &cido acético (1 mL) y ala solucion se agrego
ortocarbonato de tetrametilo (1 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El solvente luego se evapor6 bajo vacio y € residuo se purifi-
c6 mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar 4-(2-metoxi-4-(6-
metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00397] CosH20N402. 385,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30OD) d 9,09
(dd, J=5,1, 1,3 Hz, 1H), 8,45 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,18 —
8,12 (m, 1H), 7,88 — 7,77 (m, 1H), 7,51 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 7,4, 1,6
Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).

Ejemplo 91
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4-(2-Etoxi-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol
(1020-91)

[00398] Se agregd  5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-(6-metilquinolin-5-
il)bencen-1,2-diamina (100 mg) a ortocarbonato de tetraetilo (1,2 ml). Lareaccién
se agitd a 130 °C durante la noche. El solvente luego se evapor6 bgo vacio y €
residuo se purificé mediante HPL C preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 4-
(2-etoxi-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol.
[00399] CoaH2oN4O,. 399,2 (M+1). H RMN (400 MHz, CDs0OD) d 8,77
(dd, J = 2,8Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,42 — 7,38 (m,
2H), 6,92 (s, 1H), 4,46 (bs, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,39 (s,
3H).

Ejemplo 92
3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)isoxazol (1020-92)

Paso 1
O-N
O-N P
N \
TFA
_—
60°C HN |
H,N ! =N
NH, FsC
[00400] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina

(500 mg) en TFA (5 ml). Lareaccion se agité a 60 °C durante la noche antes de
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evaporar e solvente. El residuo se usd como material crudo (4-(4-iodo-2-
(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .

Ci13HoF3IN3O. 408,1 (M +1).

Paso 2

O-N

™ \

-
HN [
>;N

FsC
[00401] Se agregd &cido (6-metil-5-quinolinil)borénico (90 mg, 0,48

mmol) a una solucion de 4-(4-iodo-2-(trifluorometil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-
3,5-dimetilisoxazol (50 mg, 0,12 mmol) en 1,2-dimetoxietano y agua (2/1 mL). A
la mezcla se agregé carbonato de cesio (196 mg, 0,6 mmol) y PEPPSI-IPr (8 mg,
0,012 mmol). La reaccion se coloco en un reactor de microondas y se caent6 a
130 °C durante 120 minutos antes de evaporar €l solvente bajo vacio. El residuo
se purifico mediante HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 3,5-
dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)isoxazol.

[00402] CosH17F3N4O. 423,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30D) d 9,04
(d, J=4,4Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
2,49 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

[00403] Los compuestos (1020-93), (1020-94), y (1020-95) se prepararon
de manera similar aladel Ejemplo 92, utilizando usando el acido bordnico o éster
de boronato disponible comercialmente apropiado en lugar de &cido (6-metil-5-

quinolinil)boronico:
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Ejemplo 93
5-(6-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-3,4-

dihidroguinolin-2(1H)-ona (1020-93)
O-N

[00404] CooH17FsN4O,. 427,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) d 7,68
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,76 (s, 2H), 2,50 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,47
(s, 3H), 2,32 (s, 3H).

Ejemplo 94
4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-94)

— /
)N ON-y
FaC
[00405] CisH16FsNsO. 376,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) d 7,86

(s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,07 (s,
3H).

Ejemplo 95

3,5-Dimetil-4-(4-(quinolin-5-il)-2-(trifluorometil )-1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)isoxazol (1020-95)
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[00406] CaooH1sF3N4O. 409,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30OD) d 9,03
(dd, J=5,0, 1,3 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,12 —
8,04 (m, 1H), 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,75 — 7,72 (m, 1H), 7,71 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

Ejemplo 96

4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-2-amina (1020-96)

Paso 1: Preparacion de 6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol -

2-amina

O-N
0-N )
N \!

BrCN
EtOH, ACN, H,0O, HN |
H,N | NaHCOj;. 0°C a temp amb >;N
NH, H,N
[00407] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina

(1,59, 4,6 mmol) en una mezcla de etanol (10 mL) y acetonitrilo (10 mL). A esta
solucion luego se agregd agua (10 mL) seguida por bicarbonato de sodio sélido
(0,77 g, 9,2 mmol). La mezcla luego se agitd bajo nitrégeno y se enfrié a0 °C an-
tes de agregar bromuro de cianégeno ( 0,97 g, 9,2 mmol). Luego se degjé calentar
lareaccion atemperatura ambiente y se agito durante lanoche. Al diasiguiente se
eliminaron los solventes de la reaccion y se agreg6 etanol (100 mL). La suspen-

Sion se sonico, luego los sdlidos se filtraron. La solucion se secd en un rotavapor y
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luego se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (rf = 0,5 en metanol
en diclorometano 10%) dando 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[ d]imidazol-2-amina como un sdlido color marrén.

[00408] C12H11IN4O. 355,0 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 11,03
(s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,06 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,56 (s, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,19 (s,

3H).
Paso 2
f HN\J%7 B :@

PEPPSI-IPr

HN DME : H,0

>’ N Cs,CO;5

110°C, 90min

[00409] Una suspension de  6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (150 mg, 0,425 mmol), 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (170 mg, 0,765 mmol), carbonato
de cesio (415 mg, 1,28 mmol) y PEPPSI-IPr™ (30 mg, 0,043 mmol) en 12 mL de
DME : H,0 (2:1) se caenté mediante microondas en un recipiente sellado a 110
°C durante 90 minutos. La reaccién luego se enfrid y se particion6 entre agua y
acetato de etilo. Lafase organica se lavd con salmueray se seco sobre sulfato de
sodio. La purificacion sobre gel de silice (rf = 0,5 en metanol en diclorometano
25%) dio 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[ d]imidazol-2-amina como un sélido blanco opaco.

[00410] Ci7H1sN6O. 323,2 (M+1). *H RMN (DMSO) d 6,99 (s, 1H), 6,63
(s, 1H), 6,09 (br, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 6H).

Ejemplo 97
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6-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-fenilvinil)-1H-benzo[ d]imidazol -2-amina (1020-

97)
$
N Ho\II3
OH
| PEPPSHPA
HNFN DME : H,0
Cs,CO
HoN 110°C’
[00411] Una suspension de  6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (100 mg, 0,265 mmol), acido 1-fenilvinilborénico (59
mg, 0,400 mmol), carbonato de cesio (260 mg, 0,8 mmoal) y PEPPSI-IPr™ (18
mg, 0,026 mmol) en 10 mL de DME : H,0 (2:1) se calenté mediante microondas
en un recipiente sellado a 110 °C durante 90 minutos. La reaccion luego se enfrio
y se particion0 entre aguay acetato de etilo. Lafase organica se lav6 con salmuera
y se seco sobre sulfato de sodio. La purificacion sobre gel de silice (rf = 0,5 en
metanol en diclorometano 20%) dio 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-fenilvinil)-
1H-benzo[ d]imidazol -2-amina como un sdlido blanco opaco.

[00412] CaoH1gN4O. 331,2 (M+1). *H RMN (MeOD) d 7,36-7,31 (m, 4H),
7,10 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).
Ejemplo 98

6-(3,5-Dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-feniletil)-1H-benzo[ d]imidazol-2-amina  (1020-
98)

10% Pd/C, H;
EtOH

[00413] Una suspension de 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-fenilvinil)-1H-
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benzo[d]imidazol-2-amina (40 mg, 0,121 mmol) y paladio sobre carbono 10% (10
mg) en 5 mL de etanol se purgd con gas hidrogeno y se dejo agitar durante 2
horas. La reaccion luego se filtrd y los solventes se evaporaron. La purificacion
sobre gel de silice (rf = 0,5 en metanol en diclorometano 20%) dio 6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-feniletil)-1H-benzo[ d]imidazol -2-amina como un solido
palido.

[00414] CaoH20N40. 333,2 (M+1). *H RMN (MeOD) d 7,31-7,23 (m, 5H),
6,97 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,56 (q, 1H, , J= 7,2 Hz), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H),
1,67 (d, 3H, J= 7,2 H2).

Ejemplo 99
4-(4-(1,4-Dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-metoxi- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-99)

Paso 1: 4-(4-iodo-2-metoxi-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol

O-N O-N
\! /O O\ N
) o
CH;COOH
H,N I HN B 1
NH, N
—0
[00415] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina

(100 mg) en é&cido acético (2 ml) y ala solucién se agregé ortocarbonato de tetra-
metilo (0,08 ml). Lareaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
El solvente luego se evapor6 bgjo vacio y € residuo se purificé mediante croma-
tografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/Hexano 0-60%) para dar 4-(4-
iodo-2-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00416] Ci3H12IN30,. 370,1 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CD30D) d 7,41
(s, 1H), 7,22 (s, 1H), 4,19 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).
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[00417] Se sintetizd  4-(4-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-2-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol haciendo reaccionar 4-(4-iodo-2-
metoxi-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol con pinacoléster de &cido
3,5-dimetilpirazol-4-borénico usando condiciones similares a las descritas en €l
Ejemplo 75, Paso 1.

[00418] CigH1oNsO2. 338,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDsOD) d 7,32-
7,25 (m, 2H), 6,89 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,34 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).

Ejemplo 100
N-(Ciclopropilmetil)-4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol - 2-
amina (1020-100)

Paso 1: Preparacion de 2,4-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-nitroanilina

N= B/oi
o NN
Br O o

O-N
@

O,N | PEPPSI-lpr, Cs,CO5 O-N
H,N DME/H,0, 120°C 2 N
[00419] Se agregd 4-bromo-2-iodo-6-nitroanilina (150mg, 0,44 mmol) y

pinacoléster de acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (390g, 1,75mmol) a una
mezcla de solventes de 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua (1 ml). A la mezcla pre-

cedente se agregé PEPPSI-Ipr (30mg, 0,04 mmol) y Cs,CO;3 (0,86g, 2,64 mmol).
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La mezcla de reaccion se calenté a 120°C en un reactor de microondas durante
2hs. La mezcla de reaccion luego se diluyd con EtOAc (100 ml), se lavo con sal-
muera (50 ml, 2 veces). El solvente organico se evapord y el residuo se disolvio
en DCM y se purificd por cromatografia Combi-Flash en columna (el producto
euyd a 25% MeOH/DCM) para dar 2,4-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-
nitroanilina.

[00420] Ci6H16N4O4. 329,2 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 3,5-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)bencen-1,2-diamina

[00421] Se agreg6 2,4-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-nitroanilina (0,1g, 0,3
mmol) aMeOH (5 ml). A la solucion se agregd Pd (10% sobre carbono, 100mg).
Luego € recipiente se equipd con un globo de H». La reaccién se complet6 en 2h.
La mezcla de reaccion se filtrd, se evaporo € solvente. El residuo luego se purifi-
c6O por HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 3,5-bis(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)bencen-1,2-diamina.

[00422] Ci6H18N40; 299,1 (M+1).

Paso 3: Preparacion de N-(ciclopropil metil)-4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-2-amina
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[00423] Se disolvio 3,5-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)bencen-1,2-diamina
(27 mg, 0,07 mmol) en THF (1 mL). A la solucion se agregd isotiocianato de ci-
clopropilmetilo (12 mg, 0,08 mmol) y trietilamina (130 uL). La reaccion se calen-
t6 a 80°C durante 3h antes de agregar clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (20 mg, 0,08 mmol) y se calent a 80°C durante
4h. El solvente luego se evapor6 bajo vacio y € residuo se purifico por HPLC
preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar € compuesto (1020-106).

[00424] Co1H2sNs05. 378,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0OD) d 7,00 (s,
1H), 6,78 (s, 1H), 2,98-2,96 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,92 (s, 6H), 1,85
(s, 3H), 0,85-0,75 (m, 1H), 0,32-0,27 (m, 2H), 0,03-0,01 (m, 2H).

Ejemplo 101

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxilato  de
metilo (1020-101)

Paso 1
N-O
(L
Br
pinacoléster de isoxazol
O.N O PEPPSI, Cs,CO; DME / H,O o
2 ’ O,N
NH, O NH, O
[00425] En un recipiente que contenia 2-amino-5-bromo-3-nitrobenzoato

de metilo (4,0 g, 14,5 mmol, lequiv.) se agregé pinacoléster de &cido 3,5-

dimetilisoxazol-4-borénico (4866 mg, 21,8 mmol, 1,5 equiv.), Cs,CO3 (14,2 gm,
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43,6 mmol, 3 equiv.) y catalizador PEPPSI™-IPr (495 mg, 0,72 mmol, 0,05
equiv.) y sedisolvié en DME-H0 (70 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). Lamezcla se caentd
a 105 °C. Después de 3 hr, lareaccion se completd. Luego de enfriar, lareaccion
se extrgjo con EtOAc y se lavl con aguay NH4Cl saturado. Después de secar con
MgSOs, se filtré y se concentré hasta secar. El solido resultante se lavd con
EtOAcC. Se obtuvo 2-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-nitrobenzoato de metilo
como un solido color amarillo mostaza.

[00426] LCMS (m/z+1) 291,96. *H RMN (400 MHz, dmso) d 8,34 (s, 2H),
8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,35 (S, 3H), 2,17

(s, 3H).
Paso 2

N-O N-O

[ »

10% Pd-C, EtOH
Pd-C
o o

OzN . HzN N

NH, O NH; O
[00427] En un recipiente que contenia 2-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)-3-nitrobenzoato de metilo (1,55 gm, 5,32 mmol, 1 equiv) se agrego Pd-C a
10% (600 mg) y EtOH (40 mL) y se agit6 bajo hidrégeno. Luego de 2 hr, se ob-
servo que se habia completado la reaccion. La reaccion se desgasifico y la reac-
cion sefiltrd y selavd con metanol. EI material filtrado se concentré a vacio para
obtener 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzoato de metilo. Se uso en €l
Paso 3 sin purificacion adicional.

[00428] LCMS (m/z+1) 262,03. 'H RMN (400 MHz, dmso) d 6,99 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 2,22 (s, 3H).
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Paso 3

N-O cl N-O

|
P >— Y
o]
TEA, CH,CI ? o)
(o) » LH2LI
H,N ~ %\H ~
NH, O NH, O

[00429] En un recipiente que contenia 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)benzoato de metilo (750 mg, 2,9 mmol, 1 equiv.) se agregd THF (30 ml,
0,AM) y TEA (1,2 mL, 8,6 mmol, 3 equiv.). A 0 °C, se agrego cloruro de ciclo-
propancarbonilo (315 uL, 3,4 mmol, 1,1 equiv). Después de una hora, la reaccion
se completd. Lareaccion se extrgjo con EtOAc y se lavé con aguay NH4Cl satu-
rado. Después de secar con MgSO,, sefiltrd y se concentrd hasta secar y se uso en
la siguiente reaccion como 2-amino-3-(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)benzoato de metilo crudo.

Paso 4
N-O N-O
| |
Y Y
150 °C, AcOH
O o
N AN microondas HN BN
H NH, O XN o
[00430] En un vial para microondas se colocd 2-amino-3-

(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzoato de metilo, se
agregd acido acético (10 mL) y se calentd en el microondas a 150 °C durante 30
minutos. La reaccién se concentrd y se extrajo con EtOAc y se lavo con agua (3X),
NaHCO; saturado y salmuera. Después de secar con MgSO,, se filtré y se concen-
tr6 hasta secar y se usd en la siguiente reaccion en crudo. El producto se purificéd

mediante cromatografia sobre gel de silice con hexanos-EtOAc, para dar un polvo
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color marrén claro .

[00431] LCMS (m/z+1) 312,04. *H RMN (400 MHz, dmso) d 12,47 (s,
1H), 7,71 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 2,35 (S, 3H),
2,17 (s, 3H), 1,06 (t, J = 6,9 Hz, 5H).

Ejemplo 102

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-

il)difenilmetanol (1020-102)
N-O w—o

Y
~Y A0
O\
KN o) TH <K/N HO O

[00432] Se tratd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (Ejemplo 101, Paso 4) con PhMgBr
(solucién en MeTHF 2,9 M, Aldrich, 1,24 mL, 3,531 mmol, 11 equiv.) en THF (3
mL) a0 °C atemperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccion se detuvo
con salmuera (30 mL). Latotalidad se extrgjo con AcOEt (30 mL x 3). Lafase or-
génica se lavd con salmuera (30 mL) y se seco sobre Na,SO,. El solvente se dli-
mind bajo presion reducida para dar € producto crudo. El producto crudo se puri-
fico mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:EtOAc = 1:1).

[00433] CagH2sN3O2. 436,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,40-7,24 (m,
12H), 2,60 (s, 3H), 2,24-2,14 (m, 1H), 2,08 (s, 3H), 1,14-1,06 (m, 4H).

Ejemplo 103

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di(tiazol - 2-
il)metanol (1020-103)
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N-O
&
>l
P o >
0" N >
<f:N o)
[00434] Se disolvio tiazol (62mg, 0,73 mmol) en 5ml de THF, € recipiente

de lareaccion luego se coloco en un bafio de hielo seco-acetona bara bajar latem-
peratura a -78 °C, a la solucién trasllicida se agregé nBuLi (0,29ml, 25 M en
hexano). La mezcla de reaccion se agitd a-78 °C durante 1h, luego ala mezcla de
reaccion se agrego 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo en 2ml de THF a-78
°C. La temperatura de reaccion se elevé lentamente a temperatura ambiente y se
agit6 durante la noche. La reaccién se detuvo con agua, se evapor0 el solvente, el
residuo se purificod por HPLC preparativa con 0,1% de modificador TFA para dar
10mg de producto (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(tiazol-2-il)metanol.

[00435] CooH19N50,S,. 450,0 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30OD) d 7,75
(d, J=2,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 7,43 (s, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,26
(s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,47-1,42 (m, 2H), 1,32-1,29 (m, 2H).

Ejemplo 104

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )di (piridin-2-
il)metanol (1020-104)
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[00436] El compuesto (1020-104) se prepardé de manera similar a la del
Ejemplo 103, usando 3-bromopiridinaen 2-metil-THF.

[00437] CoeH2sNsO; 438,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-de) d 8,55
(ddd, J=5,0, 1,8, 0,9 Hz, 2H), 7,91 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,66 (dt, J=8,1, 1,0
Hz, 2H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1 Hz, 2H), 7,06 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 2,70 — 2,55 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,48 — 1,22 (m, 4H).
Ejemplo 105

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di (pirazin-2-
ilmetanol (1020-105)

N-O
&

HN N
=N
N7
<ﬁ N
[00438] Se agrego butillitio (1,6 M en hexanos, 0,61 mL, 1 mmol) a una so-

lucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,18 mL, 1,1 mmol) en THF (5 mL) a0 °C.
Luego de agitar durante 5 minutos, lareaccion se enfrio a-78 °Cy se agrego pira-
zina (78 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante 5 minutos 'y se agregé una
solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1,4-
dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo (80 mg, 0,19 mmol). La mezcla de reaccién
se degj6 caentar a temperatura ambiente y se detuvo con HCI 1M, se neutralizo

con solucioén de bicarbonato de sodio, se extrgjo con acetato de etilo y se purifico
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mediante HPL C en fase reversa paradar el producto deseado.

[00439] CasH21N70, 440,2 (M+1),1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 8,90
(d, 3= 1,5 Hz, 2H), 8,61 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 8,56 (dd, J = 2,5, 1,5 Hz, 2H), 7,54
(s, 1H), 6,94 (s, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,27 (m, 4H).
Ejemplo 106

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-
il)(tiazol-2-il)metanol (1020-106)

Paso 1:
N-Q n-BuLi
Z Br<__N
| N
| ¥
\N Me-THF }
Boc—N O
KN o |
[00440] Se disolvié 2-bromopiridina (0,87 mL, 9,0 mmol) en MeTHF (30

mL) y seenfrié a-78 °C. Se agregd n-BuL.i (6,2 mL, 10,0 mmol, 1,6 M) por goteo
y la reaccién se dgj6 agitar durante 1 hora a -78 °C. Se agregd 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(metoxi (metil)carbamoil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (2,0 g, 5,0 mmol) en MeTHF y lareaccién se dej6 alcan-
zar 0 °Cy se agit6 durante 15 minutos antes de detenerse con agua. Lareaccion se
diluyé con EtOAc, se lavl dos veces con salmuera, se concentro, y se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de  tert-
butilo (1,29, 57%) como un polvo amarillo paido.

Paso 2:
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[00441] Se disolvio tiazol (39mg, 0,46 mmol) en 5ml de THF, € recipiente
de lareaccion luego se coloco en un bafio de hielo seco-acetona bara bajar latem-
peratura a -78°C, a la solucion traslticida se agregd nBuLi (0,18ml, 25 M en
hexano). La mezcla de reaccidn se agit6 a -78°C durante 1h, luego ala mezcla de
reaccion se agregd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (35mg, 0,076 mmol) en 2ml de THF
a-78°C. Latemperatura de reaccion se elevd lentamente atemperatura ambiente y
se agité durante la noche. La reaccién se detuvo con agua, se evaporo €l solvente,
e residuo se purificd por HPLC preparativa con 0,1% de modificador TFA para
dar  20mg de producto (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol-2-il)metanol.

[00442] CosHzNsO,S. 444,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CDsOD) d 8,56
(d, J=3,2Hz, 1H), 7,80 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H),
2,68-2,56 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,48-1,42 (m, 2H), 1,38-1,30 (m,
2H).

Ejemplo 107

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridin-2-
iN(piridin-3-il)metanol (1020-107)
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[00443] El EI compuesto 1020-107 se prepardé de manera similar a la del
Ejemplo 106, usando 3-bromopiridina como bromuro de dilo.

[00444] CosH23N50, 438,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,78 —
8,59 (m, 2H), 8,59 — 8,50 (m, 1H), 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,96 (td, J= 7,8, 1,8
Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78 (br, 1H), 7,64 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 7,56 (d,
J =15 Hz, 1H), 7,41 (ddd, J = 7,4, 4,8, 1,1 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
2,57 (s, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,48 — 1,10 (m, 4H).

Ejemplo 108

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-

il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-108)
N-O
/

[00445] Se agrego butillitio (1,6 M en hexanos, 0,2 mL, 0,32 mmol) por
goteo a una solucién de 2-bromopirimidina (47 mg, 0,3 mmol) en diclorometano
(5mL) a-78 °C. Luego de agitar durante 15 minutos se agregd una solucion de 6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-etoxi-4-picolinoil - 1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxil ato
de tert-butilo (45 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (1 mL). La mezcla de reaccion
se degj6 caentar a temperatura ambiente y se detuvo con HCI 1M, se neutralizo

con solucion de bicarbonato de sodio, se extrgjo con acetato de etilo y se purifico
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mediante HPL C en fase reversa paradar el producto deseado.

[00446] CasH2N6O, 439,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,82
(d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,55 — 8,35 (m, 1H), 7,91 (td, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,41 — 7,31 (m,
1H), 7,09 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,69 — 2,58 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,52
—1,19 (m, 4H).

Ejemplo 109

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-

i (pirimidin-5-il)metanol (1020-109)

[00447] El compuesto 1020-109 se preparé de manera similar a la del
Ejemplo 108, usando 5-bromopirimidina en lugar de 2-bromopirimidina, y en 2-
metil-THF en lugar de diclorometano.

[00448] CosH2NgO, 439,1 (M+1),1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,09
(s, 1H), 8,72 (s, 2H), 8,59 — 8,55 (m, 1H), 7,93 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 2,55 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31 (m, 4H).

Ejemplo 110
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridazin-3-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-110)
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[00449] Se agrego butillitio (1,6 M en hexanos, 2,15 mL, 3,4 mmol) a una
solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,68 mL, 4,0 mmol) en MeTHF (20 mL)
a 0 °C. Luego de agitar durante 5 minutos, la reaccién se enfrié a-78 °C y se
agregd piridazina (275 mg, 3,4 mmol). La mezcla de reaccién se agitoé durante 5
minutos y se agregd una solucion de 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 4-picolinoil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (525 mg, 1,15 mmol) en MeTHF (5
mL). La mezcla de reaccion se dgj6 calentar a temperatura ambiente y se detuvo
con HCI 1M, se neutralizd con solucion de bicarbonato de sodio, se extrgjo con
acetato de etilo y se purificé mediante HPLC en fase reversa para dar €l producto
deseado.

[00450] CosH22NgO2 439,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-de) d 9,18
(dd, J = 4,7, 1,8 Hz, 1H), 8,63 — 8,46 (m, 1H), 7,93 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,87
—7,66 (m, 3H), 7,57 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,1 Hz, 1H), 6,99
(d, 3= 1,9 Hz, 1H), 2,62 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,54 — 1,25
(m, 4H).

Ejemplo 111

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (pirazin-2-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-111)
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[00451] El compuesto 1020-111 se preparé de manera similar a la del
Ejemplo 108, usando pirazina en lugar de piridazina.

[00452] CosH22NgO2 439,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-de) d 8,79
(d, J=1,5Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,57 — 8,55 (m, 1H), 8,53 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 7,91 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,39 (dd, J = 7,4, 4,9 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,10
(s, 3H), 1,33 (d, J = 25,6 Hz, 4H).

Ejemplo 112

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(fenil)(piridin-3-il)metanol (1020-112)
N-O

N
HN
KN HO
Paso 1.
[00453] Se agrego cloruro de fenilmagnesio en THF (2M, 3 mL) a una so-

lucion  de  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-N-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxamidaen NMP (6 mL) y la mezcla de reaccion se agito
durante 15 min, se detuvo con solucién de bicarbonato de sodio y se extrgjo usan-

do acetato de etilo. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice dio
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(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(fenil)metanona.

Paso 2:

[00454] Una solucion de bromuro de 3-piridilmagnesio (2 equiv) y (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (fenil)metanona
(30 mg) se agit6é atemperatura ambiente durante 15 min. La mezcla de reaccién se
detuvo con solucion de HCI 1M, se concentré y se purificd mediante HPLC en fa-
sereversaparadar € producto deseado.

[00455] Co7H24N40, 437,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DM SO-dg) d 8,67 —
8,50 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,53 (d, J = 7,4 Hz, 3H), 7,49 — 7,21 (m, 5H), 6,62 (s,
1H), 2,25 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,31 (m, 5H).

Ejemplo 113

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(fenil)(piridin-2-il)metanol (1020-113)

N-O
[ 2

[00456] El compuesto 1020-113 se prepar6é de manera similar a la del
Ejemplo 112, usando bromuro de 2-piridilmagnesio en lugar de bromuro de 3-
piridilmagnesio.

[00457] CoH24N40; 437,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DM SO-dg) d 8,59 —
8,47 (m, 1H), 7,89 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,79 — 7,59 (m, 1H), 7,53 — 7,46 (m,
1H), 7,39 — 7,23 (m, 5H), 6,83 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,47
—1,17 (m, 5H).
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Ejemplo Nro. 114
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-114)

Paso 1
=0
N-O 't
i P A
trietilborano, THF
o
H t-butilhidroperdxida
BocN BocN
JI\I o] °C an XM OH
[00458] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (280 mg, 0,73
mmol, 1 equiv.) se agregd THF (10 mL) y se enfrié a0 “C antes de agregar trietil-
borano (8,8 mL, 8,8 mmol, 12 equiv., 1 M THF). Se agregd hidroperdxido de tert-
butilo (0,8 mL, 4,4 mmol, 6 equiv., 6 M en decano) lentamente ala mezcla de re-
accion y lareaccion se degj6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Una vez
completa, la reaccion se detuvo con solucion de NH4,OH (5 mL) y se extrgjo con
EtOAc y se lavd con agua (que contenia una solucién de FeSO4.H,S04.H20 (2
mL) y luego con NH4Cl saturado. Después de secar con MgSO,, se filtro y se
concentré hasta secar. La purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia
flash en columna para obtener 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo (175 mg, r. 53%, dr 3:2).

[00459] LCMS (m/z +1) 454,34,

Paso 2: también pueden usarse
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N—0 ?'O
/ &
o
o Periviodinano Dess-Martin (8]
CH3Cl3 BocN
BocN
—N OH N 0
[00460] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-4-(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de
tert-butilo (660 mg, 1,82 mmol, 1 equiv.) se agregdb DCM (40 mL) y periodinano
Dess-Martin (802 mg, 2,4 mmol, 1,3 equiv.). Unavez completa, lareaccion se de-
tuvo con solucion de tiosulfato de sodio y se dej6 agitar durante varios minutos.
Se extrgjo con DCM y se lavé con aguay NH,Cl saturado. Después de secar con
MgSQ,, se filtré y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevo a cabo me-
diante cromatografia flash en columna para obtener 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol -

1-carboxilato de tert-butilo (175 mg, r. 53%).

[00461] LCMS (m/z +1) 452,23.
Paso 3:

N—O

[

Q B THF
1 = MgBr
BocN
=N 6] =
2. TFA

[00462] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-

4-il)-4-(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de
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tert-butilo (60 mg, 0,13 mmol, 1 equiv.) se agregd THF (5 mL) y a esto se agrego
bromuro de (6-metilpiridin-2-il)magnesio (3,2 mL, 0,80 mmol, 6 equiv., 0,25 M
en THF, Rieke Metals). Una vez completa, |a reaccién se detuvo y se extragjo con
EtOAcYy selavé con aguay NH,4CI saturado. Después de secar con MgSO,, sefil-
tré y se concentrd hasta secar. Al materia crudo se agregd TFA (5 mL) y se dgjo
agitar durante 30 min. Una vez completa la reaccién, se concentro a vacio. La pu-
rificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para obtener (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(6-metil piridin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (20 mg, 27% como una mezcla de enantiomeros).
Los enantiomeros se resolvieron usando una columna Chiralpak AD-H (Hepta-
no:1PA, 70:30).

[00463] 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,37
(t, J= 1,6 Hz, 1H), 7,28 (s, OH), 7,11 (dd, J= 6,1, 2,9 Hz, 1H), 5,34 (t, J= 7,2 Hz,
1H), 3,89 (g, J = 6,9 Hz, 1H), 3,79 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,58 (s, 2H), 2,38 (d, J =
1,4 Hz, 2H), 2,34 — 2,26 (m, 1H), 2,22 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 2,01 — 1,69 (m, 3H),
1,16 (t, J= 5,7 Hz, 2H).

[00464] LCMS (m/z +1) 445,23

Ejemplo 115

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridazin-3-

il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-115)

N-O
[
1. a) -78°C, TMP, n-BuLi
THF
o b) Pyridazine

vy}
o
)
/
z
\J

KN 2. TFA
o)



197

[00465] En un recipiente secado a la llama que contenia THF y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (0,12 mL, 4,4 equiv.) a -78 °C, se agregd n-BuLi (0,42 mL,
4,0 equiv.) por goteo. Luego de 15 minutos de agitacion, se agregd piridazina
(0,07 mL, 6 equiv.). La solucion se dgjo agitar durante 15 minutos, y luego se
agregd  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-2-carbonil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (75 mg, 1 equiv.). La reaccion
se dej6 agitar durante 30 minutos a -78°C, luego se retird del bafio de enfriamiento
y se degjo calentar a temperatura ambiente. Una vez completa la reaccion, la solu-
cién se detuvo con H,O DI y se extrgjo tres veces con EtOAcC. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio, sefiltrd
y se concentré al vacio. Al material crudo se agregd TFA (5 mL) y se dgj6 agitar
durante 30 minutos. Una vez completa la reaccion, la solucion se concentr6 a va
cio. La purificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para dar (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridazin-3-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (23 mg, 33% de rendimiento como una mezcla de
enantiémeros). Los enantiomeros se resolvieron usando una columna Chiral pak
AD-H (Heptano:IPA, 70:30)

[00466] CosHosNs503. M.S 432,2 (M+1) 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) d
9,02 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,7, 4,9 Hz, 1H),
7,29 (s, 2H), 5,48 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,99 — 3,87 (m, 2H), 3,78 (dd, J = 13,6, 7,2
Hz, 1H), 3,34 — 3,27 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (dd, J = 13,0, 6,6 Hz, 1H), 2,17
(s, 3H), 1,95 (dad, J = 26,1, 11,6, 7,5 Hz, 4H), 1,78 (qd, J = 11,3, 5,6 Hz, 1H),
1,14 (d, J = 6,1 Hz, 2H).

Ejemplo 116

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)dipiridin-3-
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ilmetanol (1020-116)

N-O
(-
0
HN h
XN 0
[00467] Se tratd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (Ejemplo 107, Paso 4) con bromuro de
3-piridin-magnesio (solucion en MeTHF 0,25 M, Novel, 5,6 mL, 1,42 mmol, 8,8
equiv.) en THF (3 mL) a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reac-
cion se detuvo con agua (30 mL). Latotalidad se extrgjo con AcOEt (30 mL x 3).
Lafase organica se lavo con salmuera (30 mL) y se seco sobre Na,SO,. El solven-
te se elimind bajo presion reducida para dar € producto crudo. El producto crudo
se purifico mediante HPL C preparativa (acetonitrilo: agua con 0,05% de &cido tri-
fluoroacético 5-95%, en una columna Fenomenex Luna C18).

[00468] CosH24N505. 438,2 (M+1). 'H RMN (MeOH-d4) d 8,81 (s, 2H),
8,77 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,84 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 2H),
7,62 (d, 3= 1,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H),
2,13 (s, 3H), 1,55-1,47 (m, 2H), 1,40-1,34 (m, 2H).

Ejemplos 117-118

1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) propan-1-
ol (1020-117); y

3-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il) pentan-3-
ol (1020-118)
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N-Q N-O N-Q
I [ z
EtMgBr, THF .
HN S\ 0°Ctort HN HN
KN o <f:N OH <f;N HO
[00469] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (60 mg, 0,29mmol, 1 equiv)
(Ejemplo 107, Paso 4) se agregé THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0°C. Se
agreg6 bromuro de etilmagnesio (0,39 mL, 1,15 mmol, 6 equiv., 3M hexanos) len-
tamente y la reaccion se dgjo calentar hasta temperatura ambiente. Una vez con-
sumido el material de partida, la reaccidn se particiond entre aguay acetato de eti-
lo. Lafase organica se lavd con salmueray se secd sobre sulfato de sodio. La pu-
rificacién se llevo a cabo por HPLC en fase reversa para dar dos productos:
[00470] 1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)propan-1-ol: LCMS (m/z+1) 312,03. *H RMN (400 MHz,
cdkod) d 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,83 (s, 14H), 4,01 (s, 4H), 3,29
(dt, J=3,2, 1,6 Hz, 26H), 3,11 (s, 2H), 2,42 — 2,20 (m, 10H), 1,22 — 1,10 (m, 6H);
[00471] 3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)pentan-3-ol: LCMS (m/z+1) 339,07. 'H RMN (400 MHz,
cdcls) d 7,38 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 2,38 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz,
3H), 2,10 (s, 1H), 1,99 (dd, J = 14,4, 7,4 Hz, 2H), 1,90 (td, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H),
1,46 (s, 2H), 1,30 (s, 2 H), 1,17 (s, 1H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

Ejemplo 119

4-(2-Ciclopropil-4-(pent-2-en-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetili soxazol
(1020-119)
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[00472] En un via para microondas se coloco 3-(2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)pentan-3-ol (25 mg, 0,074 mmol,
1 equiv) (Ejemplo 111) y TFA (4 ml). Lareaccion se sometio a irradiacion de mi-
croondas a 150 °C durante 30 minutos. Una vez completa la reaccion, lamezcla se
concentrd a vacio y lareaccion se particiono entre aguay acetato de etilo. Lafase
organica se lavd con solucién saturada de NaHCO3 y salmuera'y se seco sobre
sulfato de sodio. La purificacién se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para
obtener 4-(2-ciclopropil-4-(pent-2-en-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)- 3,5
dimetilisoxazol (10. 3mg, 44%). Este compuesto se aisl0 como una mezcla de
isomeros E/Z.

[00473] LCMS (m/z+1) 322,20. 'H RMN (400 MHz, cdcls) d 7,34 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 5,82 (dd, J=2,2, 6,8 Hz,1H), 2,58 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,87 (d, J=6,8Hz, 1H), 1,26 (m, 2H), 1,15 (m, 2 H),
0,97 (m, 4H).

Ejemplo 120

4-(2-Ciclopropil-4-(pentan-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetili soxazol
(1020-120)
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10% Pd-C, H,

EtOH

[00474] En un recipiente que contenia 4-(2-ciclopropil-4-(pent-2-en-3-il)-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (20 mg, 0,062 mmol, 1 equiv.)
(Ejemplo 112) se agreg6 Pd-C (30mg, 10%) y etanol (5 mL). La suspension se
agito bajo una atmosfera de hidrégeno durante una hora. Después de retirar el so-
lido por filtracion el material filtrado se concentré al vacio. La purificacion se lle-
v0 a cabo por HPLC en fase reversa para obtener 4-(2-ciclopropil-4-(pentan-3-il)-
1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00475] LCMS (m/z+1) 324,22. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,21 (s, 1H),
6,88 (s, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,18 (s, 1H), 1,93 - 1,78 (m, 3H), 1,78 —
1,63 (m, 3H), 1,13 (d, J = 7,4 Hz, 5H), 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 7H).

Ejemplos 121-122

Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-
il)metanol (1020-121); y

Diciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)metanol (1020-122)

N-O N-Q N-Q

[ Y Y
Ciclopentilo MgBr, THF

HN ~ 0°Catemp.amb N HN

XN 0 <(BN OH <f:N

[00476] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -
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4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (45 mg, 0,214mmol, 1 equiv)
(Ejemplo 107, Paso 4) se agregd THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0 °C.
Se agreg6 bromuro de ciclopentilmagnesio (0,29 mL, 1,15 mmol, 4 equiv., 2M en
éter dietilico) lentamente y lareaccién se degjé calentar hasta temperatura ambien-
te. Una vez consumido & materia de partida, la reaccion se particiond entre agua
y acetato de etilo. Lafase organica se lavd con salmueray se secO sobre sulfato de
sodio. La purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para obtener dos
productos:

[00477] Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metanol: LCMS (m/z+1) 352,02. 'H RMN (400 MHz,
cdsod) d 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,22 (s, 5H), 1,83 (s,
3H), 1,47 (s,5H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 5H).

[00478] Diciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il )-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metanol: LCMS (m/z+1) 420,03. 'H RMN (400 MHz,
cdsod) d 7,26 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 2,46 — 2,31 (m, 4H), 2,31 — 2,15 (m, 4H), 1,84
(s, 1H), 1,77 — 1,45 (m, 58H), 1,33 (dd, J = 19,7, 11,9 Hz, 7H), 1,13 (d, J= 7,8
Hz, 6H).

Ejemplos 123-124

(S)-Ciclopentil (2-ciclopropil -6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)metanol (1020-123) y

(R)-Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-
ilmetanol (1020-124)
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[00479] Los enantiomeros del compuesto 1020-121 se separaron por co-
lumna quiral (DAICEL Chirapak-1C, heptano:EtOH (80:20)).

[00480] (S)-Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metanol: LCMS (m/z+1) 352,02. 'H RMN (400 MHz,
cdsod) d 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,22 (s, 5H), 1,83 (s,
3H), 1,47 (s,5H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 5H).

[00481] (R)-Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metanol: LCMS (m/z+1) 352,02. *H RMN (400 MHz,
cdsod) d 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,57 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,22 (s, 5H), 1,83 (s,
3H), 1,47 (s,5H), 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 5H).

Ejemplos 125-126
1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )- 2-
metilpropan-1-ol (1020-125); y
3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2,4-
dimetilpentan-3-ol (1020-126)

N-O N-O |>1—o
» I Y
Isopro py/IMgBr, THF
+ OH
<(BN 0 XN OH <(BN
[00482] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (40 mg, 0,13mmol, 1 equiv)
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(Ejemplo 107, Paso 4) se agregé THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0°C. Se
agrego bromuro de isopropilmagnesio (0,60 mL,0,77 mmol, 6 equiv., 2M en éter
dietilico) lentamente y la reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente.
Una vez consumido el material de partida, la reaccion se particioné entre agua 'y
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmueray se secd sobre sulfato de
sodio. La purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para obtener dos
productos:

[00483] 1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-2-metilpropan-1-ol: LCMS (m/z+1) 326,01. *H RMN (400
MHz, cdcls) d 7,36 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,70 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 2,14 (dd, J = 13,2, 6,9 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 18,0 Hz, 4H), 1,15 (d, J
= 6,7 Hz, 2H), 1,05 (d, J = 6,6 Hz, 4H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 5H).

[00484] 3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-2,4-dimetilpentan-3-ol: LCMS (m/z+1) 368,03. 'H RMN
(400 MHz, cdcl3) d 7,45 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 2,49 — 2,28 (m, 6H), 2,21 (d, J =
15,9 Hz, 4H), 1,36 (s, 2H), 1,27 — 1,10 (m, 3H), 0,85 (dt, J = 18,2, 9,1 Hz, 12H).
Ejemplo 127

4-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il )heptan-4-
ol (1020-127)

N-O N-O
@ P
PrMgBr, THF
HN *N\§ 0 °C a temp amb HN
<(BN 0 <(EN HO
[00485] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxilato de metilo (50 mg, 0,16 mmol, 1 equiv)
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(Ejemplo 101, Paso 4) se agregé THF (3 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0°C. Se
agreg6 bromuro de isopropilmagnesio (0,53 mL, 1,15 mmol, 6 equiv., 27% THF)
lentamente y la reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Una vez
consumido e material de partida, lareaccion se particiond entre aguay acetato de
etilo. La fase organica se lav6 con salmuera'y se seco sobre sulfato de sodio. La
purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para obtener 4-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)heptan-4-ol.
[00486] LCMS (m/z+1) 368,22. 'H RMN (400 MHz, cdcls) d 7,38 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 2,38 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,10 (s, 1H), 1,99
(dd, J= 14,4, 7,4 Hz, 2H), 1,90 (td, J = 14,7, 7,4 Hz, 2H), 1,46 (s, 2H), 1,30 (s, 2
H), 1,17 (s, 1H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

Ejemplo 128

4-(2-Ciclopropil-4-(hept-3-en-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)- 3,5-dimetilisoxazol
(1020-128)

l}l—O N-O
Y

TFA, 150 °C
HN HN
XN HO XN
[00487] En un via para microondas se colocod 4-(2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)heptan-4-ol (24 mg, 0,068 mmol,
1 equiv) (Ejemplo 120) y TFA (4 ml). Lareaccion se sometio a irradiacion de mi-
croondas a 150 °C durante 30 minutos. Unavez completalareaccién, lamezcla se
concentrd al vacio y lareaccion se particiond entre aguay acetato de etilo. Lafase
organica se lavd con solucién saturada de NaHCO3; y salmuera'y se seco sobre

sulfato de sodio. La purificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para
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obtener 4-(2-ciclopropil-4-(hept-3-en-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol como una mezcla de isomeros E/Z.

[00488] LCMS (m/z+1) 350,21. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,28 (s, 1H),
7,24 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,68
(dd, J = 15,7, 8,5 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,55 — 2,39 (m, 2H), 2,39 —
2,28 (m, 4H), 2,28 — 2,10 (m, 5H), 1,85 (dd, J = 15,0, 7,6 Hz, 1H), 1,31 (dt, J =
14,9, 7,4 Hz, 3H), 1,20 — 1,01 (m, 7H), 0,88 (dit, J = 13,1, 7,5 Hz, 5H).

Ejemplo 129

4-(2-Ciclopropil-4-(heptan-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol
(1020-129)

N-O N-O
I P

10% Pd-C, H,

EtOH

HN HN
<ﬁ:N <K:N
[00489] En un recipiente que contenia 4-(2-ciclopropil-4-(hept-3-en-4-il)-

1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (16 mg, 0,045 mmol, 1 equiv.)
(Ejemplo 121) se agreg6 Pd-C (30mg, Pd-C a 10%) y etanol (5 mL). La suspen-
sion se agitd bajo una atmosfera de hidrogeno durante una hora. Después de reti-
rar €l solido por filtracion el material filtrado se concentré a vacio. La purifica-
cion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para obtener 4-(2-ciclopropil-4-
(heptan-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00490] LCMS (m/z+1) 352,26. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,19 (s, 1H),
6,89 (s, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (d, J = 10,4 Hz, 3H), 2,18 (d, J=7,0
Hz, 1H), 1,72 (dd, J = 15,2, 7,4 Hz, 4H), 1,37 — 1,17 (m, 3H), 1,12 (dd, J = 14,5,
6,7 Hz, 6H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, 7H).
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Ejemplo 130-131

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
carboxilato de metilo (1020-130); y

2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol - 7-

carboxilato de metilo (1020-131)
N-O N-O N

-0
Y Z Y

Mel, K2C03
—_— s

o o o
HN > DMF —N > N
<ﬁ:N o) <(EN 0 <ﬁ\/N o)
\
[00491] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxilato de metilo (500 mg, 1,60 mmol, 1 equiv.)
(Ejemplo 107, Paso 4) se agregé DMF (16, 0,1 M) y carbonato de cesio (1560 mg,
4,81 mmol, 3 equiv.). A esto luego se agregd iodometano (0,30 mL, 4,81 mmol, 3
equiv.). Lareaccion se degj6 agitar durante lanochey se observo que se habia con-
sumido el material de partida. Una vez consumido € material de partida, la reac-
cion se particiono entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavé con sal-
mueray se seco sobre sulfato de sodio. La purificacion sobre gel desilice (rf = 0,3
en 20% acetato de etilo en hexanos) separo los dos isomeros (1:1 ratio):

[00492] 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo: LCMS (m/z+1) 326,16. *H RMN (400
MHz, cd3od) d 7,72 (d, J = 1,6 Hz, 9H), 7,64 (d, J= 1,6 Hz, 8H), 3,95 (d, J= 4,2
Hz, 52H), 2,41 (s, 27H), 2,34 — 2,16 (m, 37H), 1,34 — 1,22 (m, 19H), 1,22 — 1,08
(m, 22H).

[00493] 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-

benzo[ d]imidazol-7-carboxilato de metilo: LCMS (m/z+1) 326,16. *H RMN (400
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MHz, cdsod) d 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H),
3,97 (s, 3H), 2,41 (d, J = 15,6 Hz, 3H), 2,31 — 2,17 (m, 4H), 1,19 (dt, J = 8,2, 2,9
Hz, 2H), 1,16 — 1,08 (m, 2H).

Ejemplo 132
3-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)pentan-3-ol (1020-132)

N-O N-O
I P
EtMgBr, THF
KN o XN HO
[00494] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxilato de metilo (35 mg, 0,11 mmol, 1
equiv) (Ejemplo 130) se agregd THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0 °C. Se
agreg6 bromuro de etilmagnesio (0,22 mL, 1,15 mmol, 6 equiv., 3M en hexanos)
lentamente y la reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Una vez
consumido el material de partida, la reaccion se particiono entre aguay acetato de
etilo. La fase orgénica se lavd con salmueray se secO sobre sulfato de sodio. La
purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para dar € compuesto del
titulo.

[00495] LCMS (m/z+1) 354,00. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,22 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (d, J = 10,0
Hz, 3H), 2,18 (td, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 2,08 (dq, J = 14,8, 7,4 Hz, 2H), 1,86 (dq, J
= 14,6, 7,4 Hz, 2H), 1,23 — 0,99 (m, 4H), 0,72 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

Ejemplo 133

1-(2-Ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1-metil - 1H-benzo[ d]imidazol - 7-
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il)propan-1-ol (1020-133)
N-O
(L

EtMgBr, THF
O 0°C
N a temp amb N
\ \
JN\ o} <(LN\ OH
[00496] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-carboxilato de metilo (39 mg, 0,12 mmol, 1
equiv) (Ejemplo 124) se agregd THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0 °C. Se
agreg6 bromuro de etilmagnesio (0,24 mL, 1,15 mmol, 6 equiv., 3M en hexanos)
lentamente y la reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente. Una vez
consumido el material de partida, la reaccion se particiond entre aguay acetato de
etilo. La fase orgénica se lavd con salmueray se secO sobre sulfato de sodio. La
purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para dar e compuesto del
titulo.

[00497] LCMS (m/z +1) 326,22. 'H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,35 (d, J =
1,6 Hz, 7H), 7,23 (d, J = 1,4 Hz, 8H), 5,30 (dd, J = 7,4, 5,8 Hz, 9H), 4,17 (s,
22H), 2,39 (s, 20H), 2,31 — 2,20 (m, 23H), 2,20 — 2,13 (m, 7H), 2,02 — 1,80 (m,
18H), 1,23 — 0,97 (m, 53H).

Ejemplo 134

3-(2-Amino-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) pentan-3-ol
(1020-134)

Paso 1
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[00498] En un recipiente que contenia 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)benzoato de metilo (155 mg, 0,59 mmol, 1 equiv.) se agregd EtOH (2 mL),
H,O (2 mL) y CH3CN (2 mL) antes de agregar bromuro de cianégeno (75 mg,
0,71 mmol, 1,2 equiv.). Después de una hora a temperatura ambiente, la reaccion
se calent6 a 65 °C. Unavez completa la reaccion, se concentro a vacio y luego se
lavé con solucién diluida de bicarbonato de sodio. Se formo un precipitado y se
filtré y selavd con aguay etanol caliente para dar €l producto.

[00499] LCMS (m/z+1) 286,96. 'H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,41 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,94

(s, 1H).
N-O
(L
EtMgBr, THF
0 °C a temp amb
HN
>;N HO
H,N
[00500] En un recipiente que contenia 2-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-

il)-1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilato de metilo (30 mg, 0,09 mmol, 1 equiv)
(Ejemplo 127) se agregd THF (4 mL, 0,05 M) antes de enfriarse a0 °C. Se agrego
bromuro de etilmagnesio (0,29 mL, 0,88 mmol, 10 equiv., 3M hexanos) lentamen-
tey lareaccién se dg6 caentar hasta temperatura ambiente. Una vez consumido

el material de partida, la reaccion se particiond entre agua y acetato de etilo. La
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fase organica se lavo con salmuera 'y se secO sobre sulfato de sodio. La purifica-
cion sellevé acabo por HPLC en fase reversa paradar € compuesto del titulo.
[00501] LCMS (m/z +1) 314,91. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,00 (d, J =
1,4 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 2,38 (d, J = 2,9 Hz, 6H), 2,22 (d, J = 3,1
Hz, 6H), 2,05 — 1,91 (m, 4H), 1,91 — 1,72 (m, 5H), 0,79 (dd, J = 9,1, 5,7 Hz,
13H).
Ejemplo 135
4,4'-(2-Ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol-4,6-diil)bis(3,5-dimetilisoxazol) (1020-
135)
N
|

-0 -0
Y Y

pinacoléster de isoxazol

PEPPSI-IPr, Cs,CO; DME / H,0

¥ 7

[00502] En un recipiente que contenia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (650 mg, 1,7 mmol, 1 equiv.) (Ejem-
plo 8, Paso 5) se agrego pinacol éster de acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (840
mg, 3,8 mmol, 2,2 equiv.), Cs,COs (1,67 gm, 5,1 mmol, 3 equiv.) y catalizador
PEPPSI ™-1Pr (120 mg, 0,2 mmol, 0,1 equiv.) y se disolviéo en DME-H,O (20 mL,
0,2 M, 2/1, viv). La mezcla se caent6 a 125 °C. Después de 3 hr, la reaccion se
completd. Luego de enfriar, lareaccion se extrgjo con EtOAc y se lavl con aguay
NH,Cl saturado. Después de secar con MgSQ,, se filtré y se concentr6 hasta se-
car. El sdlido resultante se lavo con EtOAc. Se obtuvo e compuesto del titulo
como un solido color amarillo mostaza.

[00503] LCMS (m/z+1) 349,13. *H RMN (400 MHz, cdsod) d 7,39 (s, 2H),
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6,99 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,42 (s, 6H), 2,35 (s, 6H), 2,26 (S, 6H), 2,20
(s, 6H), 2,15 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).

Ejemplo 136
1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-il )-5-

metil pi rroI idin-2-ona (1020-136)
N-
/

(@]
¥
Cul, Cs,CO3 dioxano,
microondas 140°C, 40m|n
HN N
7~
N =N b
O

[00504] A una mezcla de 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-6-

IZ

il)-3,5-dimetilisoxazol (30 mg, 0,08 mmol) (Ejemplo 8, Paso 4), 5-metilpirrolidin-
2-ona (100 mg, 1,00 mmol), ioduro de cobre(l) (15 mg, 0,08 mmol), carbonato de
cesio (163 mg, 0,50 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) bajo nitrogeno se agregd N,N-
dimetiletan-1,2-diamina (14 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccién en un via
para microondas se purgd con nitrégeno seco, se tapd, se calentd a 140 °C en un
reactor de microondas durante aproximadamente 40 minutos. La mezcla se enfrio,
se diluyé con acetato de etilo (10 mL), sefiltré através de un lecho de cdlite, lue-
go se particiono entre agua y acetato de etilo, lafase acuosa se extrgjo con acetato
de etilo dos veces, y la fase organica combinada se lavé con K ,CO3 acuoso 1M,
cloruro de amonio acuoso 30%, salmuera, se sec y se concentrd. El producto
crudo se purificd mediante HPLC en fase reversa eluyendo con acetonitrilo/agua
con 0,1% de TFA paradar €l compuesto del titulo.

[00505] CooH2N4O5. 351,2 (M+1). 'H RMN (DMSO-d6) d 7,54 (s, 1H),
7,32 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 2,59 (m, 2H), 2,40-2,51 (m, 6H), 2,28 (s, 3H), 1,83 (M,
1H), 1,39 (m, 4H), 1,14 (d, = 6,2 Hz, 3H).
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Ejemplo 137
1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il )-5-
etilpirrolidin-2-ona (1020-137)

N-O

(~

—N

[00506] El compuesto 1020-137 se sintetizo a partir de 4-(2-ciclopropil-4-
iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol y  5-etilpirrolidin-2-ona,
usando condiciones similares alas descritas en el Ejemplo 136.
[00507] Co1H24N4O5. 3652 (M+1). *H RMN (DMSO-d6) d 7,47 (s, 1H),
7,25 (s, 1H), 4,87 (m, 1H), 2,59 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30-2,43 (m, 3H), 2,27 (s,
3H), 1,80-2,00 (m, 1H), 1,54 (m, 1H), 1,20-1,45 (m, 5H), 0,85 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
Ejemplo 138
(S)-1-(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )-5-
(trifluorometil)pirrolidin-2-ona (1020-138)

N-O

(

[00508] El compuesto 1020-138 se sintetizo a partir de 4-(2-ciclopropil-4-
iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol y 5-trifluorometilpirrolidin-2-
ona usando condiciones similares alas descritas en el Ejemplo 136.

[00509] CooH16F3N40,. 405,1 (M+1). *H RMN (DMSO-d6) d 7,47 (s, 1H),
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7,32 (s, 1H), 5,60 (m, 1H), 2,52-2,80 (m, 2H), 2,48-2,50 (m, 4H), 2,40-2,47 (m,
6H), 1,23 (m, 4H).

Ejemplo 139

2-Amino-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-

sulfonamida (1020-139)

O-N

\

BrCN
H >
H N g N CHsCN/MeOH/H,0 -
H,N OO D X D
H,N

[00510] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (17 mg, 0,05 mmol) (Ejemplo 1, Paso 8) en MeOH (1 mL).
La solucion se agrego lentamente a una solucién agitada de BrCN en acetonitrilo
5M (11ul) en agua (1 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
1h antes de evaporarse bajo vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa
(CH3CN/H,0 0-100%) paradar el compuesto del titulo.

[00511] C17H21N503S. 376,0 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,57
(s, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,67-3,63 (M, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,78-1,61 (m, 4
H), 1,50-1,38 (m, 4H).

Ejemplo 140
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(hidroximetil)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-sulfonamida (1020-140)
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o 0-N

HOJK/OH

H > H
N HCl, reflujo HN g N
D fN o"o\Q
HO
[00512] Se disolvio 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)bencensulfonamida (20 mg, 0,06 mmol) (Ejemplo 1, Paso 8) en HCI 4N (2 mL).
A la solucion precedente se agrego6 &cido glicdlico (13mg, 017 mmol). La reac-
cion se someti6 areflujo durante la noche antes de evaporarse bajo vacio. El resi-
duo se purificd por HPLC preparativa (CH3CN/H,0 0-100%) para dar €l com-
puesto del titulo.

[00513] CisH2N404S. 391,1 (M+1). 'H RMN (400MHz, CD3OD) d 7,88
(s, 1H), 7,81 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,68-3,65 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
1,73-1,61 (M, 4 H), 1,49-1,46 (m, 4H).

Ejemplo 141
2-Bencil-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida (1020-141)

O-N
@

N
HN S
: >;N OO0

[00514] El compuesto 1020-141 se prepar6é de manera similar a la del

Ejemplo 7 haciendo reaccionar 2,3-diamino-N-ciclopentil-5-(3,5-dimetilisoxazol -
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4-il)bencensulfonamida (20 mg, 0,06 mmol) (Ejemplo 1, Paso 8) con é&cido 2-
fenilacético.
[00515] CosH26N4O3S. 451,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CDsOD) d 7,66
(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,49-7,32 (m, 5H), 3,85 (s, 2H), 3,64-3,62 (M, 1H), 2,44 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 1,75-1,62 (m, 4 H), 1,58-1,44 (m, 4H).
[00516] Los compuestos 1020-142, 1020-143, 1020-144, 1020-145, 1020-
146, 1020-147, y 1020-148, se prepararon de manera similar a N-ciclopentil-2-
(ciclopropilmetilamino)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida (Ejemplo 1) utilizando el isotiocianato disponible comercialmente
apropiado en el Ejemplo 1, Paso 9:
Ejemplo 142
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(fenilamino)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
sulfonamida (1020-142)

O-N

N \

H
N
H

N S
>;N OO0 D
a

[00517] CosH2sNs03S. 452,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30OD) d 7,57-
7,51 (m, 6H), 7,40-7,36 (m, 1H), 3,68-3,65 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,79-1,62 (m, 4 H), 1,52-1,44 (m, 4H).

Ejemplo 143
2-(Bencilamino)-N-ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-sulfonamida (1020-143)
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[00518] CosH27NsO3S. 466,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,56
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,48-7,34 (m, 5H), 4,74 (s, 2H), 3,65-3,62 (m, 1H), 2,42 (s,
3H), 2,24 (s, 3H), 1,79-1,64 (m, 4 H), 1,58-1,48 (m, 4H).

Ejemplo 144
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(2-morfolinoetilamino)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-144)

O-N
N \
§
HN S \O
=N OO
— NH
0 N—/_
\__/
[00519] CoaH3NgO4S. 489,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CDsOD) d 7,61

(s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,08-4,01 (m, 6H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,60-
3,48 (m, 6H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,74-1,64 (m, 4 H), 1,51-1,42 (m, 4H).
Ejemplo 145

N-Ciclopentil-2-(ciclopropilamino)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-145)
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[00520] CaoH2sNsO3S. 416,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,68
(s, 1H), 7,52 (s, 1H), 3,68-3,57 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,05-1,58 (M, 4
H), 1,49-1,39 (m, 4H), 1,35-1,20 (m, 1H). 0,35-0,24 (m, 2H), 0,18-0,15 (m, 2H).
Ejemplo 146

N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-((tetrahi drofuran-2-il)metilamino)-

1H-benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-146)
O-N

[00521] CaoH2oNsO4S. 460,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,67
(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 3,81-3,75 (m, 2H), 3,45-3,37 (m, 2H), 3,00-2,95 (m, 1H),
2,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,05-1,58 (m, 8 H), 1,49-1,39 (m, 4H).

Ejemplo 147
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(2-metoxi etilamino)- 1H-

benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-147)
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[00522] CaoH27NsO4S. 434,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 7,78
(s, 1H), 7,62 (s, 1H), 3,81-3,48 (m, 5H), 2,45(s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,02-1,59 (m, 4
H), 1,48-1,39 (m, 4H).

Ejemplo 148
N-Ciclopentil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-sulfonamida (1020-148)
O-N

[00523] C1oH2F3NsO3S. 458,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CD50D) d 7,72
(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 3,60-3,58 (m, 3H), 2,43(s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,08-1,54 (m, 4
H), 1,48-1,32 (m, 4H).

Ejemplos 149y 150
(R)-4-(2-ciclopropil-4-(6-metil quinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-149)

y

(S)-4-(2-ciclopropil-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-150)
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racemate

[00524] Se resolvio épticamente el 4-(2-ciclopropil-4-(6-metilquinolin-5-
il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol del Ejemplo 18 por DAICEL,
Chiralapk IC, EtOAc / hexano / dietilamina=70:30: 0,1.

[00525] (R)-4-(2-ciclopropil-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-149): tiempo de retencion 5,46 min, 99,8% e.e.
(exceso enantiomérico).
(S)-4-(2-ciclopropil-4-(6-metilquinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)- 3,5-
dimetilisoxazol (1020-150): tiempo de retencion 5,87 min, 99,2% e.e.

Ejemplo 151

1-6xido de (S)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-il)-6-metilquinolina (1020-151)
O—N

[00526] Se sometio  (§-4-(2-Ciclopropil-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (0,015g) a MCPBA (0,016g) en
MeOH/ DCM (1/1 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Los mate-

riales vol&tiles se eliminaron y e residuo se purifico mediante HPLC en fase re-
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versa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 1-0xido de (§)-5-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-6-
metilquinolina.

[00527] LCMS (m/z +1) 411,22. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,58 (d,
J=8,9 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 9,1 Hz, 2H), 7,55 (s, 2H),
7,35 7,23 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (s,
2H), 2,21 (s, 2H).

Ejemplo 152

1-6xido de 5-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-7-il)-6-metilquinolina (1020-152)

mCPBA
DCM
e
[00528] En un recipiente que contenia 4-(2-ciclopropil-1-metil-7-(6-

metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (120 mg, 0,29
mmol, 1 equiv. del Ejemplo 74) en DCM (5 mL) se agregd mCPBA (130 mg,
0,59 mmol, 2 equiv., 77%). Unavez completa, la reaccion se detuvo con aguay se
extrajo con DCM vy se lavo con agua y NH,4Cl saturado. Después de secar con
MgSQ,, se filtré y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevo a cabo por
HPL C en fase reversa para dar 1-6xido de 5-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-il)-6-metil quinolina.

[00529] LCMS (m/z+1) 425,34. 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,75
(d, J= 6,8 Hz, 1H), 8,62 (d, J= 4,2 Hz, 1 H), 7,90 (d, J= 5,2 Hz, 1 H), 7,60 (s,
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1H), 7,55 — 7,40 (M, 2H), 7,00 (s, 1H), 3,29 (s, 3 H), 2,32 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,15—2,00 (M, 1H), 1,19 -1,02 (m, 4H).

Ejemplo 153

5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-6-
metilquinolin-2(1H)-ona (1020-153)

N-O
[

[00530] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilquinolin-2(1H)-ona de manera similar a la del
Ejemplo 61, Paso 2, usando 5-bromo-6-metilquinolin-2(1H)-ona.

[00531] CosH2oN4Oz. MS. 411,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,59 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,405 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,96
(d, J=1,5Hz, 1H), 6,47 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,09 (quin, J=6,7 Hz, 1H), 1,18 — 1,06 (m, 4H).

Ejemplo 154

5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-4-
metilpiridin-2(1H)-ona (1020-154)
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[00532] Se dintentiz6 5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-4-metilpiridin-2(1H)-ona de manera similar ala del Ejem-
plo 61, Paso 2, usando 5-bromo-4-metilpiridin-2(1H)-ona.

[00533] CoiHoN4O5. MS. 361,1 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 7,33 (s,
1H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,48 (br s, 1H), 2,33 (s,
3H), 2,17 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,11 — 1,00 (m, 4H).

Ejemplo 155

4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-5-

metil piridin-2(1H)-ona (1020-155)

-0
Y

HN

[00534] Se dintentiz6  4-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-5-metilpiridin-2(1H)-ona de manera similar ala del Ejem-
plo 61, Paso 2, usando 4-bromo-5-metilpiridin-2(1H)-ona.

[00535] CoiHoN4O5. MS. 361,1 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 7,33 (s,
1H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,48 (br s, 1H), 2,33 (s,
3H), 2,17 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,11 — 1,00 (m, 4H).
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Ejemplo 156
5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-6-

metilpiridin-2(1H)-ona (1020-156)

[00536] Se dintentiz6  5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-6-metilpiridin-2(1H)-ona de manera similar ala del Ejem-
plo 61, Paso 2, usando 5-bromo-6-metilpiridin-2(1H)-ona.

[00537] Ca1H2oN40,. MS. 361,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 7,61 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,19 — 2,24 (m, 1H), 1,20 - 1,13
(m, 4H).

Ejemplo 157
3,5-dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-2-(oxetan-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)isoxazol (1020-157)

O—N
. \

[00538] Se sintentizd 3,5-dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-2-(oxetan-3-
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il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)isoxazol de manera similar a la del Ejemplo 88, Pa-
sos 1-2 reemplazando cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-carbonilo por cloruro de
oxetan-3-carbonilo.

Paso 1: 4-(4-iodo-2-(oxetan-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetili soxazol

[00539] LCMS (m/z +1) 396,0 .

Paso 2: 3,5-Dimetil-4-(4-(6-metilquinolin-5-il)-2-(oxetan-3-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-6-il)isoxazol

[00540] LCMS (m/z +1) 411,1.
Ejemplo 158

3,5-dimetil-4-(1-metil-7-(6-metilquinolin-5-il)-2- (trifluorometil )- 1H-

benzo[d]imidazol-5-il)isoxazol
N—O

[00541] En un via para microondas que contenia 4-(7-iodo-1-metil-2-
(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol (80 mg, 0,19
mmol, 1 equiv.) se agregd acido 3,5-6-metilquinolin-5-ilborénico (106 mg, 0,57
mmol, 3 equiv.), Cs,CO3 (371 mg, 1,14 mmol, 6 equiv.) y catalizador PEPPS| ™-
IPr (51 mg, 0,076 mmol, 0,4 equiv.) y se disolvio en DME-H,O (10 mL, 0,2 M,
2/1, viv). La mezcla se calent6 a 140 °C durante 30 min. La reaccion se extragjo
con EtOAc y se lavd con agua'y NH4Cl saturado. Después de secar con MgSO,,
sefiltrOo y se concentro hasta secar. El solido resultante se lavo con EtOAc. La pu-

rificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para obtener 3,5-dimetil-4-(1-
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metil-7-(6-metilquinolin-5-il)-2-(trifluorometil)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-
il)isoxazol.

[00542] LCMS (m/z+1) 437,50. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,85
(d, 1H), 8,10 (d, J=5,8 Hz, 1 H), 7,90 (d, J= 5,2 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=5,8 Hz, 1
H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
3,29 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 159

4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol -4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -6-
i)-3,5-dimetilisoxazol (1020-159)

N—O N-0
/ P _
—N | —N N
<(E N <(E o
[00543] En un via para microondas que contenia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (125 mg, 0,32 mmol, 1
equiv.) se agrego 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (140 mg, 0,64 mmol, 2 equiv.), Cs,CO; (310 mg, 0,95 mmol, 3 equiv.) y
catalizador PEPPSI ™-I1Pr (22 mg, 0,031 mmol, 0,1 equiv.) y se disolvié en DME-
H,O (5 mL, 0,2 M, 2/1, v/v). La mezcla se caentd a 140 °C durante 30 min. La
reaccion se extrgjo con EtOAc y se lavo con aguay NH4Cl saturado. Después de
secar con MgSO;, se filtrd y se concentrd hasta secar. El sdlido resultante se lavo
con EtOAc. Lapurificacién se llevo a cabo por HPLC en fase reversa para obtener
4-(2-ciclopropil-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -6-

il)-3,5-dimetilisoxazol.
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[00544] LCMS (m/z+1) 362,21. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,73

(d, J=1,2Hz, 1H), 6,95 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 3,92 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,29 (s,

3H), 2,18 (S,3), 2,19 (s, 3H), 2,20 -2,15 (m, 1H), 1,15 -1,05 (m, 4H).

Ejemplo 160

4-(2-ciclopropil-4-(prop-1-in-1-il)-1H-benzo[ d]imi dazoll\-IG-g)-S,S-di metilisoxazol
N—O -

// //

\J

HN HN A
. a
[00545] En un vial para microondas que contenia 4-(2-ciclopropil-4-iodo-
1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (200 mg, 0,53 mmol, 1 equiv.) se
agregd tributil(prop-1-in-1-il)estannano (245 pL, 0,79 mmol, 1,5 equiv.),
Pd(PPhs)4 (61 mg, 0,051 mmol, 0,1 equiv.) y se disolvié en THF (10 mL). La
mezcla se calent6 a 120 °C durante 30 min. La reaccion se extrajo con EtOAcy se
lavé con aguay NH,Cl saturado. Después de secar con MgSO,, sefiltrd y se con-
centrd hasta secar. La purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase reversa para
obtener 4-(2-ciclopropil-4-(prop-1-in-1-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol.
[00546] LCMS (m/z+1) 292,11. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,23
(s, 1H), 7,05 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 2,37 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,20 -2,15 (m, 1H),
2,13 (s, 3H), 1,15 -1,05 (m, 4H).
Ejemplo 161
N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-

il)ciclopropansulfonamida (1020-161)
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Paso 1: Preparacion de sal de calcio de N-cianociclopropansulfonamida

2 H,0 9
N=—N2Ca? + [>—S-CI e [>—$-N—=N | ca®
o o
2
[00547] Se agreg6 cloruro de ciclopropansulfonilo (1,09 ml, 10,14 mmol)

por goteo a una suspension de cianamida de calcio (0,89 g, 11,15 mmol) en 25 mL
de agua destilada bajo agitacion a 45°C. La mezcla se agit6 durante 3 horas a esa
temperaturay sefiltrd, recogiendo el material filtrado para su uso posterior.

Paso 2: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzo[d]imidazol -2-il)ciclopropansul fonamida.

N-O
N-O /
/ 2
¥
Q- IPA, AcOH, HCI
+ VS—N—:N Ca*? >
I o HN |
H,N | O 2 90cC >;N
NH, HN
0=S=0
[00548] A 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina (750 mg,

2,28 mmol) en 15 mL del solvente (2-propanal : acido acético : HCI conc (36%) -
10:1:1) se agregaron 25 mL de sal sulfonilcianamida de calcio acuosa. Lareaccion
se calentd a 90°C durante 2 dias en un tubo sellado.

[00549] Luego de 2 dias lareaccion se enfrid y se diluyé 1x con agua, lue-
go se coloco en higlo. Se formd un precipitado que luego sefiltré y se recogio pa-
ra dar N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)ciclopropansulfonamida (215mg, 21%).

LCMS (m/z + 1) 459,1

Paso 3: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilguinolin-5-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansul fonamida
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N-O
[
PEPPSI-IPr
| EE—
HN N * NMP, H,0
HN DBU
| 135°C, 45 min
OZZO
[00550] En un via para microondas se combind N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-

4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida (50 mg, 0,11
mmol), &acido (6-metilquinolin-5-il)borénico (61,21 mg, 0,33 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (0,1 ml, 0,65 mmoal), catalizador PEPPSI-IPr (2,48
mg, 0,005 mmol) y 9 mL de NMP / H,0O (2:1 en volumen) y se calent6 a 135°C
durante 45 minutos. Luego de enfriar, lareaccion se diluyd en EtOAc y cloruro de
amonio acuoso, luego se extrajo 3x con EtOAC, y los materiales organicos se lava
ron con agua 'y luego salmuera. Los materiales organicos luego se secaron sobre
sulfato de sodio, sefiltré y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevo a ca-
bo primero mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/EtOAc como elu-
yente) seguida por HPLC en fase reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)ciclopropansul fonamida.
[00551] LCMS (m/z +1) 474,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,74 (s,
1H), 8,87 (dd, J= 4,1, 1,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,72 — 7,59 (m, 1H), 7,53 — 7,32 (m, 2H), 7,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,63 —
2,58 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,28 (s, 6H), 1,38 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 0,94 (dt, J= 5,2,
2,9 Hz, 2H), 0,88 (dt, J= 8,1, 3,0 Hz, 3H).

Ejemplo 162

N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida (1020-162)

N-O
[
O\B,O PEPPSI-IPr
| e
HN N * N NMP, H,0
HN N-NH DBU HN
135°C, 45 min )
0=S=0 0=S=0
[00552] Se prepard N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida  usando
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol de manera
similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
benzo[ d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida del Ejemplo 161, paso 3.

[00553] LCMS (m/z +1) 427,2. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 12,39 (s,
1H), 11,66 (s, 2H), 7,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,68 — 2,59
(m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,13 (s, 6H), 1,01 — 0,84 (m, 4H).

Ejemplo 163

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-

il)ciclopropansulfonamida (1020-163)

N-O
/
PEPPSI-IPr
HN —_—
=N NMP, H,O
DBU
HN 135°C, 45 min
O:SZO
[00554] Se preparé N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansul fonamida usando acido (2-fenilpiridin-3-
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iDboronico de manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida del Ejem-
plo 161, paso 3.

[00555] LCMS (m/z +1) 486,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,95 (d,
J=4,8Hz, 1H), 11,65 (s, OH), 8,74 (dd, J=4,7, 1,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J= 7,8, 1,7
Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,39 — 7,31 (m, 2H), 7,26 (dt, J= 4,3, 2,9
Hz, 4H), 6,71 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 2,66 — 2,57 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,97 (s, 3H),
1,00 — 0,84 (m, 4H).

Ejemplo 164

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)etansulfonamida (1020-164)

Paso 1 Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzol d]imidazol -2-il)etansul fonamida
N-O
[ Z

[00556] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida se llevé a cabo de manera similar a N-(6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol -2-
il)ciclopropansulfonamida usando cloruro de etansulfonilo, Ejemplo 161, pasos 1-
2.

[00557] LCMS (m/z +1) 447,0.

Paso 2: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-
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1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansul fonamida

N-O
&
PEPPSI-IPr
1 EE—
HN>:N * NMP, H,0
HN DBU
| 135°C, 45 min
0=S=0
[00558] En un via para microondas se combinaron N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida (50 mg,
0,11 mmol), &cido 6-metilquinolin-5-ilborénico (83,81 mg, 0,45 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,1 ml, 0,67 mmol), catalizador PEPPSI-IPr (7,64
mg, 0,01 mmol) y 9 mL de NMP/ H,0 (2:1 en volumen) y se calent6 a 135°C du-
rante 45 minutos. Luego de enfriar, la reaccion se diluyé en EtOAc y cloruro de
amonio acuoso, luego se extrgjo 3x con EtOAc, los materiales organicos se lava-
ron con aguay luego salmuera, luego se secd sobre sulfato de sodio, sefiltré y se
concentrd hasta secar. La purificacion se llevé a cabo primero mediante cromato-
grafia sobre gel de silice (DCM/EtOAc como eluyente) seguida por HPLC en fase
reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
benzo[ d]imidazol-2-il)etansulfonamida.

[00559] LCMS (m/z +1) 462,3. 'H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 11,60 (s,
2H), 8,83 (dd, J= 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,64 (ddd, J= 8,5, 1,6, 0,9 Hz, 1H), 7,47 — 7,36 (m, 2H), 6,98 (d, J= 1,6 Hz,
1H), 2,95 (g, J= 7,3 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 6H), 1,18 (t, J= 7,3 Hz, 3H).
Ejemplo 165

N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-il)etansul fonamida

(1020-165)
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N-O
[
O\B,O PEPPSI-IPr
1 _—
HN>:N * W NMP, H,0
HN N-0 DBU
) 135°C, 45 min
0=S=0
[00560] Se prepard N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida usando 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol de manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida, Ejemplo
164, paso 2.

[00561] LCMS (m/z +1) 416,2. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 11,97 (s,
1H), 11,70 (s, 1H), 7,37 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 3,02 (g, J=
7,3 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,23 (t, J= 7,3
Hz, 3H).

Ejemplo 166

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)etansulfonamida (1020-166)

N-O
[
OH PEPPSI-Pr
HN | B >
>;N * HO ‘\N NMP, H,0
DBU
HN = 135°C, 45 min
0-8-0
[00562] Se prepard N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)etansulfonamida usando &acido  (2-fenilpiridin-3-
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iDboronico de manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-

metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)etansulfonamida, Ejemplo 164, paso

2
[00563] LCMS (m/z +1) 474,3.
[00564] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,84 (s, OH), 11,67 — 11,60 (m,

1H), 8,71 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,48 (dd, J =
7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,35 — 7,28 (m, 2H), 7,26 — 7,19 (m, 4H), 6,70 (d, J= 1,6 Hz,
1H), 2,97 (q, J= 7,3 Hz, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,20 (t, J= 7,4 Hz, 3H).
Ejemplo 167

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)propan-2-sulfonamida (1020-167)

Paso 1: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzo[ d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida
N-O
[ 7

HN
>;N

HY
0=S=0
[00565] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida se llevd a cabo de manera similar a
N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)ciclopropansulfonamida usando cloruro de propan-2-sulfonilo, Ejemplo 161,
pasos 1-2.
[00566] LCMS (m/z +1) 461,1.

Paso 2: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
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benzo[ d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida

N-O
&
PEPPSI-IPr
1 —_—
HN>:N * NMP, H,0
HN DBU
I 135°C, 45 min
0=S=0
[00567] En un via para microondas se combinaron N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida (50
mg, 0,11 mmol), &cido 6-metilquinolin-5-ilborénico (81,25 mg, 0,43 mmol), 1,8
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,1 ml, 0,67 mmol), catalizador PEPPSI-IPr (7,64
mg, 0,01 mmol) y 9 mL de NMP/ H,0 (2:1 en volumen) y se calent6 a 135°C du-
rante 45 minutos. Luego de enfriar, la reaccion se diluyé en EtOAc y cloruro de
amonio acuoso, luego se extrgjo 3x con EtOAc, los materiales organicos se lava-
ron con aguay luego salmuera. Los materiales organicos luego se secaron sobre
sulfato de sodio, sefiltré y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevo a ca-
bo primero mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/EtOAc como elu-
yente) seguida por HPLC en fase reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-il ) propan-2-sulfonamida.
[00568] LCMS (m/z +1) 476,2. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,69 (s,
2H), 8,87 (dd, J= 4,1, 1,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,72 = 7,65 (m, 1H), 7,51 — 7,40 (m, 2H), 7,02 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,09 (p, J
= 6,7 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (s, 6H), 1,24 (d, J= 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 168

N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -2-il) propan-2-
sulfonamida (1020-168)
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N-O
[
O\B,O PEPPSI-IPr
1 _—>
HN —N * W NMP, H,0
)= N-G DBU
HN 135°C, 45 min
0=S=0
[00569] Se prepard N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida  usando  3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol de manera similar a N-(6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-2-il) propan- 2-
sulfonamida, Ejemplo 167, paso 2.

[00570] LCMS (m/z +1) 430,2. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 11,97 (s,
1H), 11,67 (s, 1H), 7,37 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 3,13 (p, J=
6,7 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,26 (d, J= 6,7
Hz, 6H).

Ejemplo 169

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)propan-2-sulfonamida (1020-169)

N-O
[
OH PEPPSI-IPr
HN | B >
>;N * HO” |\N NMP, H,0
DBU
HN Z 135°C, 45 min
0-S-0
[00571] Se prepard N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida usando é&cido (2-fenilpiridin-3-
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iDboronico de manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)propan-2-sulfonamida, Ejemplo
167, paso 2.

[00572] LCMS (m/z +1) 488,4. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,85 (s,
1H), 11,61 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H),
7,52 (dd, J=7,7, 4,8 Hz, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 2H), 7,25 (dt, J= 5,7, 2,2 Hz, 4H),
6,76 (d, J=1,7 Hz, 1H), 3,10 (p, J= 6,8 Hz, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 1,25
(d, J=6,7 Hz, 6H).

Ejemplo 170

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)metansulfonamida (1020-170)

Paso 1 Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzol d]imidazol-2-ilYmetansul fonamida
N-O

(U

I
Z

[00573] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida se llevé a cabo de manera similar a N-
(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo- 1H-benzo[ d]imi dazol -2-
il)ciclopropansulfonamida usando cloruro de metansulfonilo, Ejemplo 161, pasos
1-2.

[00574] LCMS (m/z +1) 433,0.

Paso 2: N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-
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benzol d]imidazol -2-ilYmetansul fonamida

N-O
[
OH
Ho B PEPPSI-IPr
| EE—
HN>;N * | NMP, H,0
N DBU
HIN Z 135°C, 45 min
0=S=0
|
[00575] En un via para microondas se combinaron N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansulfonamida (90 mg,
0,21 mmol), &cido 6-metilquinolin-5-ilborénico (116,81 mg, 0,62 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno, catalizador PEPPSI-IPr (4,73 mg, 0,01 mmol) y
15 mL de NMP/ H,0 (2:1 en volumen) y se calentd a 135°C durante 45 minutos.
Luego de enfriar, la reaccion se diluyé en EtOAc y cloruro de amonio acuoso,
luego se extrgjo 3x con EtOAc, los materiales organicos se lavaron con agua y
luego salmuera. Los materiales organicos luego se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y se concentré hasta secar. La purificacion se llevd a cabo primero me-
diante cromatografia sobre gel de silice (DCM/EtOAc como eluyente) seguida por
HPLC en fase reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansul fonamida.

[00576] LCMS (m/z +1) 448,2. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 11,64 (s,
2H), 8,84 (dd, J= 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,70 — 7,60 (m, 1H), 7,41 (dd, J= 8,5, 4,0 Hz, 2H), 6,95 (s, 1H), 2,90 (s, 3H),
2,43 (s, 3H), 2,26 (d, J= 1,4 Hz, 6H).

Ejemplo 171

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)metansulfonamida (1020-171)
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[00577] Se prepard N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-fenilpiridin-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida usando acido (2-fenilpiridin-3-
iDborénico de manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metilquinolin-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida, Ejemplo 170,
paso 2.

[00578] LCMS (m/z +1) 460,3. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,90 (s,
1H), 11,72 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H),
7,52 (dd, J= 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,39 — 7,23 (m, 7H), 6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,95
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).

Ejemplo 172

N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida (1020-172)

N-O
&
% 0 PEPPSI, Cs,CO
/ ' 2 3
N O-B ,
HN l /R DME, H,0
)=N N
HN 4 H
.87
0"\
[00579] En un via para microondas que contenia N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansulfonamida (50 mg,
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0,12 mmol), PEPPSI (16 mg, 0,023 mmol), 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (77 mg, 0,35 mmol), y carbonato de cesio
(226 mg, 0,69 mmol) se agregé 2 mL de DMEy 1 mL de aguaDI. El via se colo-
cO en un microondas y se calent6 a 130°C durante 30 minutos. Una vez completa
la reaccion, la solucion se detuvo con H,O DI y se extrgjo tres veces con EtOAC.
L as fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se sec6 sobre sul-
fato de sodio, se filtr6 y se concentré a vacio. La purificacion se llevo a cabo por
HPLC en fase reversa para dar N-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol - 2-il)metansul fonamida.

[00580] CigH20NgOsS. MS. m/z 401,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,25 (d, = 1,5 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,19
(s, 6H).

Ejemplo 173

Preparacion de  N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-

il)metansulfonamida (1020-173)
N-O

\ /O
_S”
o\

[00581] Se sintetizo N-(4,6-bis(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida de manera similar a GS-649556, reem-
plazando 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol por
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol .

[00582] C18H19N504S. MS m/z 402,1 (M +l),1H RMN (400 MHz, Cd30d) d
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7,30 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,36
(s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 174

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)bencensulfonamida (1020-174)

Paso 1 Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzol d]imidazol -2-il)bencensulfonamida
N-O

(U

I
4

[00583] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)bencensulfonamida se llevo a cabo de manera similar a N-
(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo- 1H-benzo[ d]imidazol - 2-

il)ciclopropansulfonamida usando cloruro de bencensulfonilo, Ejemplo 161, pasos

1-2.
[00584] LCMS (m/z +1) 495,1.
Paso 2: N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-

benzol d]imidazol -2-ilYbencensul fonamida




242

N-O
&
PEPPSI-IPr
| E—
HN N * NMP, H,0
N DBU
HN 135°C, 45 min
0=S=0
[00585] En un via para microondas se combinaron N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo- 1H-benzo[ d]imidazol-2-il)bencensulfonamida (50
mg, 0,11 mmol), acido 6-metilquinolin-5-ilborénico (83,81 mg, 0,45 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (0,1 ml, 0,67 mmol), catalizador PEPPSI-IPr (7,64
mg, 0,01 mmol) y 9 mL de NMP/ H,0 (2:1 en volumen) y se calentd a 135°C du-
rante 45 minutos. Luego de enfriar, la reaccion se diluyé en EtOAc y cloruro de
amonio acuoso, luego se extrgjo 3x con EtOAc, los materiales organicos se lava
ron con agua y luego salmuera. Los materiales organicos luego se secaron sobre
sulfato de sodio, sefiltré y se concentr6 hasta secar. La purificacion se llevo a ca
bo primero mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/EtOAc como elu-
yente) seguida por HPLC en fase reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)bencensul fonamida.
[00586] LCMS (m/z +1) 510,3. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,90 (s,
2H), 8,84 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,91 — 7,79 (m, 2H),
7,76 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (dt, J= 8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,60 — 7,44 (m, 4H), 7,39
(dd, J= 8,6, 4,2 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).
Ejemplo 175

N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil quinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-

i)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamida (1020-175)
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Paso 1: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-

benzol d]imidazol-2-il)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamida
N-O
[ 7

CF,
[00587] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamida se llevd a cabo de
manera similar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol - 2-
il)ciclopropansulfonamida usando cloruro de 3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonilo,
Ejemplo 161, pasos 1-2.
[00588] LCMS (m/z +1) 515,0.

Paso 2: Preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilguinolin-5-il)-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamida
¥ )

-0
Y

PEPPSI-IPr
HN ) - @ HN
OEZZO N 135°C, 45 min 022:0
CF3 CF,
[00589] En un via para microondas se combinaron N-(6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)-3,3,3-trifluoropropan-1-

sulfonamida (50 mg, 0,1 mmol), acido 6-metilquinolin-5-ilborénico (72,73 mg,
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0,39 mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (0,09 ml, 0,58 mmol), catalizador
PEPPSI-IPr (6,63 mg, 0,01 mmol) y 9 mL de NMP / H,O (2:1 en volumen) y se
calentd a 135°C durante 45 minutos. Luego de enfriar, la reacciéon se diluy6 en
EtOAc y cloruro de amonio acuoso, luego se extrgjo 3x con EtOAC, los materiales
organicos se lavaron con agua y luego salmuera. Los materiales organicos luego
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtr0 y se concentrd hasta secar. La purifica-
cién se llevd a cabo primero mediante cromatografia sobre gel de silice
(DCM/EtOACc como eluyente) seguida por HPLC en fase reversa para obtener N-
(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-il)-
3,3,3-trifluoropropan-1-sulfonamida.

[00590] LCMS (m/z +1) 530,3. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 11,87 (s,
1H), 11,81 (s, 1H), 8,83 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 87 Hz, 1H), 7,75
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,68 — 7,60 (m, 1H), 7,47 — 7,35 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 3,25 —
3,16 (M, 2H), 2,71 —2,59 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,24 (s, 6H). *>F RMN (376 MHz,
DMSO-d6) d-64,98 (t, J= 11,1 Hz).

Ejemplo 176

N-(5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-7-(6-metil quinolin-5-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-2-il)metansulfonamida (1020-176)

Paso 1: Preparacion de 2-cloro-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metil-6-nitroanilina
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[00591] Se colocd 4-(3-cloro-4-iodo-5-nitrofenil)-3,5-dimetilisoxazol (4 g,
10,57 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (10 ml) en un recipiente sellado. A esto se
agrego clorhidrato de metilamina (1,43 g, 21,13 mmol) y trietilamina (5,89 ml,
42,27 mmol). El recipiente se tap0 y se agito a 120°C durante 1 dia. La reaccion
luego se enfrid a temperatura ambiente y la mezcla cruda se diluy6é en EtOAcC y
cloruro de amonio acuoso y se extrajo 3x con EtOAc. Los materiales organicos se
lavaron con cloruro de amonio, agua luego salmuera, se secé sobre sulfato de so-
dio y se evapord hasta secar bgo presion reducida para dar 2-cloro-4-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-N-metil-6-nitroanilina como un aceite color rojo muy oscu-
ro.

[00592] LCMS (m/z +1) 281,9

Paso 2: Preparacion de 6-cloro-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N1-metilbencen-1,2-

diamina
[00593] Se mezclo 2-cloro-4-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-N-metil -6-

nitroanilina (3,3 g, 11,7 mmoal), cloruro estannoso (6,66 g, 35,1 mmol) en 100mL
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de etanol en un recipiente para presion sellado y se calenté a 120°C durante 1
hora. La reaccion luego se enfrio a temperatura ambiente antes de volcarse sobre
EtOAc/NaOH 1N en agitacion durante 20 minutos. La reaccidon luego se extrajo
3x con EtOAcC, selavé con NaOH 1N, agua 2x y salmuera. Los materiales organi-
cos luego se secaron sobre sulfato de sodio y |os solventes se eliminaron bajo pre-
sion reducida. El material crudo se purificO mediante cromatografia sobre gel de
silice, con Hex / EtOAc como eluyente para dar 6-cloro-4-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-N21-metilbencen-1,2-diamina como un solido color amarillo oscuro.

[00594] LCMS (m/z +1) 252,2

Paso 3: Preparacion de N-(7-cloro-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-

benzo[ d]imidazol-2-ilYmetansulfonamida from 6-cloro-4-(3,5-dimetilisoxazol -4-

i1)-N1-metilbencen-1,2-diamina

[00595] La preparacion de N-(7-cloro-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil -
1H-benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida a partir de 6-cloro-4-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-N1-metilbencen-1,2-diamina (420 mg, 1,67 mmol) sellevé a
cabo de manera smilar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida usando cianamida de metansulfo-
nilo, Ejemplo 161, pasos 1-2.

[00596] LCMS (m/z +1) 355,1

Paso 4: Preparacion de N-(5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-7-(6-metil guinolin-

5-i1)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansul fonamida
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[00597] La preparacion de N-(5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-7-(6-

metilquinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansulfonamida se llevé a cabo
de manera similar a la preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metilguinolin-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-2-il)ciclopropansulfonamida usando N-
(7-cloro-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1-metil - 1H-benzo[ d]imi dazol - 2-
il)metansulfonamida como material de partiday calentando la reaccion a 160 °C
durante 45 minutos.

[00598] LCMS (m/z +1) 462,3. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,96 (s,
1H), 8,90 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,68 (dt, J= 8,5, 1,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 8,5, 4,2
Hz, 1H), 6,99 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (d,
J=8,4 Hz, 6H).

Ejemplo 177

N-bencil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo- 1H-benzo[ d]imidazol -2-amina
(1020-177)

Paso 1: Preparacion de 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol -

2(3H)-ona
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[00599] Se agregd 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina
(2549, 7,6 mmoal) y 1,1'-carbonildiimidazol (2,71 g, 16,72 mmol) atetrahidrofura-
no (75 ml) en un recipiente sellado y se calent6 a 105°C durante la noche con agi-
tacion. La reaccion se enfrio, luego se diluy6 en EtOAc / H,0 y se extragjo 4x con
EtOAc. Los materiales organicos se lavaron con agua, salmueray se secO sobre
sulfato de sodio. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida, luego se tritu-
ré con una cantidad minima de EtOAc y sefiltr6 para dar un sélido. El proceso se
repitio y los solidos se combinaron para dar 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-
1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona.

[00600] LCMS (m/z +1) 356,0.

Paso 2: Preparacion de 4-(2-cloro-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol

[00601] Se colocd 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (4,5 g, 12,67 mmol) en 100 mL de POCI 3y se calen-
t6 a105°C durante la noche. Al dia siguiente el POCI; se retird bajo presion redu-
cida. El residuo resultante luego se incluyé en una mezcla azeotropica 2x con
DCM para dar un solido color marron amarillento. La mezcla cruda se diluy6 en
EtOAcy aguay se extrgjo 3x con EtOAc. Los materiales organicos se lavaron con
agua, luego bicarbonato de sodio acuoso y salmuera. Los materiales organicos
luego se secaron sobre sulfato de sodio y se evapor6 hasta secar bajo presion re-

ducida para dar 4-(2-cloro-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .
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[00602] LCMS (miz +1) 374,0 / 376,0.

Paso  3: N-bencil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[ d]imidazol - 2-

amina
N—O
> /
P Y
BnNH,
N | NMP, TEA HN B |
>;N % N

al HN
[00603] Se disolvio  4-(2-cloro-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (800 mg, 2,14 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (25 ml) y a esto
se agregd bencilamina (1,88 ml, 17,14 mmol) y trietilamina (1 mL, 7,17 mmol).
La reaccion se sellé en un recipiente de presion y se calenté a 120°C durante 1
dia. Luego lareaccion se enfrid, se diluy6 en EtOAc / cloruro de amonio acuoso,
se extrgjo 3x con EtOAc, se lavo con cloruro de amonio 2x, agua 2x, salmuera,
luego se secd sobre sulfato de sodio antes de evaporarse hasta secar bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia flash usando Hex / EtOAc
como €uyente para dar N-bencil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina.

[00604] LCMS (m/z +1) 445,1. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,34
(ddd, J= 33,2, 23,7, 7,0 Hz, 5H), 7,13 — 7,06 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 2,39 (s, 3H),
2,23 (s, 3H).

Ejemplo 178
4-(2-etoxi-4-(1-metil-4-fenil-1H-pirazol-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-178)
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[00605] Se disolvié 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-3-iodobencen-1,2-diamina

(1g, 3 mmol) en ortocarbonato de tetraetilo (2 mL). La mezcla de reaccién luego
se calentd a 130°C durante la noche. El solvente luego se evapord y €l residuo se
purificd por cromatografia Combi-Flash en columna para dar 1,1g de 4-(2-etoxi-4-

iodo-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .

[00606] C14H14N305. 384,1 (M +1).
Paso 2
e
Br N - o B\~
/
N-N _N-N
[00607] Se agregd pinacoléster de é&cido 5-bromo-1-metil-4-fenil-1H-

pirazol (87 mg, 0,37 mmol) y 3,5-Dimetilisoxazol-4-borénico (373 mg, 1,47
mmol) a 1,4-dioxano (2 ml). A lamezcla precedente se agregaron Pd(dppf)Cl, (27
mg, 0,037 mmol) y acetato de potasio (181 mg, 1,85 mmol). La mezcla de reac-
cion se calentd a 100°C durante 2h. La mezcla de reaccion luego se diluyd con
EtOACc (100 ml), se lav6 con salmuera (50ml x2). El solvente organico se evapord

y € residuo se disolvié en DCM vy se purificd por cromatografia Combi-Flash en
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columna (el producto eluyé a EtOAc/Hexano 45%) para dar 1-metil-4-fenil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol .
[00608] C16H21BN5Os. 285,3 (M +1).

Paso 3:

O-N
Q)

HN I >
>;N
b
[00609] Se agregd  4-(2-etoxi-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (100 mg , 0,26 mmol) y 1-metil-4-fenil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (37 mg, 0,13 mmol) a una mezcla de solven-
tes de 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua (1 ml). A la mezcla precedente se agregd
PEPPSI-1pr (18 mg, 0,026 mmol) y Cs,CO3 (127 mg, 0,39 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 130°C en un reactor de microondas durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion luego sefiltro 'y se evaporo el solvente organico y €l residuo se
purifico por HPLC preparativa (CH3CN/H,O 0-100%) para dar 4-(2-etoxi-4-(1-
metil-4-fenil-1H-pirazol-5-il)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .
[00610] CouH23NsO5. 414,5 (M+1). *H RMN (400MHz, CD50D) d 8,20 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H),
6,86 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,18 (q, J= 8,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,22
(t, J= 8,0 Hz, 3H).

Ejemplo 179
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4-(2-isopropoxi-1-metil-7-(6-metil quinolin-5-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-179)

Paso 1:
O-N O-N
P P

Hl\/|>/ l N
N N
g c:|>/ A

[00611] Se agrego 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-iodo-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (48mg, 0,13 mmol) a POCl3 (0,1 mL) en un balén y
se calent6 a 80°C durante la noche. El POCI3 luego se evapord; € residuo se di-
solvié en EtOAC, se lavd con NaHCOs, se seco la fase organica sobre MgSO,, se
filtrd, y luego se evapord. El residuo se sec6 con bomba de alto vacio para dar 69
mg de 4-(2-cloro-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol
crudo.

[00612] Ci3H11CIN3O. 388,1 (M +1).

4

O-
N

[00613] Se disolvié 4-(2-cloro-7-iodo-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
3,5-dimetilisoxazol (46mg, 0,12 mmol) en isopropanol (2 mL), a la solucién se
agreg0 isopropondxido de sodio (195mg, 2,4 mmol) y la mezcla de reaccion se ca-
lent6 a 80°C durante 2h. El solvente luego se evapord y €l residuo se purifico por

HPLC preparativa para dar 14mg de 4-(7-iodo-2-isopropoxi-1-metil-1H-
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benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol.
[00614] CisH1gIN3O,. 412,1 (M +1).

Paso 3:

[00615] Se agreg0l 4-(7-iodo-2-isopropoxi-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -5-
il)-3,5-dimetilisoxazol (13mg, 0,03 mmol) y acido (6-metilquinolin-5-il)bordnico
(26 mg, 0,14 mmol) a una mezcla de solventes de 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua
(2 ml). A la mezcla precedente se agregdé PEPPSI-Ipr (3 mg, 0,004 mmol) y
Cs,CO3 (52 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 130°C en un re-
actor de microondas durante 30 minutos. La mezcla de reaccion luego se filtro y
se evapord €l solvente organico y € residuo se purifico por HPLC preparativa
(CH3CN/H20 0-100%) para dar 4-(2-isopropoxi-1-metil-7-(6-metilquinolin-5-il)-
1H-benzo[d]imidazol-5-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00616] CosH26N402. 427,5 (M+1). *H RMN (400MHz, CDs0D) d 8,72 (d,
J=4,0Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,35 (d, J = 4,0, 8,4 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,20-5,16 (m,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,37-1,34 (m, 6H).
Ejemplo 180

(4-clorofenil)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(piridin-3-il)metanol (1020-180)
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-0 N-O
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Paso 1
[00617] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (500 mg, 1,61 mmol) del Ejemplo 101,
paso 4, en MeOH (5 mL) y NaOH (2M, 1,6 mL). La reaccion se dgjo agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion luego se neutralizé a pH-7
con HCI IN y € precipitado se recogié mediante filtracién a vacio para dar &cido
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxilico

(329 mg, 69%) como un polvo blanco.

Paso 2:

[00618] Se mezclé &cido 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-carboxilico (284mg, 0,95mmol) en DMF (10 mL) con HATU
(581mg, 2 mmol) durante 15 minutos, luego se agregé sd HCl de N,O-
dilmetilhidroxilamina (0,28g, 3 mmol) y trietilamina (0,53ml, 4 mmol), se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Se diluyé con EtOAc, se lavé con salmue-
ra, se extrajo nuevamente con EtOAcC 4 veces, se evaporo e solvente organico, se

purificé con columna Combi-Flash, y € producto se eluy6 con EtOAc 100%, con
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rendimiento cuantitativo de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-
N-metil-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxamida.

Paso 3:

[00619] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-N-
metil-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxamida (500mg, 1,47mmol) en THF, a la so-
lucion se agregd dicarbonato de di-tert-butilo (641mg, 2,94 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,77ml, 4,14 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (36mg, 0,29
mmol). Luego de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la reaccién se
completd. Se diluy6 con EtOACc, se lavd con salmuera, se evaporo e solvente or-
ganico, se purificd con columna Combi-Flash. El producto se eluyé con
EtOAc/Hexano 70% para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (563

mg, 87%) como un solido blanco.

Pasos 4y 5:
N-O
[
| ejemplo 118
Boc-N N‘O
XN o |
[00620] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-il)metanol de manera similar a Ejemplo
112 usando cloruro de 4-clorofenilmagnesio en lugar de cloruro de fenilmagnesio.
CoH2CIN,O; 471,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,61 (dd, J = 15,4,
3,5 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,39
—7,26 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31 (d, J = 27,1 Hz, 5H).
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Ejemplo 181
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-3-
i (pirimidin-2-il)metanol (1020-181)

N-O

[00621] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-il)metanol de manera similar a Ejemplo
112 usando bromuro de 3-piridilmagnesio en lugar de cloruro de fenilmagnesio en
el Paso 1y 2-pirimidinillitio en el Paso 2.

[00622] CasH2:NgO2 439,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 8,90
(d, J=4,9 Hz, 2H), 8,73 (s, 1H), 8,69 — 8,57 (m, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,54 (dd, J =
10,6, 5,7 Hz, 4H), 6,84 (s, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,28 (d, J = 28,3 Hz,
4H).

Ejemplo 182

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(fenil)(piridazin-3-il)metanol (1020-182)
N-O

[00623] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-i)metanol de manera similar al Ejemplo

112 usando 2-piridazinlitio en el Paso 2.
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[00624] CasH23N50, 438,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 9,32 —
9,14 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 — 7,36 (m, 3H), 7,36 — 7,23 (M, 2H),
6,66 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,31 (s, 4H).

Ejemplo 183

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(fenil)(pirazin-2-il)metanol (1020-183)
N-O

[00625] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-il)metanol de manera similar a Ejemplo
112 usando 2-pirazinlitio en &l Paso 2.

[00626] CasH23N50; 438,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,05
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,64 — 8,52 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,41 — 7,24
(m, 6H), 6,78 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 2,60 (br, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,34
(d, J=24,7 Hz, 4H).

Ejemplo 184

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il) (fenil)(piridin-4-il)metanol (1020-184)
N-O

[00627] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-il)metanol de manera similar a Ejemplo
112 usando 4-piridinillitio en el Paso 2.

[00628] Ca7H24N40, 438,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-d) d 8,70 —
8,64 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,54 (s, 3H), 7,45 — 7,34 (m, 3H), 7,32 — 7,25 (m, 2H),
6,61 (s, 1H), 2,55 (m, 1H) 2,26 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,32 (br, J = 8,4 Hz, 2H),
1,25 (br, 2H).

Ejemplo 185

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
iI)(fenhilI)(()pirimidin-5—i|)metano| (1020-185)

[00629] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-5-il)metanol de manera similar a Ejemplo
112 usando 5-pirimidinillitio en el Paso 2.

[00630] Co6H23Ns0; 438,2 (M+1),1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,15
(s, 1H), 8,67 (s, 2H), 7,55 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 7,47 — 7,23 (m, 6H), 6,72 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,32 (d, J = 24,4 Hz, 4H).
Ejemplo 186

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )di(piridin-4-
il)metanol (1020-186)
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O-N
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[00631] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-4-il)metanol usando 4-bromopiridina en éter de
manerasimilar al Ejemplo 112, pasos 1-2.

[00632] CosH23N502. MS. 438,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,82 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 2,56 (td, J = 8,6,
4,3 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,57 — 1,47 (m, 2H), 1,42 — 1,34 (m, 2H).
Ejemplo 187

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridazin-3-
il)(tiazol-2-il)metanol (1020-187)

Paso 1.
-0 N-O

» [

>LO \O
)\ N . — o
0> N ~ NH
= =N
\—/

[00633] Se disolvi6 tiazol (0,35g, 4mmol) en 5ml de THF, se coloco € re-

cipiente de la reaccion en un bafio de hielo seco-acetona a -78°C, a la solucion
traslUcida se agregd nBuLi (2,55ml, 1,6 M en hexano). La mezcla de reaccion se
agitd a -78°C durante 1h, luego se agregd la solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil )-1H-benzo[ d]imidazol - 1-

carboxilato de tert-butilo en 2ml de THF a la mezcla de reaccion precedente a -
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78°C. La temperatura se elevd lentamente a temperatura ambiente y se agitd a
temperatura ambiente durante 3h. La reaccion se detuvo con agua, se evaporo €l
solvente, € residuo se purific6 con Combi-Flash para dar 500mg de (2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(ti azol - 2-

il)metanona.

[00634] Se disolvi6 piridazina (52mg, 0,65 mmol) en 2ml de THF, se colo-
co € recipiente de lareaccion en un bafio de hielo seco-acetona a-78°C, alasolu-
cion traslicida se agregd TMP-MgCI-LiCl (0,365 ml, 1,0 M en Hexano/tolueno),
la temperatura se dejo elevar a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante
30 minutos, a la mezcla de reaccion se agregd (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(tiazol-2-il)metanona (50mg, 0,1
mmol) en THF a0°C y se agité durante 1hy luego se agitd a temperatura ambien-
te durante la noche. La reaccidon se detuvo con agua, se extrgjo con EtOAc, se
evaporo el solvente orgéanico, luego se purificd por HPLC preparativa. Luego se
agregd 1mL de TFA alafraccion de HPLC de producto puro y se evaporé el sol-
vente a 50°C, @ residuo se purificd nuevamente con HPLC preparativa para dar
13mg de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -4-
il)(piridazin-3-il)(tiazol-2-il)metanol .

[00635] CusHa0N60,S. 4451 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) d 9,44
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,29-9,17 (m, 1H), 8,07—7,82 (m, 2H), 7,73 (d, J = 3,2 Hz,
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1H), 7,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,63 (tt, J = 8,4, 6,0 Hz,
1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,64-1,47 (m, 2H), 1,50-1,32 (m, 2H).

Ejemplo 188
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)(piridin-3-il)metanol (1020-188)

Paso 1: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-nicotinoil -1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
O-N
@

\

N/

Boc—N

KNO

[00636] A una solucién de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-

(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (300
mg, 0,68 mmol) en THF (30 mL) se agregd una solucién de 3-piridinilMgCl (2eq)
y la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante 1h. A la solucion se agrego
3-piridinilIMgCl (2eq) y la solucion se agitd a temperatura ambiente durante 20
min. Se agregaron otros 0,25 mmol de 3-piridinilMgCl y la solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Se agregé NH,Cl acuoso y la mezcla se ex-
trajo con EtOAc (200 mL). La solucion organica se lavo con salmueray se seco
sobre N&SO,. El solvente se elimind y € residuo se purific6 mediante cromato-
grafia en columna sobre gel de silice (EtOAc en hexano 0-100%) para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-nicotinoil- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo.

[00637] CosH26N4O4. MS. m/z 459,0. 'H RMN (Cloroformo-d) d 8,92 (dd,
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J=22,09 Hz, 1H), 8,79 (dd, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,07
(d, J=1,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 2,76 (ddd, J = 8,0, 5,0,
2,8 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,73 (S, 9H), 1,08 — 0,95 (m, 4H).

Paso 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)(piridin-3-il)metanol
O—-N
S \

[00638] A una solucion de 3,5-dimetilisooxazol (446 mg, 2 mmol) en THF
(5 mL) seagregé butillitio ( 96 mg, 1,5 mmol, 1,6 M en THF) y la solucion se agi-
t6 a -78 °C durante 1h. A la solucion se agregd una solucién de 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-nicotinoil-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-
butilo (69 mg, 0,15 mmol) en THF (3 mL) a-78 °C y la solucién se agité atempe-
ratura ambiente durante 5h. Se agregoé H,0 (0,5 mL) y la solucién se agit6 a tem-
peratura ambiente durante 20h. Se agregd EtOAc (100 mL). La solucion organica
se lavé con salmueray se secO sobre N&SO,. El solvente se elimind y € residuo
se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH/CHCl,
0-5%) para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -
4-i1)(3,5-dimetilisoxazol -4-il) (piridin-3-il)metanol.

[00639] CasH2sN503. MS m/z 456,2 (M+1). *H RMN (Metanol-ds) d 8,59
(d, J= 2,6 Hz, 1H), 8,52 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 1H), 7,85 (ddd, J = 8,1, 2,3, 1,5 Hz,
1H), 7,51 — 7,34 (m, 2H), 6,43 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,25 — 2,15 (m,
1H), 2,11 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,17 — 1,06 (m, 4H).
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Ejemplo 189
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-3-
il)(tiazol-2-il)metanol (1020-189)

O-N
\ \

[00640] Se sintetizé (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)(tiazol-2-il)metanol usando tiazol de manera
similar a Ejemplo 188.

[00641] (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(piridin-3-il)(tiazol-2-il)metanol: Cz4H21N50,S. MS m/z 444,1 (M+1). *H RMN
(Metanol-dy) d 8,64 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 1H), 7,92 (dt, J
=84, 1,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,39 (dd, J =
8,1, 4,8 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,20 (s, 1H), 2,15 (s, 3H), 1,10 (d, J =
8,1 Hz, 4H).

Ejemplo 190

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (oxazol - 2-
il)(piridin-3-il)metanol (1020-190)

O-N
S \

[00642] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-il)(piridin-3-il)metanol usando oxazol de manera
similar a Ejemplo 188.

[00643] (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(oxazol-2-il)(piridin-3-il)metanol: CosH21NsO3. MS m/z 428,1 (M+1). *H RMN
(Metanol-d;) d 8,66 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,52 — 8,41 (m, 1H), 8,10 — 7,84 (m, 2H),
7,42 (dd, J = 8,1, 4,8 Hz, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,19 (s,
1H), 2,15 (s, 3H), 1,09 (d, J = 7,9 Hz, 4H).

Ejemplo 191
1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-1,2-

di(piridin-3-il)etanol (1020-191)

[00644] Se dgntetiz6  1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1,2-di(piridin-3-il)etanol usando 3-picolina de manera si-
milar a Ejemplo 188.

[00645] 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)-1,2-di(piridin-3-il)etanol: Cy7H2Ns0,. MS m/z 452,1 (M+1). 'H RMN (Me-
tanol-ck) d 8,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,77 — 8,63 (m, 2H), 8,55 — 8,44 (m, 2H),
8,14 (dd, J= 8,1, 1,7 Hz, 1H), 7,84 (ddd, J = 15,5, 8,2, 5,4 Hz, 2H), 7,55 (dd, J =
10,0, 1,3 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 2,50 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 1,56 — 1,42 (m, 2H), 1,32 (td, J = 6,9, 6,3, 3,9 Hz, 2H).
Ejemplo 192

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
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metilpiridin-2-il)(piridazin-3-il)metanol (1020-192)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(piridazine-3-

carbonil)-1H-benzo[d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo

N-O
[ Y
S -78°C, TMP, n-BuLi
) o * CE e )
Ly - THF e
0 KN N 0
o >
|

[00646] En un recipiente secado a la llama que contenia THF y 2,2,6,6-

-0
Y

tetrametilpiperidina (1,6 mL, 9,6 mmol.) a-78°C, se agreg6 n-BuLi (5,9 mL, 9,5
mmol, 1,6 M) por goteo. Luego de 15 minutos de agitacion, se agrego piridazina
(0,66 mL, 9,1 mmol). La solucién se dej6 agitar durante 15 minutos, y luego se
agregl 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil )-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 1,1 mmol). La solucion se
dej6 agitar durante 30 minutos, luego se retiré del bafio de enfriamiento para ca-
lentarse a temperatura ambiente. Una vez completa la reaccion, la solucion se de-
tuvo con H,O DI y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combina-
das se lavaron con NaCl saturado, se secO sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentrd al vacio. Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dgj6 agitar
durante 30 minutos. La solucién se concentrod a vacio y se purificé mediante cro-
matografia flash en columna para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(piridazine-3-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo (270 mg,
52% de rendimiento).

[00647] CosHasNsO4. MS. m/z 460,5 (M+1).

Paso 2: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-il)(6-metil piridin-2-il)(piridazin-3-ilYmetanol
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[00648] En un recipiente secado a la [lama que contenia 2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(piridazine-3-carbonil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (50 mg, 0,11 mmol) se agregd bromuro de (6-
metilpiridin-2-il)magnesio (1,3 mL, 0,33 mmol, 0,25 M). Lareaccion se dejo agi-
tar durante 30 minutos. Una vez completa la reaccién, la solucion se detuvo con
H,0 DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se la
varon con NaCl saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio, sefiltré y se concentré a
vacio. Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dg6 agitar durante 30
minutos. La solucion se concentré a vacio y se purificO mediante cromatografia
flash en columna para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-il)(piridazin-3-il)metanol .

[00649] Ca6H24N6O,. MS. m/z 4435 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
9,09 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,76 — 7,63 (m, 2H), 7,37 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,09 (d, J = 7,1 Hz, 4H).
Ejemplo 193

Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(3-metilpiridin-2-il)(fenil)metanol (1020-193)



267

1) -78°C, n-BuLi, THF

N _—
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[00650] Usando € intermediario del Ejemplo 112, paso 1, en un recipiente

secado a la llama que contenia THF y 2-bromo-3-metilpiridina (56 mg, 0,33
mmol) se agregd n-BuLi (0,41 mL, 6,6 mmol) por goteo a -78°C. La solucién se
dej6 agitar durante 15 minutos, y luego se agregd 4-benzoil-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (50 mg,
0,11 mmol) en 2 mL de THF. La solucion se dejo calentar a temperatura ambien-
te. Una vez completa la reaccion, la solucién se detuvo con H,O DI y se extrgo
tres veces con EtOAcC. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl satu-
rado, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr0 y se concentré a vacio. Al producto
crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dej6 agitar durante 30 minutos. La solucién
se concentr6 a vacio y se purifico por HPLC en fase reversa para dar (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il) (3-metil piridin-

2-il)(fenil)metanol.

[00651] CogH2eN4O2. MS. m/z 451,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,39 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 — 7,27 (m, 6H), 7,22 (s, 2H), 6,32 (s,
1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (d, J = 18,5 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,08 (d, J =
8,1 Hz, 4H).

Ejemplo 194

Preparacién de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-il)(fenil)metanona (1020-194)
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[00652] Se obtuvo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)metanona del Ejemplo 193. En este caso, €l material
de partida desprotegido se recuperd y se caracterizo.

[00653] CaoH19N30,. MS. m/z 358,4 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,83 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,67 (dd, J = 18,5, 11,1 Hz, 2H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,37 (s, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,34 (s, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,21 (d, J = 8,1 Hz, 4H).
Ejemplo 195

Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-il)(4-metil piridin-2-il)(fenil)metanol (1020-195)
N-O

[00654] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(4-metil piridin-2-il)(fenil)metanol de manera similar al
Ejemplo 193, reemplazando 2-bromo-3-metilpiridina por 2-bromo-4-
metilpiridina.

[00655] CosHaeN4O2. MS. mvz 451,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, dmso) d
8,33 (d, J = 37,9 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 51,4 Hz, 1H), 7,49 — 7,03 (m, 8H), 6,78 (d,
J =634 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 2,09 (s, 1H), 0,95 (s, 4H).
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Ejemplo 196
Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(5-metilpiridin-2-il)(fenil)metanol (1020-196)

[00656] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(5-metilpiridin-2-il)(fenil)metanol de manera similar a
Ejemplo 193, reemplazando 2-bromo-3-metilpiridina por  2-bromo-5-
metilpiridina.

[00657] CasH26N4O,. MS. m/z 451,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,33 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,45 — 7,19 (m, 7H), 6,33 (s, 1H), 2,52
(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,08 (s, 3H), 2,00 (s, 1H), 1,11 (dd,
J=18,3, 7,0 Hz, 4H).

Ejemplo 197

Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4—i|)(2r\]mc()atilpiridi n-3-il)(fenil)metanol (1020-197)
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[00658] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(2-metilpiridin-3-il)(fenil)metanol de manera similar a
Ejemplo 193, reemplazando 2-bromo-3-metilpiridina por  3-bromo-2-
metilpiridina.

[00659] CasH26N4O,. MS. m/z 4515 (M+1). *H RMN (400 MHz, dmso) d
8,33 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,31 (dt, J = 16,0, 7,6 Hz, 5H), 7,02 (s, 1H),
6,78 (s, 1H), 6,15 (s, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,10 - 0,89 (m,
4H).

Ejemplo 198

1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-1-(5-

fluoro-6-metil piridin-2-il)-2-metil propan-1-ol (1020-198)

oN O-N
N @
\
N_/ B
Boc-N HN
f O f N
F
Paso 1.
[00660] A una solucion de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-piridina (345 mg,

1,82 mmol) en tolueno (4 mL) se agrego iPrMgCI/LiCl (0,187 g, 1,8 mmol, 1M
en THF) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 4h. A la solucién
se agreg0 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(metoxi (metil)carbamoil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,227 mmol) en THF
(2 mL) y la solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 1h. Se agrego
EtOAc (100 mL) y la solucién se lavé con NH4CI acuoso y salmuera, se seco so-

bre N&,SO,. El solvente se elimind y e residuo se purificd mediante cromatogra-
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fia en columna sobre gel de silice (MeOH en CH,Cl, 0-10%), luego EtOAC en
hexano 0-60%) para dar el intermediario cetona (30 mg) que se disolvio en 2-
metil-THF (2 mL) parala siguiente reaccion.

Paso 2:

[00661] A una solucion de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-piridina (93 mg, 0,49
mmol) en tolueno (4 mL) se agreg6 iPrMgCI/LiCl (50 mg, 0,49 mmol, 1M en
THF) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 4h. A la solucion se
agregd la solucién de cetona preparada previamente y la solucion se agité a tem-
peratura ambiente durante 1h. Se agregé EtOAc (100 mL) y la solucion se lavo
con NH4Cl acuoso y se secO sobre NaxSOs. El solvente se elimind y e residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH en CH,Cl,
0-10%, luego EtOAcC en hexano 0-60%s) para dar €l producto protegido con N-
Boc que se disolvié en THF (2 mL), TFA (2 mL) y agua (0,1 mL). La solucién se
calenté a 50 °C durante 1h. El solvente se elimindy € residuo se purificd median-
te HPLC paa dar 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-(5-fluoro-6-metil piridin-2-il)-2-metil propan-1-ol.

[00662] CosH27FN4O,. MS miz 435,2 (M+1). *H RMN (Metanol-d,) d 7,72
(ddd, J = 8,7, 3,6, 0,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,9 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,18 (p, J = 6,7 Hz, 1H), 2,67 (it, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H),
2,51 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,61 — 1,49 (m, 2H), 1,40
(dddd, J = 14,2, 7,4, 5,6, 3,9 Hz, 2H), 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,6
Hz, 3H).

Ejemplo 199
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridazin-3-
il)(tiazol-2-il)metanol (1020-199)
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[00663] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)(tiazol-2-il)metanol de manera similar al
Ejemplo 198.

[00664] CoaH20Ng0,S. 445,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30OD) d 8,86
(d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,79-7,77 (m, 1H), 7,74-7,72 (m, 1H), 7,64 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,58 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,44-7,42 (m, 1H), 5,68 (s,
1H), 2,58-2,47 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,55-1,53 (m, 2H), 1,44-1,42
(m, 2H).

Ejemplo 200

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(2,6-
dimetichL:idin-S-il)(piridi n-3-il)metanol (1020-200)

[00665] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(2,6-dimetilpiridin-3-il)(piridin-3-il)metanol de manera si-
milar al Ejemplo 198.

[00666] CogH27N502. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0OD) d 8,41 (d,
J =36 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 7,31 (bs, 1H), 6,88
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(bs, 2H), 6,18 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,13-
2,04 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,13-1,01 (m, 4H).

Ejemplo 201

ciclopropil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-
iN(pi rgji n-3-il)metanol (1020-201)

[00667] Se sintetizd ciclopropil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-il)metanol de manerasimilar al Ejemplo 198.
[00668] CasH24N405. 401,1 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30D) d 8,97 (d,
J=2,0Hz, 1H), 8,70 (dd, J = 1,2, 6,4 Hz, 1H), 8,42 (tt, J = 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,84
(dd, J=1,6, 8,4 Hz, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H), 2,58-2,51 (M, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24
(s, 3H), 1,88-1,83 (m, 1H), 1,53-1,49 (m, 2H), 1,38-1,36 (m, 2H), 0,74-0,65 (m,
4H).

Ejemplo 202
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-il)(fenil)metanol (1020-202)

N—O

[~

BocN

[00669] En un recipiente que contenia 4-benzoil-2-ciclopropil-6-(3,5-
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dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (50 mg,
0,11 mmol, 1 equiv.) se agregd THF (5 mL) y a esto se agreg6é bromuro de (6-
metilpiridin-2-il)magnesio (2,6 mL, 0,66 mmoal, 6 equiv., 0,25 M en THF, Rieke
Metals). Unavez completa, lareaccion se detuvo y se extrajo con EtOAcy se lavd
con aguay NH,CI saturado. Después de secar con MgSQ,, sefiltré y se concentré
hasta secar. Al material crudo se agregd TFA (5 mL) y se dgj6 agitar durante 30
min. Unavez completa la reaccién, se concentr6 al vacio. La purificacion se llevo
a cabo por HPLC en fase reversa para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metil piridin-2-il)(fenil)metanol (como racemato).
[00670] LCMS (m/z +1) 467,23
Ejemplo 203
Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(3-metilpiridin-2-il)(piridin-2-il)metanol (1020-203)
w—O
Y
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[00671] En un recipiente secado a la llama que contenia THF y 2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(6-metil picolinoil )-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (45 mg, 0,095 mmol) se agregd
bromuro de (piridin-2-il)magnesio (2,3 mL, 0,57 mmol). La solucién se dej6 agi-
tar durante 1 hora. Una vez completa la reaccion, la solucién se detuvo con H,O
DI y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con NaCl saturado, se secé sobre sulfato de sodio, sefiltrd y se concentré al vacio.

Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dgjo agitar durante 30 minutos.
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La solucion se concentro al vacio y se purifico por HPLC en fase reversa para dar
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-il)(piridin-2-il)metanol.

[00672] CaH25N50,. MS. m/z 452,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,51 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,80 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,67 — 7,60 (m, 2H), 7,36
(s, 1H), 7,33 — 7,28 (m, 1H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,29 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,18 (dd, J = 13,4,
7,0 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,09 (d, J = 7,9 Hz, 4H).

Ejemplo 204

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol (1020-204)

Paso 1: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metoxinicotinoil )-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo

N—O N—0Q
/ / 7
4
|
- . N_ O
]
| <
BocN ~0 BocN
-n o | =N O
[00673] Un recipiente que contenia 5-bromo-2-metoxipiridina (705 pL,

5,45 mmol, 4 equiv.) y MeTHF (10 mL) se enfri6 a-78°C antes de agregar BuLi
(3,41 mL, 5,45 mmol, 4 equiv.). Luego de 30 min, se agregod 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol -4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-

carboxilato de tert-butilo (600 mg, 1,36 mmol, 1 equiv.) disuelto en MeTHF (4
mL) ala mezcla de reaccion. Una vez completa, la reaccién se detuvo y se extrajo

con EtOAc y se lavd con agua'y NH,Cl saturado. Después de secar con MgSQy,
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se filtro y se concentro hasta secar. Se sometio a cromatografia flash en columna
paa dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metoxinicotinoil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (325 mg, 49%, 7/3 EtOAc/ Hex).
[00674] LCMS (m/z+1) 489,48

Paso 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-

metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol

N—O
[ Y
|
N__O -
|
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BocN
=N 0
[00675] En un recipiente que contenia 2-bromopiridina (110 pL, 1,15 mml,

8 equiv.) se agregd MeTHF (5 mL) y aesto se agreg6 BuLi (720 uL, 1,15 mmol,
8 equiv.) lentamente a -78 C. Luego de 45 minutos, se agreg6 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(6-metoxinicotinoil )- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (70 mg, 0,14 mmol, 1 equiv.) disuelto en MeTHF (2
ML) lentamente a la reaccion. Una vez completa, lareaccion se detuvo y se extra
jo con EtOAc y se lavd con agua y NH4Cl saturado. Después de secar con
MgSO,, sefiltrd y se concentrd hasta secar. Al material crudo se agregd TFA (5
mL) y se dej6 agitar durante 30 min. Una vez completa la reaccién, se concentrd
a vacio. La purificacion se llevéd a cabo por HPLC en fase reversa para dar (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il) (6-
metoxipiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol (como racemato).

[00676] LCMS (m/z +1) 468,23. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,62

(ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,99 — 7,80 (m, 2H), 7,72 (dt, J = 8,1, 1,0 Hz, 1H),
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7,64 (dd, J=8,8, 2,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J= 7,6, 4,9, 1,1
Hz, 1H), 7,04 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 6,83 (dd, J= 8,8, 0,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,67
— 2,49 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,52 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 2H), 1,45 —
1,26 (m, 2H). **F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -78,08.

Ejemplo 205

5-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)piridin-2-ol (1020-205)
N—O

[00677] En un via para microondas que contenia (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il) (6-metoxipiridin-3-il) (piridin-2-
il)metanol (35 mg, 0,075 mmol, 1 equiv.) se agregé THF (5 mL) y a esto se agre-
g6 HCI (1 mL, IN). La reaccion se caenté a 100 °C durante 30 min. Una vez
completa, la reaccion se concentrd hasta secar. La purificacion se llevé a cabo por
HPLC en fase reversa para obtener 5-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)piridin-2-ol (como racema
to).

[00678] 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,61 (ddd, J= 4,8, 1,8, 0,9 Hz,
1H), 7,92 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,78 (dit, J= 8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 9,6,
2,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,40 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,1 Hz, 1H), 7,18 —
7,06 (M, 2H), 6,54 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 2,98 (s, 1H), 2,65 (s, 2H),
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2,63 — 2,57 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,63 — 1,45 (m, 2H), 1,45 — 1,17
(m, 2H). **F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,94.

Ejemplo 206

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bis(6-
fluoropiridin-3-il)metanol (1020-206)

Paso 1: Preparacion de  2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-7-carboxilato de metilo

N
!

-0

N-O

P HCl Z

HN. [ MeOH
N o — 5
50°C o
o N

H,N \ NH O

NH, O

[00679] Se agreg6 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzoato de me-
tilo (10 g, 0,038 mol) aMeOH (50 ml) y a esto se agreg6 clorhidrato de ciclopro-
pancarbimidato de etilo (8,6 g, 0,057 mol) y se calenté a 50°C durante 3 horas.
L os solventes luego se eliminaron bajo presion reduciday € residuo se coevapord
con tolueno (2x), se disolvio en EtOAcC, los solidos se filtraron y € material orga&
nico se lavé con agua y luego los solventes se eliminaron bajo presion reducida
paa dar  2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-7-
carboxilato de metilo (11,39, 94%).

[00680] LCMS (m/z +1) 312,1

Paso 20 Preparacion de  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo
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[00681] Se coloco 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (24 g, 77,09 mmol) en tetrahidrofurano
(500 ml) y a esto se agrego dicarbonato de di-tert-butilo (33,65 g, 154,17 mmol),
4-(dimetilamino)piridina (1,88 g, 15,42 mmol) y finamente trietilamina (32,23
ml, 231,26 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas
bajo nitrogeno. luego se eliminaron los solventes bajo presiéon reduciday € resi-
duo se diluyé en EtOAc / cloruro de amonio acuoso. El material se extrajo 3x con
EtOAc, selavo con cloruro de amonio, agua, salmuera, luego se secd sobre sulfato
de sodio. Los solventes se eliminaron bajo presion reduciday el residuo se purifi-
cO mediante cromatografia sobre gel de silice usando Hex / EtOAc como eluyente.
L os solventes se eliminaron bgjo presion reducida para dar un solido amarillento.
El material se trituro en una cantidad minima de Et,O y sefiltr6 y se sec6 a aire
para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1,4-
dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo como un solido blanco puro. (28,0 g, 88%).

[00682] LCMS (m/z +1) 411,7. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,00 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,80 (ddd, J= 8,2, 5,7, 3,1
Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,24 — 1,00 (m, 4H).

Paso 3: Preparacion de 4-(bis(6-fluoropiridin-3-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil -6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
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[00683] Se tratd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo con bromuro de 2-
fluoropiridin-5-magnesio (0,062M en Me-THF, 3,8 mL, 3,0 equiv.) a temperatura
ambiente durante 16 h. Después del tratamiento posterior acuoso, €l material cru-
do se purificé mediante HPLC para dar 4-(bis(6-fluoropiridin-3-il)(hidroxi)metil)-
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato  de
1-tert-butilo.

CaiH20FoNsO4. MS. 574,2 (M+1).

Paso 4 Preparacion  de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol -4-il)bis(6-fluoropiridin-3-il)metanol

[00684] Luego se tratd  4-(bis(6-fluoropiridin-3-il)(hidroxi)metil)-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato  del-
tert-butilo con TFA a temperatura ambiente durante 1 h y 15 min. Después de

eliminar el TFA bajo presion reducida, el materia se purifico mediante HPLC pa-
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ra dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(6-
fluoropiridin-3-il)metanol.

[00685] 'H RMN (MeOH-dj) d 8,22 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 7,95 (td, J = 8,0,
2,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,0, 2,6 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 2,64-2,56 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,58 — 1,50 (m, 2H),
1,42 — 1,36 (m, 2H).

Ejemplo 207 y 208
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(4-
fluorofenil)metanol (1020-207) y
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (4-
fluorofenil)metanona (1020-208)

[00686] Los dos compuestos se sintetizaron de manera similar a la del

Ejemplo 206, Pasos 3-4, usando bromuro de 4-fluorofenilmagnesio.

[00687] 4-(bis(4-fluorofenil)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo: *H RMN
(MeOH-d,) d 7,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 4H), 7,02 (t, J =
9,6 Hz, 4H), 6,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,12 (s,
3H), 1,72 (s, 9H), 1,14 — 1,07 (m, 2H), 1,04 — 0,99 (m, 2H).
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[00688] (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)bis(4-fluorofenil)metanol: CpgH23F2N30,. MS. 472,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-
ds) d 7,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 9,6, 6,1 Hz, 4H), 7,11 (t, J = 9,6 Hz,
4H), 6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,62-2,53 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,52 —
1,46 (m, 2H), 1,38 — 1,32 (m, 2H).

N-O
/

PN
<ﬁ/ O

[00689] 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4-fluorobenzoil )-1H-
benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo: *H RMN (MeOH-d,) d 8,11 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,20 (t, J =
9,6 Hz, 2H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,75 (s, 9H), 1,10-1,04
(m, 4H).
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[00690] (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(4-fluorofenil)metanona: CooH1gFN30,. MS. 376,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d.)
d 7,99 (dd, J = 9,6, 6,1 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,35 (t, J=9,6 Hz, 2H), 2,56-2,64 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,61 - 1,54
(m, 2H), 1,50 — 1,44 (m, 2H).

Ejemplo 209

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-

metil piridazin-3-il)metanona (1020-209)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-

metilpiridazi ne-3 carbonil)-1H-benzo[d]imidazol - 1-carboxi|ato detert-butilo

A

78°

[00691] Una solucién de tetrametilpiperidina (68,7 mg, 0,486 mmol, 4
equiv) en Me-THF (1 mL) se trat6 con BuLi (1,4 M en hexano, 0,49 mL, 0,486
mmol, 4 equiv) a -78°C. Luego de 15 min a la solucion se agregé 3-
metilpiridazina (57,2 mg, 0,608 mmol, 5 equiv) en Me-THF (3 mL). Luegode 1 h
de agitacion, se agregd  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo (50,0 mg, 0,122
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mmol) a-78°C. Después del tratamiento posterior acuoso, la mezcla cruda se puri-
ficO mediante cromatografia en columna y HPLC preparativa para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-metil piridazine-3-carbonil)- 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo. CasH27NsOs. MS. 474,2 (M+1).

Paso 2 Preparacion  de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)(6-metil piridazin-3-il)metanona
N-Q N-O
/

[00692] Se trato 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(6-
metil piridazine-3-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo con
TFA a temperatura ambiente durante 30 min para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (6-metil piridazin-3-il )metanona.
[00693] Co1H1oFNsO,. MS. 374,2 (M+1). *H RMN (MeOH-da) d 8,48 (s,
1H), 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 2,84 (s, 3H),
2,64-2,56 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,60 — 1,40 (m, 4H).

Ejemplo 210

1-6xido de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)(piridin-3-il)metil)piridina (1020-210)

Paso 1
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[00694] Se hizo reaccionar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-metilo (0,15g) con 3-MgCl-
piridina (exceso, Novel, 0,25 M) en THF (3 ml) atemperatura ambiente y se agito
durante 20 min. Después de agregar MeOH (1 mL), se eliminaron los materiales
volétiles y € residuo se purificé mediante HPLC en fase reversa (MeCN en agua
con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxidi(piridin-3-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo.
[00695] LCMS (m/z +1) 438,2 (progenitor del fragmento — Boc)

Paso 2

[00696] El sustrato (0,057g) se sometié a MCPBA (0,037g) en MeOH/
DCM (11 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se eliminaron los
materiales volatiles, el residuo se disolvié en TFA y se agitd durante 1 h. Los ma-
teriales volétiles se eliminaron y el residuo se purificd mediante HPLC en fase re-
versa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 1-6xido de 3-((2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
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il)(hidroxi)(piridin-3-il)metil)piridina. El bis-N-0xido también se aislo, véase a
continuacion.

[00697] LCMS (m/z +1) 454,0. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,63 —
8,53 (m, 1H), 8,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,31 — 8,23 (m, 1H), 7,89 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,61 — 7,40 (m, 2H), 6,85 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 1H), 2,24 (s, 1H), 2,06
(s, 1H), 1,43 (dd, J=8,4, 2,9 Hz, 3H), 1,32 -1,23 (m, 3H).

Ejemplo 211

3,3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-
il)(hidroxi)metilen)bis(piridin-1-6xido) (1020-211)

O—N

[00698] LCMS (m/z +1) 569,8. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,42 (t,
J=15Hz, 1H), 8,36 (dt, J = 6,1, 1,5 Hz, 1H), 7,63 — 7,48 (m, 3H), 7,00 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 2,58 (s, 1H), 2,34 (s, 2H), 2,17 (s, 2H), 1,52 (dd, J= 8,3, 3,0 Hz, 2H),
1,43-1,29 (m, 2H).

Ejemplo 212

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-

metil piridazin-3-il)metanona (1020-212)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-

metilisonicotinoil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
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[00699] Una solucion de 4-bromo-2-metilpiridina (41,8 mg, 0,243 mmol, 4

equiv) en Me-THF (1 mL) se trat6 con t-BuLi (1,7 M en hexano, 0,14 mL, 0,243
mmol, 4 equiv) a-78°C. Luego de 10 min ala solucion se agregd 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol - 1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo
4-metilo (25,0 mg, 0,061 mmol) en Me-THF (2 mL). Luego de 1 h de agitacion, la
mezcla de reaccion se sometio a tratamiento posterior. La mezcla cruda se purifico
mediante cromatografia en columna (EtOAc/hexano 35% a 60%) para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-metilisonicotinoil )- 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo. Co7H2gN4O4. MS. 473,2 (M+1).

Paso 2 Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol -4-il)bis(2-metil piridin-4-i Ymetanol
N-O N-O
/ _ I P

.
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[00700] Se  someti6  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(2-

t-BulLi

metilisonicotinoil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo a condicio-
nes similares ala preparacion del presente intermediario para dar (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)bis(2-metil piridin-4-

il)metanol.
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CogH27NsO,. MS. 466,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,71 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
7,93 (s, 2H), 7,84 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 2,76 (s, 6H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,56 — 1,47
(m, 2H), 1,40 — 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 213
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bis(3-
metilpiridin-4-il)metanol (1020-213)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-4-(hidroxibis(3-

metilpiridin- 4-i|)meti|) 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo

§\ /3’):(0'% tBull
Me-THF

-78°C

N-O

[00701] Una solucion de 4-bromo-3-metilpiridina (167,2 mg, 0,972 mmol,
8 equiv) en Me-THF (1 mL) se trat6 con t-BuLi (1,42 M en hexano, 0,68 mL,
0,972 mmol, 8 equiv) a -78°C. Luego de 10 min a la soluciéon se agrego 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1,4-dicarboxilato de
1-tert-butilo 4-metilo (50,0 mg, 0,122 mmol) en Me-THF (2 mL). Luego de 1 h de
agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se sometio a tratamiento
posterior. La mezcla cruda se purificO mediante HPLC preparativa para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxibis(3-metil piridin-4-il )metil)-

1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo. C33H3sNs04. MS. 566,3 (M+1).

Paso 2 Preparacion  de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol -4-il)bis(3-metil piridin-4-ilYmetanol
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[00702] Se trat6 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxibis(3-
metilpiridin-4-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo con
TFA a temperatura ambiente para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
1H-benzo[ d]imidazol-4-il)bis(3-metil piridin-4-il)metanol .

[00703] CagH27NsO2. MS. 466,2 (M+1). *H RMN (MeOH-dg) d 8,70 (br s,
1H), 8,58 (br s, 1H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,48 (br s, 1H), 6,61 (d, J = 1,0 Hz,
1H), 2,40 (m, 1H), 2,30 (s, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,45 — 1,26 (m, 4H).
Ejemplo 214
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(2,5-
dimetilpiridin-4-il)metanona (1020-214)

[00704] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(2,5-dimetilpiridin-4-il)metanona de manera similar al

Ejemplo 209, pasos 1-2.

-0
/
UQ"
§\ t-BuLl
Me-TH F
-78°C
[00705] Cs3H3sNs504. MS. 566,3 (M+1).

Paso 2 Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
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benzo[ d]imidazol-4-il)(2,5-dimetil piridin-4-ilYmetanona
N-O
[ 7

[00706] CosHzoN4O,. MS. 378,22 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 8,72 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,42
(s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,56 — 1,40 (m, 4H).

Ejemplo 215

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
(trifluorometil)piridazin-3-il)metanona (1020-215)

[00707] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)metanona de manera simi-
lar al Ejemplo 209, pasos 1-2.

-0
Y

[00708] CxH
f Noo 16F3N505. MS.
4281 (M+1). 'H
RMN (MeOH-ds) d 8,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,44 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,94 (s, 1H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,64 — 1,44 (m,
4H).
Ejemplo 216
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridazin-3-

il)metanona (2010-216)
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[00709] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)metanona de manera similar al Ejemplo 209,
pasos 1-2.

-0
S

HN N [00710] CooH17F3
f N O NsOp. MS. 360,1 (M-+1).
'H RMN (MeOH-dj) d

9,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,6,
5,1 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 2,73 — 2,62 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,65 —
1,44 (m, 4H)
Ejemplo 217
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(5-
fluoropiridin-2-il)metanol (2010-217)

Paso 1: Preparacion de 4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil -6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo

O-N
YT
BroY

ﬁ\o IPrMgBr
OMe ———
G

)\N tolueno

KN 0] temp amb

[00711] Se trat6 4-fluoro-2-bromopiridina (128,3 mg, 0,729 mmol, 10

eguiv) con bromuro de isopropilmagnesio (2M, THF, 0,33 mL, 0,656 mmol, 9

equiv) en tolueno (2 mL) atemperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de re-
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accion se agregd 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
carboxilato de tert-butilo (50,0 mg, 0,175 mmol) en tolueno (1 mL) atemperatura
ambiente. Después de 18 h de agitacién, la mezcla de reaccion se sometio atrata
miento posterior. La mezcla cruda se purifico mediante HPLC preparativa para
dar 4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxil ato de tert-butilo.
CaiH2gFoNsO,. MS. 574,2 (M+1).

Paso 2 Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol -4-il)bis(5-fluoropiridin-2-il)metanol

O-N
\
F
HN
'
F
[00712] Se trat0 4-(bis(5-fluoropiridin-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo con
TFA (3 mL) atemperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar € TFA, la
mezcla se purifico mediante HPLC preparativay cromatografia en columna sobre
gel de silice (EtOAc/hexano 50 a 100%) para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-2-il)metanol.
[00713] CoeH21FoNsO,. MS. 474,1 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 8,43 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,64 (td, J = 8,6, 2,9 Hz, 1H), 7,50
(d, J=1,5Hz, 1H), 7,21 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17
(s, 3H), 1,56 — 1,48 (m, 2H), 1,42-1,34 (m, 2H).

Ejemplo 218
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(6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-2-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(5-
fluoropiridin-2-il)metanol (1020-218)

Paso 1: Preparacion de N-((3-metilisoxazol-5-il)metilJacetamida

O-N O-N
) g
NH HCI
o
M ’ M
H;N OMe MeOH HN OMe
NH, O 70°C,1h );N fo)
[00714] Se trat6 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzoato de meti-

lo (351,8 mg, 1,346 mmol) con clorhidrato de acetimidato de etilo en MeOH a
70°C durante 1 h. Después del tratamiento posterior acuoso, la mezcla cruda se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano 20 a
40%) para dar 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol -4-
carboxilato de metilo. C;5H15sN303. MS. 286,1 (M+1).

Paso 2: Preparacion de (6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil-1H-

benzol d]imidazol -4-il)bis(5-fluoropiridin-2-il)metanol

O-N
0-N P
P N F F
Br >
IPrMgBr
OMe — >
HN tolueno
);N (0] temp amb
F
[00715] Se tratdé 4-fluoro-2-bromopiridina (308,4 mg, 1,753 mmol, 10

equiv) con bromuro de isopropilmagnesio (2M, THF, 0,789 mL, 1,58 mmol, 9
equiv) en tolueno (3 mL) atemperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de re-
accion se agregd 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-

carboxilato de metilo (50,0 mg, 0,175 mmol) atemperatura ambiente. Luego de 2
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h de agitacion, la mezcla de reaccion se someti6 a tratamiento posterior. La mez-
cla cruda se purificé mediante HPLC preparativa para dar (6-(3,5-dimetilisoxazol-
4-il)-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)bi s(5-fluoropiridin-2-il)metanol .

[00716] CosH19F5N50,. MS. 448,1 (M+1). *H RMN (MeOH-dy) d 8,42 (d, J
= 2,9 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,5, 5,8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 2,9 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,84 (s, 2H), 2,36 (s, 2H), 2,18 (s,
2H).

Ejemplo 219

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bis(5-
metiltiazol-2-il)metanol (1020-219)

O-N
9
O _ >
Boc-pN
KN 0\
[00717] A una solucion de 5-metiltiazol (170 mg, 2,0 mmol) en THF (5

mL) se agregd butillitio (96 mg, 1,5 mmol) y la solucion se agit6 a-78 °C durante
lh. A la solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-etilo (212 mg, 0,50 mmol)
en THF (5 mL) se agreg6 una solucion de e compuesto de litio preparado prece-
dentemente a temperatura ambiente y la solucién se agité a temperatura ambiente
durante 4h. Se agreg6 agua (2 mL) y la solucion se agit6 a temperatura ambiente
durante 1h. Se agreg6 EtOAc (100 mL) y la solucién organica se lavé con salmue-
ray se seco sobre Na,SO,. El solvente se elimind y el residuo se purifico median-

te cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH/CH,Cl, 0-50%) para dar
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(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(5-
metiltiazol-2-il)metanol.

[00718] CosH23N50,S,. MS m/z 478,1 (M+1). *H RMN (Metanol-d,) d 7,41
(d, 3=24,1 Hz, 3H), 7,12 (s, 1H), 2,49 — 2,40 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,26 (d, J =
15,4 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,18 — 1,07 (m, 4H).

Ejemplo 220

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-

il)(tiazol-2-il)metanol (1020-220)
N-O

[00719] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tiazol-2-il)metanol de manera similar a
Ejemplo 219.

[00720] CooH1oNs05S,. 449,9 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30OD) d 8,47
(d, J=1,6 Hz, 2H), 7,60 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 7,10 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 2,68-2,64 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,57-1,51 (m, 2H),
1,44-1,39 (m, 2H).

Ejemplo 221

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bis(2-
metilpiridin-3-il)metanol (1020-221)
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[00721] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)bis(2-metil piridin-3-il)metanol de manera similar al Ejem-
plo 219.

[00722] CosH27NsO,. 466,2 (M+1). *H RMN (400MHz, CD30D) d 8,48 (d,
J = 4,4 Hz, 2H), 7,42 (s, 2H), 7,36 (bs, 3H), 6,38 (s, 1H), 2,44 (s, 6H), 2,23 (s,
3H), 2,18-2,11 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,17-1,13 (m, 2H), 1,08-1,05 (m, 2H).
Ejemplo 243
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bis(2,6-

dimetilpiridin-3-il)metanol (1020-222)
O-N

[00723] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)bis(2,6-dimetilpiridin-3-il)metanol de manera similar al
Ejemplo 219.

[00724] CaoHzNsO,. 4943 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDsOD) d 7,87-
7,85 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 2,75 (s, 6H), 2,64 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,22-2,18 (m, 1H), 2,14 (s, 3H),
1,25-1,21 (m, 2H), 1,10-1,09 (m, 2H).
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Ejemplo 244
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(5-
fluoropiridin-3-il)metanol (1020-223)

O-N

[00725] Se sintetizd (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)bis(5-fluoropiridin-3-il)metanol de manera similar al Ejem-
plo 219.

[00726] CoeH21FoNsO,. 474,0 (M+1). *H RMN (400MHz, CD3OD) d 8,42
(d, J = 2,8 Hz, 2H), 8,32 (t, J = 1,6 Hz, 2H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,46 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,48-2,42 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,04 (s, 3H),
1,39-1,38 (M, 2H), 1,27-1,24 (m, 2H).

Ejemplo 224

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-7-fluoro- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)di(piridin-2-il)metanol (1020-224)

Paso 1: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[ d]imidazol -

4-carboxilato de metilo

N-O cl N=Q
)
(s 1. >— 7
0
F TEA, CH,Cl, F
(0] - O
HoN N 2.150°C,AcOH  HN
NH, O N O

[00727] En un recipiente que contenia 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -
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4-il)-4-fluorobenzoato de metilo (500 mg, 1,95mmol, 1 equiv.) se agrego 1,2-
DCE (20 ml, 0,2M) y DIPEA (1,0 mL, 5,87 mmol, 3 equiv.). A 0 °C, se agrego
cloruro de ciclopropancarbonilo (198 pL, 3,4 mmol, 1,1 equiv.). Después de una
hora, la reaccion se completd. La reaccidn se extrgjo con EtOAc y se lavo con
agua 'y NH,4Cl saturado. Después de secar con MgSQO,, se filtré y se concentré
hasta secar y se usdO en la siguiente reaccion como 2-amino-3-
(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-fluorobenzoato de meti-
lo crudo.

[00728] En un vial para microondas se colocd 2-amino-3-
(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-fluorobenzoato de meti-
loy aesto se agregd acido acético (10 mL) y se calent6 en el microondas a 150 °C
durante 30 minutos. La reaccion se concentrd y se extrajo con EtOAc y se lavo
con agua (3x), NaHCOs saturado y salmuera. Después de secar con MgSO,, sefil-
tré y se concentro hasta secar. La cromatografia sobre gel de silice se llevo a cabo
con hexanos-EtOAc para obtener 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-
fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (535 mg, 85%) como un pol-
vo color marron claro.

[00729] LCMS (m/z+1) 330,04

Paso 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-benzo| d]imidazol -

4-il)di(piridin-2-il)metanol
N-O N-O

Y
Br<_N
F U F
o. —
HN ~ n-BulLi HN

XN 0 THF XN

[00730] Un recipiente que contenia 2-bromopridina (135 uL, 1,37 mmol, 7
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equiv.) y THF (3 mL) se enfri6 a -78° C antes de agregar BuLi (0,86 mL, 1,37
mmol, 7 equiv.). Luego de 30 min, se agregd 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-
fluoro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxilato de metilo (60 mg,
0,197 mmol, 1 equiv.) disuelto en THF (2 mL) ala mezcla de reacciéon. Una vez
completa, la reaccion se detuvo y se extrgjo con EtOAc y se lavd con agua y
NH,Cl saturado. Después de secar con MgSO,, se filtrd y se concentrd hasta se-
car. La purificacion se llevo a cabo por HPLC en fase reversa para obtener (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 7-fluoro-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)di(piridin-2-il)metanol.

[00731] LCMS (m/z+1) 455,48. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,62
(ddd, J=5,1, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,09 (ddd, J= 9,5, 6,5, 1,8 Hz, 1H), 7,88 (dq, J =
8,0, 1,5, 1,0 Hz, 1H), 7,58 (ddd, J = 7,4, 5,0, 1,3 Hz, 1H), 6,97 — 6,67 (m, OH),
2,37 (td, J= 8,9, 84, 4,2 Hz, 1H), 2,27 (s, 1H), 2,09 (s, 2H), 1,46 — 1,14 (m, 2H).
19F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,94, -132,51.

Ejemplo 225

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il )-5-fluoro- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)di(piridin-2-il)metanol (1020-225)

N-O
B \g &
@;‘/ TMSCHN2 -
CHzC'z PEPPSH-IPr o
NH2 MeOH NH2 082003 ~
‘Hel DMF, H,O NH, O
paso 1 paso 2

N-O ’
i /
BF,NO,* 7 sncl; TEA, CH20|2
—_— F
TEA EtOH 2. 150 °C, ACOH
paso 3 0N paso4 HzN pasos 5-6

NH, O NH; O
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Paso 1: 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoato de metilo

[00732] En un recipiente con sa HCl de acido 6-amino-3-bromo-2-
fluorobenzoico, (6000 mg, 22 mmol, 1 equiv.), DCM (75 mL) y MeOH (20 mL)
se agrego trimetilsilildiazometano (22 mL, 44 mmol, 2 equiv.) lentamente a lo
largo de 5 min. Después de una hora la reaccién se detuvo con HCI AN (3 mL) y
se concentrd a vacio. Se agregd DCM y la reaccion se lavo con una solucion de
bicarbonato de sodio y agua 'y solucién de NH,4Cl. Después de secar con MgSOy,
se filtré y se concentro hasta secar. El material se usd sin purificacion adicional
para dar 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoato de metilo.

[00733] 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) d 7,20 (dd, J = 8,9, 7,1 Hz,
1H), 6,37 — 6,18 (m, 1H), 3,77 (s, 3H). 19F RMN (377 MHz, Cloroformo-d) d -
99,18 (d, J= 7,0 H2).

Paso 2: 6-amino-3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-fluorobenzoato de metilo

[00734] Se agitdé 6-amino-3-bromo-2-fluorobenzoato de metilo (5100 mg,
20,56mol, 1 equiv.), pinacoléster de acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (6880
mg, 30,84 mmol, 1,5 equiv.), Pd(PH3)4 (1155 mg, 1,03 mmol, 0,05 equiv.), carbo-
nato de cesio (20098 mg, 61,68 mmol, 3 equiv.) en 150mL de DME:H,0 (2:1) y
se calentd a 13°C en un tubo para presion. La reaccion luego se enfrid y se parti-
ciond entre agua y acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, luego sal-
muera y se secO sobre sulfato de sodio. La purificacién sobre gel de silice
(Hex/EtOAC) dio 6-amino-3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-fluorobenzoato de meti-
lo.

[00735] LCMS (m/z+1) 265,30. *"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) d 7,03
(dd, J= 8,6, 7,6 Hz, 1H), 6,54 (dd, J= 8,5, 1,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,31 (d, J =
0,9 Hz, 3H), 2,18 (d, J = 0,9 Hz, 3H). **F RMN (377 MHz, Cloroformo-d) d -
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106,99 (d, J= 7,5 Hz).

Pasos 3 v 4: 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluorobenzoato de metilo

[00736] Se disolvié 6-amino-3-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-fluorobenzoato
de metilo (1400 mg, 5,29 mmol) en TFA (20 mL) y se enfrié a 0°C bajo argén. A
esto se agrego lentamente tetrafluoroborato de nitronio (13,7 mL, 6,89 mmol, 1,3
equiv., 0,5M sulfolane) lentamente a lo largo de 20 minutos. La reaccion se agito
a 0°C, luego luego de 1 hora se degjo calentar y se hizo reaccionar durante la no-
che. Los solventes de la reaccion se eliminaron bajo presion reduciday e residuo
se recogio EtOAc y se lavé con NaHCO3 acuoso, luego agua, salmueray se seco
sobre sulfato de sodio antes de eliminar los solventes bajo presion reducida para
dar un aceite/liquido color rojo oscuro. Este material se colocé en 20 mL de etanol
y cloruro estannoso (I1) (2,50 g, 13,25 mmoal, 2,5 equiv.) y se caentd a 110°C en
un tubo para presion. Luego de 2 hr. lareaccion se dejo enfriar y a esto se agrego
NaOH (10 mL, 1 N) y se agito durante otros 10 min y los solventes se eliminaron
bajo presion reducida. El residuo se colocd en EtOAc y se lavé con NaHCO;
acuoso, luego agua, salmuera 'y se secd sobre sulfato de sodio antes de eliminar
los solventes bajo presion reducida. El residuo crudo se purificd mediante croma-
tografia sobre gel de silice (Hex/EtOAc como euyente) para dar 2,3-diamino-5-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluorobenzoato de metilo (1,63 g 41% de rendimien-
to) como un aceite de color claro.

[00737] LCMS (m/z+1) 280,2

Pasos 5 y 6: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-

benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo

[00738] En un recipiente que contenia 2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-6-fluorobenzoato de metilo (150 mg, 0,53 mmol, 1 equiv.) se agregd 1,2-
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DCE (10 ml, 0,1M) y DIPEA (0,44mL, 1,53 mmol, 3 equiv.). A 0 °C, se agrego
cloruro de ciclopropancarbonilo (38 pL, 0,58 mmol, 1,1 equiv.). Después de una
hora, la reaccion se completd. La reaccidon se extrgjo con EtOAc y se lavo con
agua 'y NH,4CI saturado. Después de secar con MgSQO,, se filtré y se concentr6
hasta secar y se usd en la sdiguiente reaccion como 3-amino-2-
(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluorobenzoato de meti-
lo.
[00739] En un vial para microondas se colocd 3-amino-2-
(ciclopropancarboxamido)-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-6-fluorobenzoato de meti-
loy aesto se agrego acido acético (10 mL) y se calentd en el microondas a 150 °C
durante 30 minutos. La reaccion se concentré y se extrajo con EtOAc y se lavd
con agua (3x), NaHCOs saturado y salmuera. Después de secar con MgSO,, sefil-
trd y se concentrd hasta secar. La cromatografia sobre gel de silice se llev6 a cabo
con hexanos-EtOAc para obtener 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-7-
fluoro-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxilato de metilo (97 mg, 55%) como un polvo
color marrén claro.
[00740] LCMS (m/z+1) 330,04
Paso 7:

l)l—O

Y

F BuLi, 2-Bromopiridina

HN ~ -78°C, THF

[00741] Un recipiente que contenia 2-bromopridina (60 pL, 0,61 mmol, 8
equiv.) y THF (3 mL) se enfrié a-78° C antes de agregar BuLi (0,38 mL, 0,61

mmol, 8 equiv.). Luego de 30 min, se agrego 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -
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4-il)-5-fluoro- 1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxilato de metilo (25 mg, 0,076 mmol,
1 equiv.) disuelto en THF (2 mL) ala mezcla de reaccion. Una vez completa, la
reaccion se detuvo y se extrgjo con EtOAc y se lavd con agua seguida por NH4Cl
saturado. Después de secar con MgSO,, sefiltrd y se concentrd hasta secar. La pu-
rificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para obtener (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-5-fluoro-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-
il)metanal.

[00742] LCMS (m/z+1) 455,48. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,63
(ddd, J=5,1, 1,9, 0,9 Hz, 1H), 8,02 (td, J= 8,1, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=8,1, 1,2
Hz, 1H), 7,60 — 7,42 (m, 1H), 2,58 (d, J = 4,7 Hz, OH), 2,27 (s, 2H), 2,07 (s, 1H),
1,49 (dd, J= 8,3, 3,0 Hz, 1H), 1,34 (dd, J= 4,9, 2,7 Hz, 1H). **F RMN (376 MHz,
Metanol-d4) d-77,91.

Ejemplo 226

(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-

i1)di(piridin-2-il)metanol (1020-226)

0 ~N
MeNH, Br, Br j B%\:o
K,COs4 AcOH o
O,N BN ~ O,N BN R
CH,Cl, O,N
F O _NH O

O\
PEPPSI-IPr
_NH O Cs,CO3
110°C, 1h
N-O N-O N-Q

Paso 1:
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[00743] A una solucion agitada de 2-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo (1 g,
5 mmol) en DCM (10 mL), se agrego carbonato de potasio (1,38 g, 10 mmol) a
temperatura ambiente. A lareaccién luego se agregd metilaminaen THF (20 mL,
40 mmol, 2M). El progreso de la reaccion se monitored mediante LCM S que mos-
tr6 una conversion completa de 2-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo. La reaccion se
diluyé con agua (50mL ), luego se extrajo con DCM (50 mL). El material organico
se concentrd paradar 2-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (1 g, 95%)

Paso 2:

[00744] A una solucion agitada de 2-(metilamino)-3-nitrobenzoato de meti-
lo (2 g, 10 mmol) en &cido acético (14 mL) se agregd bromo (0,49 mL, 10 mmol)
en &cido acético (2 mL). Lareaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
min. La reaccién resutlé completa segin LCMS y luego se volco sobre hielo
(~100 g). El sdlido resultante sefiltré y se secd bgjo ato vacio para dar 5-bromo-
2-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (2,6 g, 94%) como un solido anaranja-
do.

Paso 3:

[00745] A una solucion agitada de 5-bromo-2-(metilamino)-3-
nitrobenzoato de metilo (1,5 g, 5,2 mmol) en 1,2-deimetoxietano (15 mL) y agua
(3 mL) se agregd 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)isoxazol (2,1 g, 9,3 mmol), seguido por carbonato de cesio (2,8 g, 8,6 mmol).
Luego de completarse la adicion, la mezcla de reaccion resultante se agito a tem-
peratura ambiente durante 30 min y luego se desgasifico con argdn durante 15
min. Luego catalizador se agregd PEPPSI-IPr (0,2 g, 0,2 mmol) y nuevamente la
mezcla de reaccion se desgasificd con argdn durante otros 15 min. Luego la mez-

cla de reaccion resultante se calentd con agitacion a 110 °C durante 1 h bajo at-
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mosfera de argon. La reaccion se monitored por LCMS hasta completarse. La re-
accion se enfrié a temperatura ambiente, luego se diluyé con EtOAc (25 mL) y
agua (15 mL). Se usd EtOAc (25 mL) dos veces para extraer € producto. Las fa-
ses organicas se combinaron y se sec6 con sulfato de magnesio y se concentro. La
mezcla resultante se purificd por fase normal con (EtOAc/hexanos) 0-25% para
dar 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,5 g,
38%)

Paso 4.

[00746] A una solucion agitada de 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-
(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (0,6 g, 2 mmol) en EtOH (15 mL) se
agregd cloruro estannoso (1,87 g, 10 mmol) a temperatura ambiente. Luego la
mezcla de reaccion resultante se calentd con agitacion a 60 °C durante 1 h bajo
atmosfera de argon, y la reaccion se monitored mediante LCM S hasta compl etar-
se. El material se concentré para dar un solido oscuro, luego se suspendio en
EtOAc. Luego se filtré a través de celite y se concentrd para dar 3-amino-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-2-(metilamino)benzoato de metilo (0,5 g 99%).

Paso 5:

[00747] A una solucion agitada de 3-amino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-
(metilamino)benzoato de metilo (6,5 g, 24,0 mmol) en MeOH (125 mL), se agre-
g6 clorhidrato de ciclopropancarbimidato de etilo (4,2 g, 30 mmol). La reaccion
luego se calentd a 50°C durante la noche. La reaccion luego se concentré y se co-
evapord con tolueno (100 mL) para dar 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-
1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-7-carboxilato de metilo (7,5 g, 98%)

Paso 6: (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo| d]imidazol-

7-il)di(piridin-2-il)metanol
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[00748] Se disolvié 2-bromopiridina (0,18 mL, 1,84 mmol) en THF (22
mL) y se enfrid a-78 °C. Se agregd n-BuLi (1,28 mL, 2,02 mmol, 1,6 M) por go-
teo y la reaccion se deo agitar durante 30 minutos a -78 °C. Se agrego 2-
ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol - 7-
carboxilato de metilo (150 mg, 0,46 mmol) en THF (3 mL). La reaccién se degjo
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se monitored mediante
LCMSy unavez completa se detuvo con agua (50 mL) y EtOAc (50 mL) lafase
organica se extrgjo y se concentré para dar un aceite color claro. El aceite se puri-
ficd mediante RPHPL C (acetonitrilo/agua) 0-50% para dar (2-ciclopropil-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-7-il)di(piridin-2-il)metanol
(110 mg, 54%)

[00749] CoHsNsO, MS = 452,21 (M + H+). 'H RMN (400 MHz, Meta-
nol-d4) d 8,58 (ddd, J= 5,0, 1,8, 0,9 Hz, 2H), 7,95 — 7,86 (m, 2H), 7,62 — 7,51 (m,
3H), 7,44 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,67 (d, J =
13,5 Hz, 3H), 2,42 — 2,34 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,46 — 1,39 (m, 2H),
1,32 1,23 (m, 2H).

Ejemplo 227

(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-
il)(piridin-2-il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-227)
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OH HATU N_. -

Paso 1:

[00750] A una solucion agitada de 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol - 7-carboxilato de metilo (4,5 g, 14 mmol) en
MeOH (100 mL) se agregdé hidréxido de sodio (1,2 g, 30 mmol). La reaccion se
calenté a 40°C durante la noche bajo una atmésfera de argén. La reaccion se mo-
nitored mediante LCMS 'y se completd. La reaccion luego se concentrd hasta un
solido para dar é&cido 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxilico (4,1 g, 95%)

Paso 2:

[00751] Se mezcl6 acido 2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil -
1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilico (1,2 g, 3,9 mmol) en DMF (15 mL) con
HATU (1,76 g, 4,6 mmol) durante 15 minutos, luego se agregd sa HCl de N,O-
dilmetilhidroxilamina (0,56 g, 5,8 mmol) y DIPEA (3,1 mL, 22 mmol), se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se diluyé con EtOAc, se lavé con salmue-
ra, se extrajo nuevamente con EtOAcC 4 veces, se evaporo e solvente organico, se

purificod en fase norma (EtOAc/hexanos) 0-100% para dar 2-ciclopropil-5-(3,5-
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dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-N,1-dimetil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-carboxamida
(19, 73%)

Paso 3:

[00752] Se disolvi6 2-bromopiridina (0,80 mL, 8,4 mmol) en THF (35 mL)
y seenfrio a-78 °C. Se agreg6 n-BuL.i (6,2 mL, 10,0 mmol, 1,6 M) por goteo y la
reaccion se dejo agitar durante 1 hora a -78 °C. Se agreg6 2-ciclopropil-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-N,1-dimetil - 1H-benzo[ d]imi dazol - 7-carboxamida
(0,59, 1,4mmol) en THF (5 mL) y lareaccién se degjé alcanzar 0 °C y se agit6 du-
rante 15 minutos antes de detenerse con agua. La reaccion se diluyd con EtOAc,
se lavo dos veces con salmuera, se concentrd, y se purific6 mediante cromatogra-
fia sobre gel de silice para dar (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil -
1H-benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)metanona (0,46 g, 88%)

Paso 4. (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -

7-iD)(piridin-2-i1)(pirimidin-2-il)metanol

N-O
&
Br_N
= ]
~) W
N N
\ N e} n-BulLi
<f’ N THF
[00753] Se sintetiz6 (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)(pirimidin-2-il)metanol usando 2-

bromopirimidina y (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-7-il)(piridin-2-il)metanona de manera similar a Ejemplo Nro. 1
[00754] Ca6H24NgO2 MS = 45323 (M + H+). 'H RMN (400 MHz, Meta-
nol-d4) d 9,21 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 1H), 8,63 — 8,60 (m, 1H), 8,06 — 7,96 (m, 2H),
7,92 (td, = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,87 — 7,78 (m, 2H), 7,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,51
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(dt, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 3,92 (s, 1H), 3,67 (d, J = 11,2 Hz, 3H), 2,47 — 2,33 (m, 3H), 2,26 (s, 3H),
2,08 (s, 3H), 1,49 -1,36 (m, 3H), 1,28 (dt, J = 6,5, 3,4 Hz, 3H).

Ejemplo 228

(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-
il)(piridazin-3-il)(piridin-2-il)metanol (1020-228)

N-O N-O
[~ (L

[00755] Se enfrid 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,15 mL, 0,88 mmol) en
THF (4 mL) a-78C, se agreg6 n-BuLi (0,50 mL, 0,80 mmol) y lareaccion se degjo
agitar a 0°C durante 1 hr. La reaccion se enfrié a -78°C y se agregd piridazina
(0,06 mL, 0,80 mmol). La reaccion se agitd durante 5 minutos y a esto se agrego
(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol - 7-
il)(piridin-2-il)metanona (100 mg, 0,27 mmol) en THF (1 mL). Lareaccién se de-
j6 calentar a temperatura ambiente, luego se detuvo con HCI 1M (5 mL), luego la
reaccion se concentrd y se agregé TFA (2 mL) y se concentré nuevamente para
dar un aceite color amarillo claro. La reaccion luego se purifico por RPHPLC
(acetonitrilo/agua) 0-60% para dar (2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1-
metil-1H-benzo[ d]imidazol-7-il)(piridazin-3-il)(piridin-2-il)metanal.

[00756] Ca6H24NgO2 MS = 453,32 (M + H+). 'H RMN (400 MHz, Meta-
nol-d4) d 8,85 (d, J= 4,9 Hz, 2H), 7,94 (ddd, J = 8,0, 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,70 (dt, J
=8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J
=75,49, 1,1 Hz, 1H), 6,48 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,40 (tt, J= 8,5, 5,2



310

Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,50 — 1,39 (m, 3H), 1,30 (ddt, J=5,8, 4,8, 1,9
Hz, 3H).

Ejemplo 229

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di (tiof en-2-
il)metanol (1020-229)

N-O
Br
[ S
W
1) nBuLi, -78C
0 2) TFA
Boc\N
XN O
[00757] Se sintetizd (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)di(tiofen-2-il)metanal usando 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo 4-
metilo y 2-bromotiofeno de manerasimilar a Ejemplo 206.

[00758] CoHaN3O-S, MS = 447,80 (M + H). H RMN (400 MHz,
Metanol-d;) d 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 7,04 — 6,94
(m, 3H), 6,90 (s, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,65 (s, 1H), 2,32 (s, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,45 (s,
2H), 1,34 (d, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo 230

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (furan-2-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-230)

[00759] El compuesto del titulo se sintetizd de manera similar a la del

Ejemplo 106, paso 2.
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[00760] CasH2oN4O3. MS. 427,1 (M+1). *H RMN (MeOH-dy) d 8,00 (td, J
= 8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4,8, 1,0 Hz, 1H), 7,54
(d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,0, 4,8, 1,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,47 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 4,8, 1,0 Hz, 1H), 2,65-2,56 (m, 1H),
2,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,60-1,34 (m, 4H).

Ejemplo 231

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(piridin-2-

i) (5-(trifluorometil)tiofen-2-il)metanol (1020-231)

[00761] El compuesto del titulo se sintetizd de manera similar a la del

Ejemplo 106, paso 2.

N-O

[00762] CosHa1FaN4O,S. MS. 511,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,64
(td, J = 4,8 Hz, 1H), 7,92 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,22 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 2,68-2,60 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,60-1,48 (m, 2H), 1,44-
1,34 (m, 2H).



312

Ejemplo 232
(5-clorotiofen-2-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il )- 1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-232)

[00763] El compuesto del titulo se sintetizé de manera similar a la del
Ejemplo 106, paso 2.

N-O
&

s
BrUC|
%O n-Buli
0)/\ N N Me-THF
<f;N O _780C
[00764] CosH21CIN4O,S. MS. 477,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,62 (d,

J=4,8Hz, 1H), 7,91 (td, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J
=1,6 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 6,7, 4,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 2,67-2,58 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 1,60-1,48 (m, 2H), 1,44-1,34 (m, 2H).

Ejemplo 233

Benzofuran-2-il(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-233)

[00765] El compuesto del titulo se sintetizé de manera similar a la del

Ejemplo 106, paso 2.

N-O
4 Va
e
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[00766] CaoH24N4O3. MS. 477,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,60 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 7,96 (td, J = 6,4, 1,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 6,4, 4,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 1,6
Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 1,60-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 234
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-
il)(quinolin-7-il)metanol (1020-234)

[00767] El compuesto del titulo se sintetizd de manera similar a la del

Ejemplo 106, paso 2.

Br

n-BulLi

_—
Me-THF
-78°C

[00768] CsoH2sNsO2. MS. 488,2 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 8,75 (dd, J
=4,3,1,7 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,02 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,81 (td, J = 7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H), 7,47 —
7,34 (m, 3H), 7,28 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 7,4, 1,1 Hz, 1H), 6,31
(d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,24 — 2,14 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,17 — 1,06
(m, 4H).

Ejemplo 235

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(piridin-2-
il)(m-tolil)metanol (1020-235)
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[00769] En un baldn de 50 ml de 2 bocas, se enfrié una solucion de 3-

bromotolueno (30uL, 0,25 mmol) en agitacion en tetrahidrofurano (2 mL) a-78°C
en un bafio de hielo seco/acetona. Se agregd una solucion de tert-butillitio en pen-
tano 1,47 M (330 uL, 0,48 mmol) por goteo y la mezcla de reaccién se agito a -
78°C durante 15 minutos. En una solucion de 1 mL de tetrahidrofurano, se agregd
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (36,8mg, 0,0803 mmol) por goteo y la mezcla de reac-
cion se calent6 a temperatura ambiente. La reaccion se completd después de quin-
ce minutos, se detuvo con salmueray se diluy6 con acetato de etilo. La fase orga-
nicase separé y se guardd y lafase acuosa se extragjo tres veces con acetato de eti-
lo. Las fases organicas se combinaron, se secd sobre sulfato de sodio, se decanté y
se concentrd. La mezcla de reaccion cruda se aislé por TLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (19,4, 54%).

[00770] CogH26N4O,. 451,2 (M+1). Rf = 0,15 (acetato de etilo:hexano 1:1).
H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) d 8,81 (d, J=5,5Hz, 1H), 8,25 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,84 (dd, J = 7,4, 5,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,29 — 7,26 (m, 2H), 7,00 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,43 (td, J = 8,5, 4,4 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
2,07 (s, 3H), 1,60 — 1,47 (m, 2H), 1,41 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 2H).
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Ejemplo 236
ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
iN(piridin-2-il)metanol (1020-236)

O-N
o

e
Boc~N
JN fo)
[00771] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil -

1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (35 mg, 0,076 mmol) en 5ml de
THF, a recipiente de la reaccion se agregé bromuro de ciclopropilmagnesio a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente du-
rante la noche. Luego se detuvo con agua. A la mezcla se agregd 1ml de TFA, se
calent6 a 70°C durante 1h. Luego el solvente se evaporo, € residuo se purifico por
HPLC preparativa para dar ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol .

[00772] CoeH2N402. 429,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0D) 8,49-8,48
(m, 1H), 7,78-7,76 (m, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,27-7,24 (m, 1H), 3,40-
3,36 (M, 1H), 2,55-2,52 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,58-1,50 (M, 6H),
1,44-1,42 (m, 2H), 1,18-1,08 (m, 4H).

Ejemplo 237

Ciclopropil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(piridin-2-il)metanol (1020-237)
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[00773] Se agregd bromuro de ciclopropilmagnesio (0,9 mL, 0,45 mmol) a

una solucién de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(piridin-2-il)metanona (40 mg, 0,11 mmol) en THF (1,2 mL) a temperatura
ambiente y se dejo agitar durante 30 minutos antes de neutralizarse con agua, se
concentro, y se purificd mediante HPLC en fase reversa para dar ciclopropil (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (piridin-2-
ilYmetanol.

[00774] CasH24N40; 401,4 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,53
(dt, J = 4,8, 1,3 Hz, 1H), 7,95 — 7,87 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49 (s,
1H), 7,36 (ddd, J = 7,1, 5,0, 2,3 Hz, 1H), 2,61 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H),
2,23 (s, 3H), 2,17 (s, 1H), 1,42 — 1,24 (m, 4H), 0,70 — 0,40 (m, 4H).

Ejemplos 238y 239

(R) y (9)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(piridin-2-il)(pirimidin-2-il)metanol
N-O

[00775] Los enantiomeros descritos por e compuesto 1020-108 se separa-

ron con una columna quiral (DAICEL, ChiralPak AD-H, heptano/IPA 70:30) para
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dar los siguientes enantiémeros.

El primer compuesto en eluir es 1020-238; el segundo compuesto en eluir es
1020-239.

Ejemplo 240
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (1H-
imidazol-2-il)(piridin-2-il)metanol (1020-240)

Paso 1: Preparacion de (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-il)(2-ciclopropil -

6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-iYmetanol

O-N O-N
g P %
~ - > OH |
BOC\N N HN j
_ _ \
J O J N
“~ |
[00776] A una solucion de N-TBS imidazol (16 mg, 0,087 mmol) en THF

(5 mL) se agregd LiBu (0,044 mmol) y la solucion se agit6é a-78 °C durante 1h. A
la solucion se agregd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (20 mg, 0,044 mmol) en THF (3
mL). La solucion de la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 1h. Se
agregd EtOAc (100 mL) y la solucion organica se lavé con salmueray se seco so-
bre N&,SO,. El solvente se elimind y € residuo se purificd mediante cromatogra-
fia en columna sobre gel de silice (MeOH/CH,Cl, 0-50%) para dar una fraccion
gue contenia (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il) (piridin-2-il)metanol  identificado
por LCMS, que se usb parala siguiente desproteccion sin purificacion adicional.

Paso 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (1H-
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imidazol-2-il)(piridin-2-il)metanol

_—

[00777] A una solucion de (1-(tert-butildimetilsilil)-1H-imidazol-2-il)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridin-2-
il)metanol crudo en THF (5 mL) se agregé TBAF (0,029 g, 0,11 mmol) y la solu-
cion se agito a temperatura ambiente durante 20h. El solvente se elimind y € resi-
duo se purificé mediante HPLC para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(1H-imidazol-2-il) (piridin-2-il)metanol .

[00778] CasH2NgO2. MS miz 427,1 (M+1). *H RMN (Metanol-d,) d 8,76
(dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 8,71 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H), 8,15 (ddd, J = 8,2, 2,4,
1,5 Hz, 1H), 7,69 (ddd, J= 8,2, 5,1, 0,8 Hz, 1H), 7,65 — 7,50 (m, 3H), 7,12 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 2,45 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,41 (dd, J =
8,4, 1,7 Hz, 2H), 1,28 (ddd, J = 7,8, 3,6, 1,8 Hz, 3H).

Ejemplo 241y 242
1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2,2-
dimetilpropan-1-ona (1020-241) y
3-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2,2,4,4-

tetrametilpentan-3-ol (1020-242)
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[00779] En un recipiente secado a la llama que contenia 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxilato de metilo (50 mg,
0,16 mmol) en THF se agregd cloruro de tert-butilmagnesio (1,6 mL, 1,6 mmol)
en THF. Lareaccion se dgj6 evolucionar durante 24 horas. Una vez terminada, la
solucion se detuvo con H;0 DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases orga-
nicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se secd sobre sulfato de sodio, se
filtr6 y se concentr6 a vacio. La purificaciéon se llevé a cabo por HPLC en fase
reversa para dar 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona. En algunos casos, la cetona, €l
alcohol secundario y terciario se aislaron y se caracterizaron.

[00780] Compuesto 1020-241: CyHxN3O, . MS. m/z 3385 (M+1). H
RMN (400 MHz, cdsod) d 7,73 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,27 (s, 3H),
1,28 (dd, J = 30,6, 6,8 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 4H).

[00781] Compuesto 1020-242; Cp4H33N302. MS. miz 396,3 (M+1) *H RMN
(400 MHz, cdsod) d 7,29 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 2,40 (s, 1H), 2,24 (s,
3H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,36 — 1,26 (m, 1H), 1,13 (d, J = 9,0 Hz, 23H).
Ejemplo 243

Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(6-metilpiridin-2-il)metanona (1020-243)
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[00782] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-il)metanona en forma similar a la del
Ejemplo 241, reemplazando cloruro de tert-butilmagnesio por bromuro de (6-
metilpiridin-2-il)magnesio.

[00783] CaH20N4O02. MS. m/z 373,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,92 (t, J=7,7 Hz, 3H), 7,83 (d, = 7,6 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 2,61 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,35 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,28 (s, 2H), 1,25 — 1,18
(m, 4H).

Ejemplo 244
1-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol - 7-il)-1-

(piridin-2-il)prop-2-in-1-ol (1020-244)

N-O N-0Q
Z
THF
. Mg-Br —  »
// -78°C a temp amb
N\
<(LNH Ho I
[00784] Se disolvié (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol (100 mg, 0,28 mmol) en THF (10 ml)
y se enfrié a-78°C bagjo argén. A esto se agregd bromuro de etinilmagnesio 0,5M
(5,6 ml, 2,8 mmol) y lareaccién se calent6 atemperatura ambiente y se dejo reac-

cionar durante 24 horas. La reaccion se diluyé en EtOAc y cloruro de amonio
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acuoso, se extragjo 3x con EtOAc luego se lavd con cloruro de amonio, agua, sal-
muera antes de secar |os materiales organicos sobre sulfato de sodio. EI material
se filtr6 y los solventes se eliminaron bajo presién reducida para dar el material
crudo gue se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice usando Hex /
EtOAc como eluyente para dar 1-(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-7-il)-1-(piridin-2-il)prop-2-in-1-ol.

[00785] LCMS (m/z +1) 385,1. *H RMN (400 MHz, DM SO-d6) d 8,46 (dt,
J=47, 1,3 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,86 (td, J= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,29 (ddd, J= 7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H),
3,89 (s, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,33 — 1,22 (M, 4H).
Ejemplo 245

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-
il)(1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1020-245)

[00786] Se disolvié (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(1-(4-metoxibencil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(piridin-2-
il)metanol (25 mg, 0,05 mmol) de ag-2238 en 5mL de TFA y se calent6 a 65°C
durante 4 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida 'y el material
crudo se purifico por HPLC en fase reversa para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(piridin-2-il) (1H-1,2,3-triazol -4-

il)metanol como unasal de TFA.
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[00787] LCMS (m/z +1) 428,1. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,58
(ddd, J=5,0, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 7,93 — 7,81 (m, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,48 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,38 (ddd, J= 7,3, 4,8, 1,3 Hz, 1H), 7,28 — 7,22 (m, 1H), 2,65 — 2,56 (m,
1H), 2,34 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,56 — 1,47 (m, 2H), 1,41 — 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 246

(6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-i I)(l[:)i ridin-2-il)metanol (1020-246)

N-O
/

\ /N S
Br
nBulLi, -78C
- HN N
—N
Br

[00788] Se sintetizo (6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(piridin-2-il)metanol  usando
6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina y 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
picolinoil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo en forma similar al
Ejemplo Nro. 5

[00789] CoH23BrFNsO; MS = 548,50 (M + H*). *H RMN (400 MHz, Clo-
roformo-d) d 8,61 — 8,52 (m, 1H), 7,72 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 16,1
Hz, 2H), 7,28 (ddd, J = 7,3, 4,9, 1,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,63 (s,
1H), 2,37 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,13 - 1,96 (m, 4H), 1,24 — 1,12 (m,
2H), 1,07 (dt, J = 8,6, 3,4 Hz, 2H).

Ejemplo 247

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (3-fluoro-2-

metil piridin-4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-247)
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Pd/C, H,
EtOH
e —

[00790] Se disolvio (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(piridin-2-il)metanol (40 mg,
0,07 mmol) en EtOH (5mL) y alareaccién se agreg6é Pd/C (20 mg). La reaccién
luego se desgasificd y se colocd bajo una atmosfera de hidrégeno en un balon.
Después de 2h lareaccion se detuvo y se filtro através de celite. EI EtOH se con-
centré y se purificé por RPHPL C (acetonitrilo/agua con 0,1% de TFA) 0-40%.
[00791] Ca7H23BrENsO, MS = 470,25 (M + H*). *H RMN (400 MHz, Clo-
roformo-d) d 8,58 — 8,47 (m, 1H), 8,31 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,79 (td, J = 7,8, 1,7
Hz, 1H), 7,59 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 — 7,33 (m, 1H),
7,30 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,79 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 2,57 — 2,43 (m, 4H), 2,23 (s,
3H), 2,06 (s, 3H), 1,29 (dg, J = 7,9, 4,6 Hz, 2H).

Ejemplo 248
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (tiazol - 2-
illmetanol (1020-248)

O-N
o

[00792] Se disolvié 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tiazol -2-

carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo en 2ml de MeOH, €
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recipiente de la reaccion luego se colocO en un bafio de hielo, a la soluciéon se
agrego NaBH, (10mg, 0,26 mmoal), se llevd lentamente a temperatura ambiente y
se agito durante la noche. Luego lareaccion se detuvo con NH4Cl y se extrgjo con
EtOAc para dar 170mg de producto crudo. Se disolvieron 60mg de producto cru-
do en EtOAc, se agregd 0,5mL de TFA, se caent6 durante la noche a 60°C, luego
se evaporo e solvente, el residuo se purificé por HPLC preparativa para dar 25mg
de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(tiazol -2-
il)metanal.

[00793] CioH18N40O,S. 367,0 (M+1). *H RMN (400 MHz, CD30D) d 7,64
(d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 2,51-2,47 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,48-1,45 (m, 2H),
1,36-1,33 (m, 2H).

Ejemplo 249

4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil - 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-249)

[00794] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil -
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (170mg, 0,37 mmol) en 5ml de
MeOH, se baj6 la temperatura a 0 °C, se agregd NaBH,4 (21mg, 0,56 mmol) a la
solucién, latemperatura se €l evé lentamente a temperatura ambiente y se agité du-

rante lanoche. Luego lareaccion se detuvo con NH,4CI, se extrajo con EtOAc, y €
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solvente organico se evapor0 para dar 170mg de 4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-

il)metil)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol crudo.

[00795] CosH2gN4O4. 461,5 (M +1).
Paso 2
O-N o-N
Q@ N
= = |
") — <
Boc-p N HN =N N
f - <ﬁ v
[00796] Se disolvio 4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil -1H-

benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (32mg, 0,09 mmol) en 5ml de DCM, a
la solucion se agrego SOCI, (42mg, 0,36 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante 10mins. Luego a la mezcla de reaccion se agregd ciclopropanol (41mg,
0,7 mmol) atemperatura ambiente. La reaccion se completé instantdneamentey se
detuvo con NaHCO; acuoso, € solvente organico se evaporo, €l residuo se purifi-
c6 por HPLC preparativa para dar 4-(4-(ciclopropoxi(piridin-2-il)metil)-2-
ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .

[00797] CouH24N4O,. 401,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, CDs0OD) d 8,82-
8,81 (m, 1H), 7,90-7,88 (m, 1H), 7,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,66-7,64 (m, 1H),
7,50-7,47 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 3,98-3,87 (m, 1H), 2,40-2,38 (m, 1H), 2,32 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 2,16-2,10 (m, 2H), 1,35-1,24 (m, 8H).

Ejemplo 250

4-(4-((1H-imidazol - 1-il)(piridin-2-il)metil)-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -6-

il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-250)
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[00798] Se sintetizo 4-(4-((1H-imidazol - 1-il)(piridin-2-il)metil )-2-
ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol de manera similar a
Ejemplo 249.

[00799] CosH2NgO. 411,0 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CD3OD) d 9,01-
9,00 (m, 1H), 8,66-8,65 (M, 1H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,71-7,70 (m, 1H), 7,58 (d, J
=2,0 Hz, 2H), 7,54 (d, J= 0,8 Hz, 2H), 7,52-7,46 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 2,35-2,32
(m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,34-1,24 (m, 4H).

Ejemplo 251

ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-251)

Paso 1. 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-carbonil)-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
N-o N-—
74
— V4

0
o )X\(N n-BuLi, THF, -78C
SN Y - 0]
N | \ NQ;B Boc-pN
—N =N
$ NN
g

[00800] En un balén purgado con argon y seco se agreg6 2-ciclopropil-6-

O

Boc-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de  tert-
butilo (2,00g 0,004 mol) en THF (75 mL) y recipiente se coloco en un bafio a -

78C. A lareaccion se agreg6 n-butillitio (3,39 mL, 0,01mol) durante un periodo
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de 2 minutos. Se agregd N-metoxi-N-metilpirimidin-2-carboxamida (1,749
0,01mol) en 25ml de THF rapidamente y la reaccion se dejo agitar durante 10 mi-
nutos. A la reaccion se agregoé cloruro de amonio saturado (50 mL) seguido por
EtOACc (250 mL). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada (50 mL) luego
se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar un aceite marrén oscu-
ro. El materia luego se purificd6 mediante cromatografia en fase normal con
EtOAc/hexanos 0-50% para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(pirimidin-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo que se

usd paralos gjemplos siguientes.

Paso 2. ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol -4-il)(pirimidin-2-il)metanol
N-O N-O
I &
1)bromuro de ciclopentilmagnesio
THF, -78C
2) TFA, DCM OH
(@] >
Boc-pN HN
=N =N
N“ N N“ "N
M v
[00801] Se disolvid 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(pirimidin-

2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (100mg, 0,21 mmol)
en THF (5 mL), la reaccion se enfrié a 0°C. Se agreg6 bromuro de ciclopentil-
magnesio (2,0M) (0,43 mL, 0,87 mmol). La reaccion se agito durante 30 minutos,
alareaccion se agregd cloruro de amonio saturado (15 mL) seguido por EtOAc
(20 mL). La fase organica se lavé con salmuera saturada (15 mL), luego se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar un aceite amarillo. El material
luego se hizo pasar a través de un tapdn corto de silice y se condenso. Este aceite
luego se disolvio en DCM (5 mL) y se agregd TFA (1 mL). Lareaccion se agito

durante 30 minutos, luego se concentrd para dar un aceite amarillo. El residuo se
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purifico mediante RPHPLC (acetonitrilo/agua 5-50%), dando ciclopentil(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (pirimidin-2-
ilmetanol.

CosH27Ns0, MS = 430,23 (M + H+). *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) d 10,83
(s, 1H), 8,77 (d, = 4,9 Hz, 2H), 7,65 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J= 1,5 Hz, 1H),
5,98 (s, 1H), 3,31 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,11 (d, J= 3,8
Hz, 2H), 1,70 - 1,43 (m, 6H), 1,37 (s, 1H), 1,34 - 1,13 (m, 7H).

Ejemplo 252

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (5-
fluoropiridin-2-il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-252)

S

N N "N
N
[00802] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(5-fluoropiridin-2-il)(pirimidin-2-il)metanol usando bromu-
ro de 5-fluoro-2-piridinilmagnesio y 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(pirimidin-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo en forma
similar a Ejemplo 248 paso 2.
[00803] CosHz1FNgO2 MS = 457,27 (M + H+). *H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,79 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 8,35 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 7,65 — 7,52 (m, 2H),
7,39 (td, = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,39 (s, OH), 2,35 (s, 3H),
2,27 (d, J= 10,5 Hz, OH), 2,18 (s, 2H), 1,36 — 1,28 (m, 2H), 1,28 — 1,16 (m, 2H).
Ejemplo 253

(5-cloropiridin-2-il)(2-ciclopropil -6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-253)
N-O

[00804] Se sintetizo (5-cloropiridin-2-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (pirimidin-2-il)metanol usando
bromuro de 5-cloro-2-piridinilmagnesio y 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-4-(pirimidin-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo en
formasimilar a Ejemplo 248, paso 2.

[00805] CasH2.CINgO2 MS = 473,36 (M + H*). *H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,79 (d, J= 4,9 Hz, 2H), 8,46 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,66 (dd, J=8,6, 2,4
Hz, 1H), 7,63 — 7,49 (m, 3H), 7,33 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,36 (s, 4H), 2,21 (s, 3H),
1,49-1,18 (m, 7H), 0,92 - 0,83 (m, 1H).

Ejemplo 254

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(fenil)(pirimidin-2-il)metanol (1020-254)
N—-O

[00806] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(fenil)(pirimidin-2-il)metanol usando bromuro de fenil-

magnesio y 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-carbonil)-
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1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo en forma similar a Ejemplo
248, paso 2.

[00807] CasH23Ns50, MS = 438,28 (M + H*). 'H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,82 (d, J = 4,7 Hz, 2H), 7,57 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,37 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 3,0 Hz, 3H), 7,22 (dd, J = 6,4, 2,9 Hz,
2H), 3,02 (s, 1H), 2,93 (s, 1H), 2,41 (d, J= 11,9 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,42 (d, J =
5,1 Hz, 2H), 1,38 — 1,29 (m, 2H), 1,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H).

Ejemplo 255

(6-Bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanol (1020-255)

O-N O-N
9
O
Boc- R HN N
<K/N ) NN Br
K) v
[00808] A una solucion de 2-bromo-5-fluoro-6-metilpiridina (165 mg, 0,87

mmol) en THF (5 mL) se agreg6 BuLi (56 mg, 0,87 mmol, 1,6 M en hexanos) y la
solucion se agitd a -78 °C durante 1h. A la solucién se agreg6 una solucion de 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(pirimidin-2-carbonil )-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,22 mmol) en THF (2
mL) y la solucién se agit6 a-78 °C durante 1h. Se agregd NH4Cl acuoso y la solu-
cion se extragjo con EtOAc (200 mL). La solucion organica se lavo con salmueray
se secd sobre NapSO,. El solvente se elimind y € residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH en CH,Cl, 0-10%) para dar

el intermediario N-Boc protegido que se disolvio en THF (2 mL), TFA (2mL) y
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agua (0,1 mL). La solucion se calentd a 50 °C durante 3h y se concentro hasta se-
car bgjo presion reducida. El residuo se purificO mediante HPLC para dar (6-
bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil-6- (3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(pirimidin-2-il)metanol.

[00809] CaH2BrFNgO,. MS. m/z 549,5 (M+1). *H RMN (Metanol-ds) d
8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,64 — 7,55 (m, 2H), 7,50 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,13 (t, J =
1,7 Hz, 1H), 2,61 (tt, J= 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,41 — 2,29 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 1,60
—1,51 (m,2H), 1,51 — 1,38 (m, 2H).

Ejemplo 256 y 257
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (2,6-
difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol (1020-256) y
(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(2,4-

difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol (1020-257)
N-O Br

[00810] Se disolvié 1-bromo-2,4-difluorobenceno (520 mg, 2,70 mmol) en
THF (5 mL) y se enfrié a -78 °C. Se agreg06 por goteo n-BuLi (1,68 mL, 2,70
mmol, 1,6 M) y lareaccion se dgj6 agitar durante 30 minutos a-78 °C. A lareac-
cion se agregd e Compuesto A. La reaccion se degjé agitar durante 30 minutosy a
la reaccién se agrego cloruro de amonio saturado (15 mL) seguido por EtOAc (20
mL ). La fase organica se lavo con salmuera saturada (15 mL) luego se seco sobre

sulfato de magnesio y se concentrd para dar un aceite. EI material luego se hizo
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pasar a través de un tapdn corto de silice y se condenso. Este aceite luego se di-
solvio en DCM (5 mL) y se agregd TFA (1 mL). Lareaccion se agito durante 30
minutos y luego se concentrd para dar un aceite. El residuo se purificd mediante
cromatografia en fase normal con MeOH/DCM (0-10%).

[00811] (2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -
4-i1)(2,6-difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol: CysH21FNsO, MS = 474,22 (M +
H". *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,83 (dd, J = 10,2, 4,9 Hz, 2H), 7,53 (dd,
J=174, 1,5 Hz, 1H), 7,47 — 7,39 (m, 3H), 6,98 — 6,89 (m, 2H), 2,60 (tt, J = 8,4,
5,0 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 2,16 (d, J = 5,7 Hz, 3H), 1,59 — 1,48 (m,
2H), 1,48 — 1,34 (m, 2H)

[00812] (2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -
4-i1)(2,4-difluorofenil)(pirimidin-2-il)metanol: CysH21F-NsO, MS = 474,28 (M +
H". 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,85 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,54 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,47 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,29 — 7,23 (m, 1H), 7,22 (g, J = 1,5 Hz, 1H),
6,99 — 6,91 (m, 2H), 2,99 (s, OH), 2,86 (d, J = 0,8 Hz, OH), 2,59 (tt, J = 8,4, 5,0
Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,57 — 1,49 (m, 2H), 1,43 — 1,37 (m, 2H).
Ejemplo 258

1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-1-

(piridin-3-il)etanol (1020-258)

Paso 1:
O-N O-N
N ) A \
| —_—
N.. -
HN o HN

[00813] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-N-metoxi-N-
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metil-1H-benzo[ d]imidazol-4-carboxamida (116mg, 0,34 mmol) en THF (2 ml) y
el recipiente de la reaccion se coloco en bafio de hielo. A la solucion se agrego
bromuro de metilmagnesio (0,45 mL, 3M en THF) y se agité a0°C durante 4h. La
mezcla de reaccion se diluyo con EtOAcC, se lavo con salmuera, se volvié a extraer
con EtOAC, y el solvente organico se evapor0 para dar 116mg de 1-(2-ciclopropil-

6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)etanona.

[00814] C17H17N30,. 296,2 (M+1).
Paso 2:

O-N

)

E—

HN
KN o
[00815] Se disolvio  1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)etanona (30mg, 0,1 mmol) en THF (1 ml), € recipiente de
la reaccién se colocé en bafio de hielo. A la solucién se agregd bromuro de 2-
piridilmagnesio (2,4 mL, 0,25M en THF) y se agitd temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, se
volvié a extraer con EtOAcC, e solvente organico se evapord y luego se purificd
por HPLC preparativa para dar 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-(piridin-3-il)etanol.

[00816] CooH2N4O,. 373,3 (M-1). *H RMN (400 MHz, CDs0OD) 8,91 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 8,54 (dd, J = 1,2, 5,2 Hz, 1H), 8,34 (tt, J= 1,6, 8,0 Hz, 1H), 7,67
(dd, 3= 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 2,54
2,50 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,45-1,39 (m, 2H), 1,31-
1,25 (m, 2H).
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Ejemplo 259
4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)vinil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-259)

[00817] Se disolvi6  1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-(piridin-3-il)etanol (10mg, 0,27 mmol) en 2ml de TFA y
se calentd a 160°C en un reactor de microondas durante 6h. Se evapord € solvente
y € residuo se purificd por HPLC preparativa para dar 4-(2-ciclopropil-4-(1-
(piridin-3-il)vinil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00818] CoH20N40. 357,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) 8,75 (s,
1H), 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,25-8,22 (m, 1H), 7,78-7,63 (m, 1H), 7,41 (d, J=
1,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,94
(s, 1H), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,54-1,49 (m, 2H), 1,41-
1,39 (m, 2H).

Ejemplo 260
4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)etil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-260)

O-N
W
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[00819] Se disolvio 4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)vinil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (5mg, 0,014 mmol) en EtOAc (2 ml).
El recipiente de la reaccion se desgasificd y ala solucion se agreg6 paladio (5mg,
10% sobre carbon activado). El recipiente se desgasificd nuevamente y se colocd
un globo de hidrégeno en la parte superior del recipiente de reaccién. La mezcla
de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 1h. Luego la mezcla de reac-
cion sefiltrd, se evaporo € solvente, y e residuo se purificd por HPLC preparati-
va para dar 5mg de 4-(2-ciclopropil-4-(1-(piridin-3-il)etil)-1H-benzo[ d]imidazol -
6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00820] CaH2N40. 359,3 (M+1). 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) 8,63 (s,
1H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 5,2, 8,0 Hz,
1H), 7,39 (d, J = 1,6Hz, 1H), 7,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 4,85 (q, J = 6,8 Hz, 1H),
2,39-2,28 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,78 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 1,43-1,40
(m, 2H), 1,31-1,28 (m, 2H).

Ejemplos 261y 262

3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[ 2.2.1] heptan-2-ona (1020-261) y (1020-262)
N-O
N-O

0 LDA, THF
+ —_—
-78°C
N
<ﬁ\/NH o)
[00821] Se coloco norcanfor (494,84 mg, 4,49 mmol) en THF (40 ml) en

un recipiente seco purgado con argon. La solucion se enfrio a-78°C bagjo argon. A

esto se agrego diisopropilamida de litio 2M (2,34 ml) lentamente y la reaccion se
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dej6 en reposo durante 30 minutos. Luego se agrego rapidamente una solucion de
(2-ciclopropil-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 7-il ) (piridin-2-

il)metanona (230 mg, 0,64 mmol) en 20 ml de THF y la reaccion se dgjo en agita
cion a-78°C durante 10 minutos. La reaccion se retiré del bafio de hielo y se dgjo
calentar durante 30 minutos. La reaccion se detuvo en EtOAc con cloruro de
amonio acuoso en agitacion y se extrgjo 3x con EtOAc, se lavd con agua, luego
salmueray se seco sobre sulfato de sodio antes de eliminar |os solventes bajo pre-
sion reducida. Una porcién de este materia se purifico mediante HPLC en fase
reversa para dar 2 diasteredmeros de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-

il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[ 2.2.1] heptan-2-

ona.

[00822] LCMS (m/z +1) 469,2

[00823] 1020-261 — Diasteredmero “A”

[00824] 'H RMN (400 MHz, DMS0-d6) d 9,21 (s, 1H), 8,71 (d, J = 30,1

Hz, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,54 (d, J= 42,0 Hz, 2H), 6,77 (s, 1H), 2,89 (s,
2H), 2,39 — 1,81 (m, 6H), 1,53 (dd, J = 31,5, 18,4 Hz, 2H), 1,36 — 1,06 (m, 5H),
0,89 (d, J=50,4 Hz, 3H).

[00825] 1020-262 — Diasteredmero “B”

[00826] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,44 (s, 1H), 9,33 (d, J= 6,1
Hz, 1H), 8,50 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 8,15 (t, J= 6,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 8,1 Hz, 1H),
7,64 (s, 1H), 7,43 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 3,00 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 2,81
(s, 1H), 2,75 (s, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,05 (td, J= 8,0, 3,2 Hz, 2H), 1,68
(dp,J=7,3,4,1, 3,6 Hz, 2H), 1,43 - 1,30 (m, 2H), 1,11 (qd, J= 6,2, 3,2 Hz, 3H),
0,95 (dd, J=9,6, 4,5 Hz, 1H), 0,75 (d, J=9,0 Hz, 1H).

Ejemplo 263
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3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-ol (1020-263)
N—O

NaBH,
MeOH, 0°C

[00827] Se disolvi6  3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-ona cru-
da (300 mg, 0,64 mmol) en 25mLde metanol y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno. A
esto se agrego borhidruro de sodio (145 mg, 3,84 mmol) y la reaccion se dgjo en
agitacion a 0°C. Luego de 2 horas la reaccion se detuvo en EtOAc con cloruro de
amonio acuoso en agitacion y se extrajo 3x con EtAC, se lavd con agua, luego
salmueray se sec sobre sulfato de sodio antes de eliminar |os solventes bgjo pre-
sion reducida. El materia se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice
usando Hex / EtOAc como eluyente. El material se volvio a purificar por HPLC
en fase reversa para dar 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-0l como
una mezclaracémicacomo lasal TFA.

[00828] LCMS (m/z +1) 471,2. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,62
(ddd, J=5,1, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 7,96 — 7,88 (m, 1H), 7,85 (dt, J= 8,1, 1,1 Hz, 1H),
7,51 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,45 — 7,32 (m, 2H), 4,23 — 4,13 (m, 1H), 2,68 (tt, J =
8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 5,4, 1,8 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 4H), 1,96 —
1,81 (m, 3H), 1,55 — 1,28 (m, 10H).

Ejemplo 264y 265
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2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanol (1020-264) y (1020-265)
N-O

NaBH,

o
. Eé LDA, THF
-78°C

N

<R\/NH o

Paso 1: Preparacion de 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-ilYmetil)ciclopentanona

[00829] Se coloco ciclopentanona (0,13 ml, 1,46 mmol) en THF (5 ml) en
un recipiente seco purgado con nitrégeno. La solucién se enfrio a-78°C bajo ar-
gon. A esto se agreg0 diisopropilamidade litio 2M (0,73 ml) lentamente y la reac-
cién se degj6 en reposo durante 30 minutos. Luego se agregd lentamente una solu-
cion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-
il)(piridin-2-il)metanol (75 mg, 0,21 mmol) en 1 ml de THF y lareaccion se dgjo
en agitacion a -78°C durante 10 minutos. La reaccion se detuvo en EtOAc con
cloruro de amonio acuoso en agitacion, se extrgjo 3x con EtOAc, se lavd con
agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio. Los solventes luego se eliminaron
bajo presion reducida (92 mg, 100%).

[00830] LCMS (m/z +1) 443,1

Paso 2: Preparacion de 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-iYmetil)ciclopentanol

[00831] Se colocd  2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanona cruda (92 mg,
0,21 mmol) en 5 ml de metanol, se enfrié a 0°C bajo nitrégeno y se agrego bor-

hidruro de sodio (23,75 mg, 0,63 mmol). La reaccion se dgjé agitar durante 2
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horas a 0°C. Los solventes se eliminaron bajo presion reduciday lareaccion se di-
luyd en EtOAc y cloruro de amonio acuoso. La reaccion luego se extrgjo 3x con
EtOAC, se lav6 con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio. Los solventes
luego se eliminaron bajo presion reduciday el residuo se purificd mediante HPLC
en fase reversa para dar 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(piridin-2-il)metil)ciclopentanol como dos diaste-

redmeros.

[00832] LCMS (m/z +1) 445,2

[00833] 1020-264 — Diasteredmero “A”

[00834] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,53 — 8,39 (m, 1H), 7,92 (dt, J

=8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (td, J= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,41 (d, J= 1,5 Hz,
1H), 7,24 — 7,12 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 3,93 (dt, J= 6,1, 4,3 Hz, 1H), 2,68 (s, 1H),
2,41 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,83 — 1,07 (m, 11H).

[00835] 1020-265 — Diasteredmero “B”

[00836] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,65 — 8,53 (m, 1H), 8,00 (dt, J
=8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,83 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,40 (d,
J=14Hz, 1H), 7,27 (ddd, J= 7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 3,42 (ddd, J =
12,0, 8,5, 3,9 Hz, 1H), 2,73 (ddd, J= 13,1, 8,3, 5,0 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 2,01 — 1,87 (m, 1H), 1,83 — 1,67 (m, 2H), 1,63 — 1,50 (m, 2H), 1,46 — 1,27
(m, 6H).

Ejemplo 266

N-(4-(diciclopentil (hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol -2-il)metansul fonamida (1020-266)
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[00837] A una mezcla que contenia 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-

(metilsulfonamido)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (40 mg, 0,11
mmol, 1 equiv.) y THF (3 mL) se agregd cloruro de cilopentilmagnesio (0,38 mL,
0,77 mmol, 7 equiv.) a 0°C durante 30 min. Después de completarse, la reaccion
se detuvo y se extrgjo con EtOAc y se lavd con aguay NH,4CI saturado. Después
de secar con MgSO;, sefiltré y se concentr6 hasta secar. Lapurificacion sellevo a
cabo por HPLC en fase reversa para obtener N-(4-(diciclopentil (hidroxi)metil)-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 2-il )metansul fonamida.

[00838] LCMS (m/z+1) 472,3. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,33 (s,
1H), 7,09 (s, 1H), 6,5 (s, 1H), 5,20 (bs, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 1,80 — 1,72 (m, 2H), 1,43 -1,15 (m, 16H.

Ejemplo 267

(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di(piridin-2-il)metanol

(1020-267)
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[00839] Se agregl por goteo butillitio (1,6 M en hexanos, 21 mL, 34
mmol) a una solucion de 2-bromopiridina (3,0 mL, 31 mmol) en MeTHF (100
mL) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 horay se agreg6 2,3-
diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)benzoato de metilo (29, 7,7 mmol) en
MeTHF (10 mL). La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, y se
detuvo con HCI 1M, se neutraliz6 con solucién de bicarbonato de sodio, se extragjo
con acetato de etilo y se purificO por cromatografia en gel de silice
(EtOAC/MeOH/NH,OH) para dar  (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil)di(piridin-2-il)metanol.

[00840] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,53 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 2H),
7,95 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,42 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 6,94 (s,
1H), 6,08 (s, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,01 (s, 3H).

[00841] Se disolvié (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-
il)fenil)di(piridin-2-il)metanol (75 mg, 0,19 mmol) en acido férmico (1 mL) y se
calentd a 120 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se purificd mediante
HPLC en fase reversa para dar €l producto deseado.

[00842] Ca3H10Ns02 398,1 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 9,22
(s, 1H), 8,51 (ddd, J = 5,0, 1,7, 0,9 Hz, 2H), 7,89 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,71 (d,
J =15 Hz, 1H), 7,65 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, 2H), 7,37 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,1 Hz,
2H), 7,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).
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Ejemplo 268
(6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-2-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il )di (piridin-2-

ilmetanol (1020-268)
N-O

[00843] Una  soluciéon de  (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)fenil)di(piridin-2-il)metanol (100 mg, 0,26 mmol) y clorhidrato de acetimidato
de etilo (52 mg, 0,52 mmol) se calenté a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de re-
accion se concentrd y se purificd mediante HPLC en fase reversa para dar € pro-
ducto deseado.

[00844] CosHz1N50, 412,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,61 —
8,43 (m, 2H), 7,88 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 2H), 7,74 — 7,58 (m, 3H), 7,44 — 7,29 (m,
2H), 7,12 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,12 (s, 3H).

Ejemplo 269
(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-isopropil -1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di (piridin-2-

il)metanol (1020-269)
N-O

[00845] El compuesto del titulo se preparé en forma similar ala del Ejem-

plo 268, usando clorhidrato de acetimidato de isopropilo.
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[00846] 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d 8,63 — 8,44 (m, 2H), 7,88 (td, J
=7,7,18Hz, 2H), 7,71 - 7,54 (m, 3H), 7,37 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,2 Hz, 2H), 7,13
(d, J=1,6 Hz, 1H), 3,58 (p, J = 7,0 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,38 (d, J
= 7,0 Hz, 6H).

Ejemplo 270

(2-(difluorometil)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)di(piridin-2-il)metanol (1020-270)
S

iPr,EtN

—_—
CH,Cl,
0°C areflujo

[00847] Se trat6 (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)fenil)di(piridin-2-
il)metanol (30,0 mg, 0,049 mmol) con anhidrido difluoroacético (8,5 mg, 0,049
mmol) en presencia de iProEtN (0,1 mL) en CH>Cl; (3 mL) a0°C durante 15 min.
La mezcla de reaccion se calent6 bajo condiciones de reflujo durante 15 h. Des-
pués de eliminar € solvente bajo presion reducida, la mezcla se purific6 mediante
HPLC preparativa para dar (2-(difluorometil)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol.

[00848] CosH19FoN50,. MS. 448,1 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 8,66 (d, J
= 4,8 Hz, 2H), 8,23 (td, J= 8,0, 1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70 (ddd, J
=80, 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,84 (t,
J=51,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H).

Ejemplo 271
(2-ciclobutil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di (piridin-2-

il)metanol (1020-271)
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Paso 1.
[00849] Se disolvi6 2-bromopiridina (1,83 mL, 19 mmol) en THF (75 mL)

y luego se enfrié a -78C. Luego se agregd N-BuLi (12 mL, 19 mmol, 1,6M). La
reaccion se degj6 agitar durante 2 minutos después de agregar (2,3-diamino-5-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)benzoato de metilo (1,0 g, 3,8 mmol) en THF (25 mL) y la
reaccion se dejo agitar durante 30 minutos. A la reaccion se agregd cloruro de
amonio saturado (50 mL) seguido por EtOAc (100 mL). La fase organica se lavo
con salmuera saturada (50 mL) luego se seco sobre sulfato de magnesio y se con-
centrd paradar un aceite oscuro.

Paso 2:

[00850] El material luego se pasb a través de un tapén corto de silice y se
concentr6 para dar 350 mg de (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
ifenil)di(piridin-2-il)metanol. Se agregd (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-
ifenil)di(piridin-2-il)metanol (100 mg, 0,26 mmol) y se disolviéo en MeOH (10
mL) y a esto se agregd clorhidrato de ciclobutancarbimidato de etilo (64 mg, 0,39
mmol). Lareaccion luego se calento a 50°C durante 2h. La reaccion luego se con-
centrd y se purificd por RPHPL C (acetonitrilo/agua) 0-50%

[00851] CoHsNsO, MS = 452,25 (M + H*). 'H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,56 (dt, J= 4,8, 1,4 Hz, 2H), 7,78 — 7,70 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 7,32 —
7,19 (m, 3H), 7,10 (s, 1H), 3,83 (dd, J = 16,9, 8,0 Hz, 1H), 2,49 (g, J = 9,7 Hz,
4H), 2,33 (s, 3H), 2,18 (s, 4H), 1,25 (s, 1H).

Ejemplo 272
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N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxidi(piridin-2-il)metil)-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida (1020-272)

(0]
n - IPA, AcOH, HCI
+ <—S—N—:N> Ca*2
2

80°C

[00852] La preparacion de N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxidi(piridin-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol-2-il)metansulfonamida a partir
de (2,3-diamino-5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)fenil)di(piridin-2-il)metanol se llevo a
cabo de manera smilar a N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metansulfonamida. Los solidos aislados luego se purifica-
ron por HPLC en fase reversa para obtener N-(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxidi(piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol - 2-il)metansulfonamida como
unasal de TFA.

[00853] LCMS (m/z +1) 491,2 *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 11,96 (s,
1H), 11,31 (s, 1H), 8,50 (ddd, J= 4,8, 1,7, 0,8 Hz, 2H), 7,87 (td, J= 7,8, 1,9 Hz,
2H), 7,60 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 7,4, 5,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J= 1,5 Hz,
1H), 7,07 (s, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (s, 3H).

Ejemplo 273
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (5-

metil pi peridin-3-il)metanol (1020-273)
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OH

Ir=z

[00854] A una solucion de ioduro (0,070 g) y cetona (0,047 g) a-78°C en
THF (4 ml) se agreg0 por goteo BuLi (2,5 M, hexanos, 0,1 ml) y la solucion se
calentd a temperatura ambiente (paso 1). Después de agregar MeOH (1 ml), se
eliminaron los materiales volétiles, e residuo se disolvio en TFA, se eliminaron
los materiales volétiles, y € residuo se purificO mediante HPLC en fase reversa
(MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il) (5-metil piperidin-3-il)metanol
(paso 2).

Paso 1: LCMS (m/z +1) 467,1

Paso 2: LCMS (m/z +1) 367,1. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,43 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,54 (dtd, J = 18,3, 7,6, 6,9, 4,4 Hz, 2H),
3,38 (p, J= 1,6 Hz, OH), 3,11 (ddd, J= 13,2, 7,7, 3,8 Hz, 1H), 3,03 (p, J= 1,6 Hz,
OH), 2,61 — 2,40 (m, 2H), 2,34 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,09 — 1,99 (m, 1H), 1,56 —
1,38 (m, 3H), 1,31 (dt, J= 7,8, 4,8 Hz, 1H).

Ejemplo 274
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (quinuclidin-
3-il)metanol (1020-274)
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[00855] Se sintetizd (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(quinuclidin-3-il)metanol de manera similar al Ejemplo 273
usando quinuclidin-3-ona.

[00856] LCMS (m/z +1) 379,3

Ejemplo 275

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(1,3-
dioxolan-2-il)metanol (1020-275)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo

N-O -0
/ /
7 ¥4
| LiAIH,
N > > H
Boc-N o0 THF,0C Boc-N
<{B ne f "
[00857] En un recipiente secado ala llama purgado con nitrégeno se agregd

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(metoxi(metil)carbamoil )- 1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (5 g, 11,35 mmol) y 20 ml de THF.
La reaccion se agitd y se enfrid a -78°C bagjo nitrogeno. A esto se agreg0 lenta-
mente hidruro de litio y aluminio en éter dietilico 1M (18 ml, 18 mmol). La reac-

cion se detuvo en un recipiente grande de EtOAc bagjo agitacion con cloruro de
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amonio diluido previamente enfriado a 0°C. La suspension cruda se filtro a través
de celite, se extrgjo con EtOAc (3x) y los materiadles organicos se lavaron con
aguay luego salmuera. Los material es organicos se secaron sobre sulfato de sodio
antes de eliminar los solventes bajo presion reducida y se purificd mediante cro-
matografia sobre gel de silice para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo 3,57 g (82,5%) como
un polvo amarillo.

[00858] LCMS (m/z +1) = 381,8

Paso 2: Preparacion de 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo

N-O N-O
/ |
Z z
0 hidroperoéxido de tert-butilo
5o *
Boc-N o trietilborano Boc-N
KN o KN OH
[00859] Se enfri6 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 1,31 mmol) en 1,3-
dioxolano (5 ml) a 0°C bajo nitrégeno. A esto se agrego trietilborano 1M (7,87
ml) seguido por hidroperéxido de tert-butilo en decano 5,5M (2,38 ml). La reac-
cion se dgj6 calentar y se hizo reaccionar durante 3 dias. A la reaccion luego se
agregd solucion de NH4,OH (5 mL) y luego de agitar durante 5 minutos se agregd
solucion de FeSO4H,S04H0O (5 mL). La solucién se extrgjo con EtOAc 3x, se
lavd con agua, se agrego solucion de FeSO4-H,S04-H,0, agua, salmuera, luego se
secO sobre sulfato de sodio. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida pa-

radar 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-
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il)-1H-benzo[d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo como una pelicula color ama-
rillo. (212 mg, 32 %)

[00860] LCMS (m/z +1) 455,9

Paso 3: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(1,3-

dioxolan-2-il)metanol

r>1—o N-O
Y / 7
0 TFA, DCM
/> R O/>
Boc~p O HN 0
XN OH KN OH
[00861] Se coloco 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo crudo
(53 mg, 0,116 mmol) en 5 mL de DCM y aesto se agregé 1mL de TFA y lareac-
cion se agitod a temperatura ambiente durante 3 horas. Los solventes se eliminaron
bajo presion reduciday € materia crudo se purific6 mediante HPLC en fase re-
versa para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-
i1)(1,3-dioxolan-2-il)metanal.

[00862] LCMS (m/z +1) 356,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,46 (s,
1H), 7,34 (s, 1H), 6,24 — 5,93 (m, 1H), 5,08 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,01 (d, J = 3,9
Hz, 1H), 3,87 (q, J= 7,6, 7,1 Hz, 1H), 3,83 — 3,69 (M, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s,
3H), 1,43 — 1,22 (m, 4H).

Ejemplo 276

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(1,3-
dioxolan-2-il)(2-metil piridin-3-il)metanol (1020-276)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(1,3-dioxolan-
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2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
N—-O N-O

// //

periodinano Dess-martin

o) » 0/>
/> DCM

Boc - @) Boc-N @)
XN OH KN o)
[00863] Se coloco 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo (600
mg, 1,32 mmol) en 100 mL de DCM vy a esto se agregd periodinano Dess-Martin
(594,56 mg, 1,58 mmol) y lareaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
bajo nitrégeno. Luego de 1 hora la reaccion se detuvo con tiosulfato de sodio
acuoso y se agitd durante 15 minutos. La reaccion luego se extrajo 3x con EtOAcC,
se lavo con tiosulfato de sodio, agua, salmuera y finalmente se seco sobre sulfato
de sodio. Los solventes se eliminaron bajo presion reduciday se sometié a croma-
tografia sobre gel de silice usando Hex / EtOAc como eluyente para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1,3-dioxol an-2-carbonil )-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (160 mg, 27%).

[00864] LCMS (m/z +1) 453,8

Paso 2: Preparacion de 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)(2-metilpiridin-3-il)metil)-2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de

tert-butilo
N-O
! Y%
4N HCI en dioxanos
B — e
Boc-N
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[00865] Se colocd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1,3-
dioxolan-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo (50 mg,
0,11 mmol) en THF (5 ml) y se enfrié a -78°C bajo nitrogeno. A esto se agrego
bromuro de (6-metilpiridin-2-il)magnesio 0,25M (1,31 ml) alo largo de 5 minu-
tos. La reaccion se dgjo agitar a -78°C durante 30 minutos. La reaccién luego se
detuvo con EtOAc / cloruro de amonio en agitacion, se extrajo 3x con EtOAc, los
materiales organicos se lavaron con cloruro de amonio, agua, salmuera, luego se
secd sobre sulfato de sodio. Los solventes se eliminaron bajo presion reduciday el
residuo crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice usando Hex /
EtOAc como eluyente para dar 4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)(2-metilpiridin-3-
il)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (20 mg, 34%).

[00866] LCMS (m/z +1) 546,3

Paso 3: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-il)(1,3-dioxolan-2-il)(2-metil piridin-3-ilYmetanol

[00867] Se disolvio  4-((1,3-dioxolan-2-il)(hidroxi)(2-metilpiridin-3-
il)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (20 mg, 0,037 mmol) en 2 ml de HCI en dioxano 4N y 2
mL de etanol y se calent6 a 75°C durante 1 hora. Los solventes se eliminaron bajo
presion reduciday el material se purificé mediante HPLC en fase reversa para dar
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(1,3-
dioxolan-2-il)(2-metilpiridin-3-il)metanol como una mezcla de diasterémeros.
[00868] LCMS (m/z +1) 447,1. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,67 (d,
J=5,7 Hz, 2H), 7,86 (td, J = 14,4, 138, 5,4 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,13 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 3,87 (dt, J= 15,4, 6,2 Hz, 4H), 2,81 (s, 1H), 2,43 - 2,29
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(m, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,61 — 1,26 (M, 4H).

Ejemplo 277y 278
3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-ona (1020-277) y
(2)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)metilen)biciclo[2.2.1] heptan-2-ona (1020-278)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(-3-

oxobiciclo[2.2.1]heptan-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-

butilo

(o]
7 Si LDA THF
Boc\ -78 °‘Cc Boc-N
KN OH

[00869] Se colocd 2-norbornanona (173,28 mg, 1,57 mmol) en THF (5 ml)

O
|
o

y se enfri6 a-78°C bgjo nitrogeno. A esto se agregd lentamente diisopropilamida
de litio en THF 2M (0,92 ml) alo largo de 5 minutos y la solucion resultante se
dej6 agitar durante 30 minutos. Luego se agregd una solucion de 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo (100 mg, 0,26 mmol) en 2 ml de THF lentamente. La reaccién se dejo agi-
tar a -78°C durante 10 minutos antes de dejarse calentar. Cuando la solucién al-
canz6 aproximadamente 0°C el material se detuvo con cloruro de amonio acuoso /
EtOAcC en agitacion, se extrgio 3x con EtOAc, luego los materiales organicos se
lavaron con agua, salmueray se seco sobre sulfato de sodio antes de eliminar los

solventes bajo presion reducida para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
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il)-4-(hidroxi(-3-oxobiciclo[2.2.1] heptan-2-il )metil ) - 1H-benzo[ d]imi dazol - 1-
carboxilato de tert-butilo crudo como una mezcla de isomeros (50 mg, 39%).
[00870] LCMS (m/z +1) 492,1

Paso 2: Preparacion de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona v (Z)-3-((2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)metilen)biciclo[2.2.1] heptan-2-ona

'}‘—0 N-O
Z I
o 4N HCl
en dioxanos o
Boc-N *
_ etanol HN
<ﬁ/ N OH XN OH
[00871] Se disolvié 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(-

3-oxobiciclo[2.2.1] heptan-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxilato de tert-
butilo (50 mg, 0,1 mmol) en 2 ml de HCI en dioxano 4N y 2 mL de etanol y se ca
lentd a 50°C durante 1 hora. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y
el material se purificd por HPLC en fase reversa para dar 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona  y (2)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)metilen)biciclo[ 2.2.1] heptan-2-
ona como una mezcla de isdbmeros.

[00872] 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona: LCMS (m/z +1)
392,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,51 — 7,38 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 5,91
(s, 1H), 5,22 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,40 (s, 4H), 2,32 (dd, J=5,8, 2,9
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Hz, 1H), 2,21 (d, J= 2,2 Hz, 3H), 1,84 (d, J= 10,2 Hz, 1H), 1,76 — 1,64 (m, 2H),
1,33 (td, J= 10,9, 10,1, 4,4 Hz, 7H).

[00873] (2)-3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-4-il)metilen)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona: LCMS (m/z +1) 374,2.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,37 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,15 (s, 1H), 3,61 —
3,53 (m, 1H), 3,28 (s, 3H), 3,10 (s, 4H), 3,00 — 2,73 (m, 3H), 2,40 — 2,26 (m, 2H),
2,18 (d, J=3,7 Hz, 2H), 2,07 (d, J= 7,7 Hz, 8H).

Ejemplo 279

3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-ol (1020-279)

N-O N-O
[ Y [ Y
o NaBH, HO
e
MeOH, 0°C
HN HN
KN OH KN OH
[00874] Se disolvié  3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1]heptan-2-ona (15 mg, 0,04
mmol) en MeOH 1M y se enfrio a 0°C bagjo argon. A esto se agregd borhidruro de
sodio (4,35 mg, 0,11 mmol) y lareaccion se degjo calentar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los solventes se eliminaron bajo presion reduciday € residuo se
diluyé en EtOAc / cloruro de amonio acuoso, se extrgjo 3x con EtOAc, se lavo
con agua, luego salmuera, luego se seco sobre sulfato de sodio antes de eliminar
los solventes bajo presion reducida. El residuo crudo se purificd mediante HPLC

en fase reversa para dar 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)biciclo[2.2.1] heptan-2-0l como una mezcla
de isOmeros.

[00875] LCMS (m/z +1) 394,3. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,42 (s,
1H), 7,26 (s, 1H), 4,80 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,15 - 2,08
(m, 1H), 1,86 — 1,75 (m, 1H), 1,72 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 1,57 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
1,43 (d, J=8,7 Hz, 1H), 1,48 - 0,91 (m, 9H).

Ejemplo 280

2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hi droxi)meti [)ciclopentanol (1020-280)

/ N-O
[
HO HO
Iié 1. LDA, THF,-78°C 4N HCI en dioxanos
Boc-
Boc\ 2. NaBH4, McOH, 0'C  B°° N T etmol | HN
’N OH

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-

hidroxiciclopentil)metil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo

[00876] Se coloco ciclopentanona (0,14 ml, 1,57 mmol) en THF (5ml) y se
enfrié a-78°C bajo argén. A esto se agregd lentamente diisopropilamida de litio
en THF 2M (0,92 ml) alo largo de 5 minutos y la solucién resultante se dej6 agi-
tar durante 30 minutos. Luego se agregé una solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
(100 mg, 0,26 mmol) en 2 ml de THF lentamente. La reaccién se dejo agitar a -
78°C durante 10 minutos, se detuvo con cloruro de amonio acuoso / EtOAC en
agitacion, se extrajo 3x con EtOAcC, selavd con agua, luego salmuera, luego se se-
c0 sobre sulfato de sodio antes de eliminar los solventes bajo presion reducida. El
material se recogio inmediatamente en 5 mL de metanol, se enfrio a 0°C y se

agreg0 borohidruro de sodio (19,83 mg, 0,52 mmol). La reaccion se degjé calentar
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a temperatura ambiente y se hizo reaccionar durante 2 horas. Los solventes se
eliminaron bajo presion reducida. El residuo se disolvio en EtOAc / cloruro de
amonio acuoso, se extrajo 3x con EtOACc, se lavd con agua, luego salmuera, luego
se seco sobre sulfato de sodio antes de eliminar |os solventes bajo presion reduci-
da para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxi (2-
hidroxiciclopentil)metil)-1H-benzo[d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo crudo
como mezcla racémica de 2 diasteromeros.

[00877] LCMS (m/z +1) 468,2

Paso 2: Preparacion de 2-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)(hidroxi)metil)ciclopentanol

[00878] Se coloco 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-
hidroxiciclopentil)metil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-carboxilato de tert-butilo (122
mg, 0,26 mmol) en etanol (5 ml) y 2,5 ml de HCI en dioxano. La mezclaluego se
calenté a 65°C durante 40 minutos. Los solventes se eliminaron bajo presion re-
duciday € residuo se purifico por HPLC en fase reversa paradar lasal TFA de 2-
((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)metil)ciclopentanol como una mezclaracémica de 4 diasterémeros.
[00879] LCMS (m/z +1) 368,2. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 7,46 (dg,
J=45, 1,4 Hz, 1H), 7,40 — 7,26 (m, 1H), 5,10 (d, J= 9,1 Hz, 0,3H), 5,01 (d, J =
9,1 Hz, 0,3H), 4,92 (d, J= 9,1 Hz, 0,3H), 4,87 (d, J= 9,1 Hz, 0,5H), 4,34 (t, J =
3,5 Hz, 0,3H), 4,10 (dt, J = 6,2, 4,3 Hz, 0,3H), 3,85 (g, J = 5,3 Hz, 0,5H), 3,61
(dd, 3= 7,9, 4,3 Hz, 0,3H), 2,58 — 2,49 (m, 1H), 2,39 (d, J= 1,7 Hz, 3H), 2,21 (d,
J=1,5Hz, 4H), 1,88 — 1,26 (m, 10H).

Ejemplo 281y 282

(S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
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metilpiridin-2-il)((R)-tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-281) y
(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-il)((S)-tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-282)

N—O N—O N—O
VY

iNfN HO ;%N HO
1020-281 1020-282
[00880] A partir del Ejemplo 114, la mezcla se separ@ para dar los dos

enantiomeros usando columnade HPLC quiral.

LCMS (m/z +1) 445,23

Ejemplo 283y 284

(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) ((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-283) y
(R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) ((R)-

tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-284)
N—O

BocN

[00881] A 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-

butilo (36 mg, 0,079 mmol, 1 equiv.) se agregd TFA (5 mL) y se dgj6 agitar du-
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rante 30 min. Unavez completa lareaccion, se concentro al vacio. La purificacion
se llevo a cabo por HPLC en fase reversa para obtener una mezcla de isdbmeros.
Luego se separd para dar los dos isdmeros usando separacion por HPLC quiral pa-
ra obtener (R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
i) ((9)-tetrahidrofuran-2-il)metanol y (R)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)((R)-tetrahidrofuran-2-il)metanol.

[00882] Compuesto 1020-283: LCMS (m/z +1) 352,46. ‘H RMN (400
MHz, Metanol-d4) d 7,33 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 5,05 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,27 -
4,18 (m, 1 H), 3,89-3,80 (m, 1 H), 3,78 -3,60 (M, 1 H), 2,41 (s, 3H), 2,27 (s, 1H),
2,28 (m, 1 H), 1,49 (dd, J = 8,3, 3,0 Hz, 4H), 1,34 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 4H). *°F
RMN (376 MHz, Metanol-d4) d-77,91.

[00883] Compuesto 1020-284: LCMS (m/z +1) 352,42. 'H RMN (400
MHz, Metanol-dy) d 7,33 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 5,04 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,31 —
4,15 (m, 1H), 3,96 — 3,82 (m, 1H), 3,79 (q, J = 7,3, 6,9 Hz, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,25
(s, 5H), 1,95 — 1,68 (m, 5H), 1,21 (ddt, J = 10,3, 7,5, 2,6 Hz, 5H).

Ejemplo 285

Ciclopentil (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imi dazol -4-
il)metanona (1020-285)

N—O

VY

-, O
HN
X N
[00884] En un recipiente que contenia ciclopentil(2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)metanol (25 mg, 0,07 mmol, 1
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equiv.) en DCM (3 mL) se agreg0 periodinano Dess-Martin (150 mg, 0,36 mmol,
5 equiv.). Lareaccion se extrgjo con DCM y se lavo con aguay NH4Cl saturado.
Después de secar con MgSOy, se filtrd y se concentrd hasta secar. La purificacion
se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para obtener ciclopentil (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il )metanona.

[00885] LCMS (m/z+1) 350,28. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,77
(s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,00 -3,90 (m, 1 H), 2,42 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,32-2,25 (m,
1 H), 2,05-1,90 (m, 4H), 1,75-1,60 (m, 4H), 1,20-1,10 (m, 4H). **F RMN (376
MHz, Metanol-d4) d -77,91.

Ejemplo 286

(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (pirimidin-
2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-286)

N-O
/
Br
Py 1) -78°C, n-BuLi, DCM
C);\ o T NN -
| 2) TFA
N ) L )
J P
[00886] En un recipiente secado alallama que contenia 2-bromopirimidina

(111 mg, 0,70 mmol) en DCM se agregd n-BuLi (0,39 mL, 0,62 mmol) a -78°C.
La solucién se degjé agitar durante 30 minutos, y luego se agreg6 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidrof uran-2-carbonil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-

carboxilato de tert-butilo (70 mg, 0,16 mmol). La solucion se degjé calentar a tem-
peratura ambiente. Una vez completa la reaccion, la solucion se detuvo con H,O
DI y se extragjo tres veces con EtOAc. Las fases orgénicas combinadas se lavaron
con NaCl saturado, se secd sobre sulfato de sodio, sefiltré y se concentr6 a vacio.

Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dej6 agitar durante 30 minutos.
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La solucion se concentro al vacio y se purifico por HPLC en fase reversa para dar
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (pirimidin-2-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

[00887] CasH2sN503. MS. m/z 432,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,86 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 7,94 (d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,41 (t,
J=49Hz, 1H), 5,24 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,92 (dt, J = 13,8, 7,0 Hz, 2H), 3,76 (dd,
J=12,4,7,4 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

Ejemplo 287

6-((2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1-metil piridin-2(1H)-ona (1020-287)

S

[00888] Se dintetizd  6-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1-metil piridin-2(1H)-
ona de manera similar al Ejemplo 286, reemplazando 2-bromopirimidina por 6-
bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (128 mg, 0,68 mmol), y DCM por THF como
solvente.

[00889] CosH2N40s. MS. miz 641,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,61 (dd, J=9,0, 7,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,06
(s, 3H), 1,95 - 1,79 (m, 3H), 1,59 (td, J = 7,8, 5,0 Hz, 2H), 1,49 — 1,43 (m, 2H),
1,43 —1,34 (m, 1H).

Ejemplo 288
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(2-Ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-

il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-288)
N-O
/

[00890] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol de manera simi-
lar a Ejemplo 286, utilizando 6-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona en lugar de 2-
bromopiridina.

[00891] CasH26N4Os. MS. m/z 431,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,74 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,25 (td, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,73—7,69 (m, 1H), 7,59 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,19 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 3,99 — 3,90 (m, 1H), 3,85 (dd, J = 14,2, 6,6 Hz, 1H), 2,67 (ddd, J =
13,5, 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,96 — 1,86 (m, 4H), 1,57 — 1,51
(m, 2H), 1,45 — 1,38 (m, 2H).

Ejemplo 289y 290

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridazin-3-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol enantiémero 1 (1020-289) y
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridazin-3-

il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol enantiomero 2 (1020-290)



362

[00892] Los enantiomeros se resolvieron usando una columna Chiralpak
AD-H (Heptano:IPA, 70:30) para dar los dos compuestos del titulo.

Ejemplo 291

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi (2-
(metiltio)fenil)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de

tert-butilo (1020-291)

O—N
. \
o 0
)4 SN
o <f:N o)
[00893] La cetona (0,19) se disolvio en 2-Me-THF (4 ml), se enfrio a -20

C, y se agrego reactivo de Grignard (0,1 ml, 0,5 M en THF) por goteo. Luego de
agitar durante 20 min, se agregdb MeOH (1 ml), se eliminaron los materiales vol&
tilesy e residuo se purifico mediante HPLC en fase reversa (MeCN en agua con
0,1% de TFA 5-95%) para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(2-(metiltio)fenil)(tetrahidrofuran-2-il)metil )-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo.

[00894] LCMS (m/z +1) 440,1. '"H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-d3) d

12,05 (s, 1H), 7,81 — 7,70 (m, 1H), 7,45 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 1,4 Hz,
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OH), 7,27 — 7,17 (m, 2H), 7,14 (ddd, J= 7,7, 6,2, 2,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 1,4 Hz,
OH), 7,00 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J= 7,6, 6,2 Hz,
1H), 4,34 (d, J= 13,0 Hz, 1H), 3,96 — 3,79 (m, 2H), 3,77 — 3,58 (m, 1H), 2,52 (tt,
J=185, 51 Hz, 2H), 2,24 (s, 1H), 1,92 (s, 2H), 1,83 — 1,48 (m, 7H), 1,45 - 1,33
(m, 2H), 1,34 — 1,24 (m, 1H), 1,19 (s, 1H).

Ejemplo 292
1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2-metil - 1-

(tetrahidrofuran-2-il)propan-1-ol (1020-292)
O-N

\ O-N
X N
0
Boc-p HN
f O K N
[00895] A una solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-

(tetrahidrofuran-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
(100 mg, 0,22 mmol) en tolueno (4 mL) se agreg6 iPrMgCl (273 mg, 2,66 mmol)
y la solucion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se agreg6 EtOAc
(100 mL) y la solucion se lavo con NH4Cl acuoso, salmuera y se secd sobre
N&SO;,. El solvente se elimind y € residuo se purificO mediante columna de gel
de silice (MeOH en CH,Cl, 0-15%), luego (EtOAc en hexano 0-60%) para dar €l
producto como intermediario N-Boc que se disolvio en una mezcla de MeTHF (2
mL), TFA (2 mL) y H,O (0,2 mL). La solucion se calent6 a 50 °C durante 1h. La
solucion se concentro hasta secar y e residuo se purificd mediante HPLC para dar
1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)-2-metil - 1-

(tetrahidrofuran-2-il)propan-1-ol.
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[00896] Ca3H2oN303. MS. m/z 396,2 (M+1). *H RMN (Metanol-ds) d 7,45
(d, J= 1,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,64 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 3,91 — 3,76
(m, 2H), 2,66 (tt, J = 8,5, 5,1 Hz, 1H), 2,54 — 2,38 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,88 —
1,73 (m, 2H), 1,70 — 1,60 (m, 2H), 1,58 — 1,49 (m, 2H), 1,46 — 1,33 (m, 2H), 0,94
(dd, J=13,2, 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 293

(6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil -6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-
1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-293)

O-N O-N
P P
0
Boc-N -
KN o)
[00897] A una solucién de 2-bromo-5-fluoro-6-metil-2-piridina (337 mg,

1,77 mmol) en THF (10 mL) se agregd BuLi (0,113 mg, 1,77 mmol) y la solucion
se agitd a -78 °C durante 1h. A la solucion se agregd una solucion de 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(tetrahidrof uran-2-carbonil )- 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,443 mmol) en THF (2
mL) y la solucion se agitd a-78 °C durante 1h. Se agregé NH4Cl acuoso y la solu-
cion se extrajo con EtOAc (200 mL). La solucion organica se lavo con salmueray
se secO sobre NaSO,. El solvente se elimind y e residuo se purificO mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH en CH,Cl, 0-10%) para dar
4-((6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(hidroxi) (tetrahidrof uran-2-il ) metil )-2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de
tert-butilo y (6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil -6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.
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[00898] 4-((6-bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-
2-il)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo: C3Hz4BrFN4Os. MS. m/z 640,6 (M+1). *H RMN (Clo-
roformo-d) d 7,88 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 2,4,
1,5 Hz, 1H), 5,25 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,05 — 3,95 (m, 1H), 3,88 (td, J = 7,5, 5,2
Hz, 1H), 2,91 — 2,74 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,34 (d, J = 3,4 Hz, 3H), 2,29 (s, 3H),
2,02-1,76 (m, 4H), 1,68 (s, 9H), 1,18 (ddt, J = 10,8, 5,3, 2,6 Hz, 4H).

[00899] (6-Bromo-3-fluoro-2-metil piridin-4-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol:
CosH26BrFN4O3. MS. m/z 541,5 (M+1). *H RMN (Metanol-d4). 1H RMN (Meta-
nol-ds) d 8,07 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,31 — 7,21 (m, 1H),
5,07 (t, J= 6,5 Hz, 1H), 4,01 (g, J = 7,1 Hz, 1H), 3,95 3,81 (m, 1H), 2,77 — 2,63
(m, 1H), 2,37 — 2,29 (m, 6H), 2,17 (s, 3H), 2,01 — 1,86 (m, 3H), 1,76 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 1,56 (dd, J = 8,5, 2,8 Hz, 2H), 1,47 — 1,33 (m, 2H).

Ejemplo 294

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (3-fluoro-2-
metil piridin-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-294)

O-N O-N
N ) A \

HN
J i J
[00900] Una mezcla de  (6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (25 mg, 0,046 mmol) y Pd/C (10 % 10 mg) en

MeOH (5 mL) se agitd bajo un globo de H; durante 3h. La mezcla de reaccion se
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filtré y el materia filtrado se concentrd hasta secar para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(3-fluoro-2-metil piridin-4-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

[00901] CaH27FN4Os. MS. m/z 463,2 (M+1). *H RMN (Metanol-d,) d 8,38
(d, J=5,5Hz, 1H), 8,10 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22 (t, J =
1,3 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,09 — 3,96 (m, 1H), 3,89 (ddd, J = 7,9, 6,4,
4,4 Hz, 1H), 2,73 (tt, J = 8,4, 5,0 Hz, 1H), 2,44 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,04 — 1,90 (m, 3H), 1,78 (qd, J = 7,1, 4,8 Hz, 1H), 1,62 — 1,50 (m,
2H), 1,43 (tt, J = 5,1, 3,8 Hz, 2H).

Ejemplo 295

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (3-fluoro-2-
metil-6-(metiltio)piridin-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (1020-295)

O-N O-N
N ) A )
HN

=N N
Br

[00902] A una solucién de (6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridin-4-il)(2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol (20 mg, 0,037 mmol) en DMF (5 mL) se agreg6
NaSMe (0,1 g, exceso) y la mezcla se calentd a 120 °C durante 1h. El solvente se
elimind y e residuo se purificd mediante HPLC para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il ) (3-fluoro-2-metil -6-
(metiltio)piridin-4-il)(tetrahidrofuran-2-il)metanol.

[00903] CoH2oFN4OsS. MS mvz 509,3 (M+1). 1H RMN (Metanol-ds) d
7,74—7,68 (M, 1H), 7,45 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 5,06 (d, J =
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6,8 Hz, 1H), 4,05 — 3,96 (m, 1H), 3,89 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 2,68 (dq, J = 9,2, 5,3,
4,6 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,37 — 2,28 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,74 (d,
J=7,3Hz, 1H), 1,55 (dd, J = 8,5, 2,8 Hz, 2H), 1,45 - 1,35 (m, 2H).

Ejemplo 296
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridin-2-il)metanol (1020-296)

Paso 1: 2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-4-((5,5-dimetil tetrahi drof uran-2-

i1)(hidroxi)metil)-1H-benzo| d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo

N—O
N-O /
/ P Y
trietilborano, 2,2-DiMeTHF
> O
H t-butilhidroperéxido
BocN BocN
=N 0] — 0]
<f/ 0°C atemp. amb <ﬁ/N H

[00904] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (600 mg, 1,57
mmol, 1 equiv.) se agregd 2,2-dimetiltetrahidrofurano (20 mL) y se enfri6 a0 C
antes de agregar trietilborano (2,2 mL, 14,16 mmol, 9 equiv.). Se agrego hidrope-
roxido de tert-butilo (1,7 mL, 9,43 mmol, 6 equiv., 6 M en decano) lentamente a
la mezcla de reaccién y la reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura am-
biente. Una vez completa, la reaccion se detuvo con solucion de NH,OH (5 mL) y
se extrgjo con EtOAc y se lavd con agua (con una solucion de FeSO,4.H,S04.H0
(2 mL) y luego con NH4Cl saturado. Después de secar con MgSO,, sefiltroy se
concentré hasta secar. La purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia
flash en columna para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-((5,5-

dimetiltetrahidrofuran-2-il)(hidroxi)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de
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tert-butilo (505 mg, r. 41%, dr 3:2).
[00905] LCMS (m/z +1) 481,14

Paso 2: 2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-4-(5,5-dimetil tetrahi drof uran-2-

carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butil

N—O N—Q
[ Y [ Y
o} > o}
BocN BocN
—N OH =N o}
[00906] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-4-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il)(hidroxi)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (505 mg, 0,73 mmol, 1 equiv.) se agregé DCM (100
mL) y periodinano Dess-Martin (467 mg, 1,10 mmol, 1,5 equiv.). Una vez com-
pleta, lareaccion se detuvo con solucion de tiosulfato de sodio y se dgjo agitar du-
rante varios minutos. Se extrajo con DCM y se lavé con aguay NH4Cl saturado.
Después de secar con MgSO;, sefiltrd y se concentrd hasta secar. La purificacion
se llevdo a cabo mediante cromatografia flash en columna para obtener 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(5,5-dimetil tetrahi drof uran-2-carbonil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (202 mg, r.57%).

[00907] LCMS (m/z +1) 480,51

Paso 3: (2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-i1)(5,5-

dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridin-2-il)metanol
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BocN

[00908] En un recipiente secado a lallama gque contenia 2-bromopirimidina
(99 L, 1,04 mmol, 10 equiv.) en THF se agregd n-BuLi (0,71 mL, 1,14 mmol, 11
equiv.) a-78°C. La solucion se dej6 agitar durante 30 minutos, y luego se agregd
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(5,5-dimetil tetrahidrofuran-2-
carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (50 mg, 0,10 mmol, 1
equiv.). La solucion se dejo calentar atemperatura ambiente. Una vez completa la
reaccion, la solucién se detuvo con aguay se extrgo tres veces con EtOAc. Las
fases organi cas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentro al vacio. Al producto crudo se agregaron 5 mL de
TFA y se dgj6 agitar durante 30 minutos. La solucion se concentr6 a vacio y se
purificd por HPLC en fase reversa para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il ) (piridin-2-
il)metanol.

[00909] 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,76 — 8,59 (m, 1H), 7,96 (t, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,89 — 7,80 (m, 1H), 7,71 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,55 — 7,39 (m, 1H),
5,24 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 2,61 (ddd, J= 8,5, 5,0, 3,5 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s,
3H), 2,05 — 1,69 (M, 4H), 1,68 — 1,44 (m, 2H), 1,44 — 1,30 (m, 1H), 1,25 (s, 3H),
1,17 (s, 3H), 1,00 (t, J= 7,4 Hz, 1H). *°F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,90.
Ejemplo 297

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (5,5-
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dimetiltetrahidrofuran-2-il)(6-metil piridin-2-il)metanol (1020-297)

N—Q
[
N
N
0 | THF
T N uger
BocN
=N 0 >
2.TFA
[00910] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-4-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxil ato
de tert-butilo (50mg, 0,20 mmol, 1 equiv.) se agregé THF (5 mL) y aesto se agre-
g6 bromuro de (6-metilpiridin-2-il)magnesio (2,5 mL, 0,63 mmol, 6 equiv., 0,25
M en THF, Rieke Metals). Una vez completa, la reaccion se detuvo, se extrajo con
EtOAcy selavd con aguay NH,Cl saturado. Después de secar con MgSQ,, sefil-
trO y se concentré hasta secar. Al material crudo se agregé TFA (5 mL) y se dgjé
agitar durante 30 min. Una vez completa la reaccién, se concentro a vacio. La pu-
rificacion se llevd a cabo por HPLC en fase reversa para obtener (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-i1)(5,5-dimetil tetrahi drof uran-2-
il)(6-metilpiridin-2-il)metanol (como un nico diasterémero racémico).

[00911] 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,99 — 7,80 (m, 1H), 7,70 (q, J
= 3,5 Hz, 3H), 7,50 — 7,46 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 5,21 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 2,67 (s,
4H), 2,64 — 2,53 (m, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,24 (s, 4H), 2,05 — 1,81 (m, 2H), 1,83 —
1,70 (m, 1H), 1,64 — 1,55 (m, 1H), 1,54 — 1,47 (m, 2H), 1,36 (dd, J= 6,1, 2,6 Hz,
2H), 1,25 (s, 4H), 1,17 (s, 4H). >F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,87.
Ejemplo 298

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-i1)(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-il)(piridazin-3-il)metanol (1020-298)
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[00912] En un recipiente que contenia piridazina (110 pL, 1,15 mml, 8
equiv.) se agregd MeTHF (5 mL) y lentamente se agregd TMP.MgCI.LiCl (1,46
mL, 1,46 mmol, 10 equiv., 1IM) a-78 C alo largo de 10 min. Luego de 45 minu-
tos se agrego 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(5,5-
dimetiltetrahidrofuran-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo (70 mg, 0,14 mmol, 1 equiv.) disuelto en MeTHF (2 ML) lentamente a la
reaccion. Una vez completa, lareaccion se detuvo y se extrgjo con EtOAcCy sela
vO con agua'y NH,Cl saturado. Después de secar con MgSQq, se filtré y se con-
centrd hasta secar. Al material crudo se agregd TFA (5 mL) y se dgj6 agitar du-
rante 30 min. Unavez completa lareaccion, se concentro al vacio. La purificacion
se llev6 a cabo por HPLC en fase reversa (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-2-il ) (piridazin-3-
il)metanol (como un Unico diasterémero racémico).

[00913] LCMS (m/z +1) 460,23. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 9,33
(dd, 3= 2,3, 1,2 Hz, OH), 9,18 (dd, J= 5,5, 1,2 Hz, OH), 9,11 (dd, J= 4,9, 1,6 Hz,
1H), 8,12 (dd, J= 8,7, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (dd, J= 5,5, 2,4 Hz, OH), 7,65 (d, J= 1,5
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, OH), 7,48 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,41 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,43 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 — 2,11 (m, 5H), 2,13
—1,86 (m, 3H), 1,86 — 1,58 (m, 4H), 1,58 — 1,45 (m, 4H), 1,45 — 1,34 (m, 4H),
1,34 —1,10 (m, 8H), 1,06 (s, 1H). 19F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,96.
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Ejemplo 299
Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(oxetan-2-il)metanol (1020-299)

Paso 1 Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-

(hidroxi(oxetan-2-il)metil)-1H-benzo| d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
N-0O
[ Z

TEB, t-BHP
o __ Oxetano _ o)
- ,

o o 0°C a temp amb
<{E !

[00914] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,73
mmol) se agregd oxetano (10 mL) y se enfrié a 0 C antes de agregar trietilborano
(3,1 mL, 3,14, mmol, 1M en hexanos). Se agregd hidroperdxido de tert-butilo
(0,27 mL, 1,6 mmol, 5,5M) lentamente a la mezcla de reaccion y la reaccién se
dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Una vez completa, la reaccion se
detuvo con solucion de NH,OH y se extrgjo con EtOAc y se lav6 con agua (con
una solucion de FeS04.H,S04.H20 (2 mL) y luego con NH4Cl saturado. Después
de secar con MgSO;, sefiltré y se concentr6 hasta secar. Lapurificacion sellevo a
cabo mediante cromatografia flash en columna para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo.

[00915] Ca4H29N30s. MS. m/z 440,5 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(oxetan-2-

carbonil)-1H-benzo[d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo
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Periodinano Dess-Martin

o —— | 3
DCM 9\ N
O =N

° 4

[00916] En un recipiente secado a la Ilama que contenia 2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil )- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (155 mg, 0,35 mmol) se agregd periodinano Dess-Martin
(0,1949, 0,46 mmol). Lareaccién se dgj6 agitar durante 1 hora. Una vez completa
la reaccion, la solucién se detuvo con tiosulfato de sodio saturado y se dejo agitar
durante 20 minutos. Una vez completa la reaccion, la solucion se detuvo con H,0O
DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron
con NaCl saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio
y se purificé mediante cromatografia flash en columna (97,7 mg, 63% de rendi-
miento).

Paso 3: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-il)(oxetan-2-il)metanol

N-0 N-0
/
%\o

=

TFA
)\ OH —— OH
N HN
O =N =N
o o]
[00917] En un recipiente que contenia 5 mL de TFS se agreg6 2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil )-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (34 mg, 0,08 mmol). La reaccion se

dej6 agitar durante 30 minutos. Una vez completa la reaccién, la solucion se con-
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centro a vacio y luego se purificd por HPLC en fase reversa para dar (2-

ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (oxetan-2-

ilmetanol.

[00918] CioH21N305. MS. m/z 440,5 (M+1).

Ejemplo 300

Preparacion de 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)-1-(6-metil piridin-2-il)butan-1,2,4-triol (1020-300)
N-O N-O

[00919] En un recipiente secado a la llama que contenia 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(oxetan-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (50 mg, 0,1 mmol) se agregdé bromuro de (6-
metilpiridin-2-il)magnesio (2,74 mL, 0,69 mmol, 0,25M) en THF. La reaccion se
dej6 agitar durante 1 hora. Una vez completa la reaccion, la solucion se detuvo
con H,O DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con NaCl saturado, se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd
a vacio. Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dej6 agitar durante 30
minutos. La solucion se concentro al vacio y se purificoé por HPLC en fase reversa
para dar 1-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)-
1-(6-metilpiridin-2-il)butan-1,2,4-triol.

[00920] CasH2eN4Os. MS. m/z 449,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,83 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,42 (d,
J =13 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,04 (dd, J = 10,3, 2,0 Hz, 2H), 3,70
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(dd, J=7,2, 5,3 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,85 - 1,74 (m,
2H), 1,56 — 1,49 (m, 4H).

Ejemplo 301

Preparacién de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-il)(piridin-2-il)(tetrahidrofuran-3-il)metanol (1020-301)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-

(tetrahidrofuran-3-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo

N-O N-O
/ )
0, -78°C, n-Buli
o + /N - o)
%\O)LN I b THF 7L JLu
o

[00921] En un recipiente secado a la llama que contenia 2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de  tert-
butilo (712 mg, 1 mmol) y N-metoxi-N-metiltetrahidrofuran-3-carboxamida (215
mg, 1 mmol) a-78°C en THF se agregd n-BuL.i (1,1 mL, 2 mmol, 1,6M). La solu-
cion se dgj6 agitar durante 10 minutos, luego se retir0 del bafio de enfriamiento
para calentarse a temperatura ambiente. Una vez completa la reaccién, la solucion
se detuvo con H,O DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se sec sobre sulfato de sodio, se filtrd
y se concentro al vacio y se purificd mediante cromatografia flash en columna pa-
ra dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-
1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (0,56 mg, 46% de rendimiento).
[00922] CosH20N30s. MS. m/z 452,5 (M+1).

Paso 2: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)(tetrahidrof uran-3-il)metanol
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[00923] Se sintetiz6 de manera similar ala del Ejemplo 288, reemplazando
2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(tetrahidrof uran-2-carbonil )- 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo por  2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidrof uran-3-carbonil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (275 mg, 0,6 mmal).

[00924] CasH2eN4Os. MS. m/z 431,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,60 (dd, J = 6,7, 5,6 Hz, 2H), 7,92 — 7,81 (m, 5H), 7,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,61
(d, J= 1,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 7,38 — 7,33 (m, 2H), 4,39 — 4,28 (m,
1H), 4,16 — 4,04 (m, 2H), 4,00 — 3,83 (m, 7H), 3,83 — 3,71 (m, 6H), 3,65 (dt, J =
15,8, 8,7 Hz, 3H), 2,46 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,36 — 2,28 (m, 4H),
2,23 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,09 — 1,96 (m, 2H), 1,95 — 1,79 (m, 3H), 1,79 — 1,67
(m, 2H).

Ejemplo 302

Preparacién de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

4-il)(6-metil piridin-2-il)(tetrahidrofuran-3-il)metanol (1020-302)
N-O

[00925] Se sintetizo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)(6-metilpiridin-2-il)(tetrahidrofuran-3-il)metanol de manera
similar ala del Ejemplo 301 paso 2, utilizando bromuro de piridin-2-ilmagnesio
en lugar de bromuro de (6-metilpiridin-2-il)magnesio (2,4 mL, 0,61 mmol, 0,25
M).

[00926] CasH2eN4Os. MS. m/z 4455 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
7,89 (ddd, J = 13,2, 12,1, 7,8 Hz, 3H), 7,75 — 7,67 (m, 3H), 7,63 (dd, J = 8,3, 1,3
Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 3,1, 1,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 4,16 — 4,04 (m, 1H), 3,97 — 3,85 (m, 5H), 3,83 — 3,72 (m, 5H), 3,70 —
3,61 (m, 3H), 2,71 — 2,60 (m, 9H), 2,41 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s,
3H), 2,03 (ddd, J = 18,6, 11,8, 5,6 Hz, 2H), 1,97 — 1,80 (m, 3H), 1,80 — 1,68 (m,
2H).

Ejemplo 303

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il )- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol (1020-303)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-

2H-piran-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
N-O
/

o)

PN
%\o XN
[00927] Se sintetiz6 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-
2H-piran-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo de manera
similar a 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil )-

1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo, reemplazando el solvente oxe-

tano por tetrahidropirano.
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[00928] Co6H23N30s. MS. m/z 468,6 (M +1).

Paso 2: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidro-

2H-piran-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
N-0
[ 7

7LOC>LN =N
<ﬁ/

[00929] Se sintetiz6 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(tetrahidro-

2H-piran-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo de manera
similar a 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(oxetan-2-carbonil)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo, reemplazando 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(oxetan-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo por 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato  de
tert-butilo (184 mg, 0,39 mmol) (87,5 mg, 48% de rendimiento).

Paso 3: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(6-metil piridin-2-il)(tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol
N-O
[ 7

[00930] Se sintetizd (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(6-metil piridin-2-il ) (tetrahidro-2H-piran-2-il)metanol ~ de

manera similar a la de Ejemplo 302, reemplazando 2-ciclopropil-6-(3,5-
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dimetilisoxazol-4-il)-4-(tetrahidrofuran-3-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo por 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(tetrahidro-2H-piran-2-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de  tert-
butilo.

[00931] CaHaoN4Os. MS. m/z 459,5 (M+1). *H RMN (400 MHz, cdsod) d
8,03 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,46
(dd, =45, 3,1 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,63 (td, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 1,84 (s, 1H), 1,61 — 1,46 (m, 6H), 1,42 — 1,18 (m, 6H).

Ejemplo 304

Preparacion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-i)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metanol (1020-304)

Paso 1: Preparacion de 2-ciclopropil-4-((5,5-dimetil-2-oxotetrahidrofuran-3-

i) (hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo| d]imidazol -1-carboxilato

detert-butilo
N-O N
[ 7

LDA

H + o e
Boc-N THF Boc-N
KN o} XN OH

[00932] En un recipiente secado a la llama que contenia 5,5-

-0
Y

dimetildihidrofuran-2(3H)-ona (90 mg, 0,79 mmol) a-78°C, se agregd LDA (0,59
mL, 1,18 mmol, 2M). La mezcla de reaccion se degj6 agitar durante 10 minutos, y
luego se agregdb  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (300 mg, 0,79 mmol). Una vez
completa la reaccion, la solucion se detuvo con H,O DI y se extrajo tres veces con

EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl saturado, se seco
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sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. El producto se purifico
mediante cromatografia flash en columna para dar 2-ciclopropil-4-((5,5-dimetil-2-
oxotetrahidrofuran-3-il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (40 mg, 10% de rendimiento).
[00933] Co7H33N3Os. MS m/z 496,6 (M+1).

Paso 2: Preparacion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-

hidroxi-5,5-dimetiltetrahidrof uran-3-il)metil)-1H-benzo[ d]i midazol - 1-carboxil ato

de tert-butilo

N-O N-O

/ /

Y ¥
DIBAL HO_ o
R
Boc-N DCM Boc-N
KN OH <f:N OH

[00934] En un recipiente secado a la llama que contenia 2-ciclopropil-4-

((5,5-dimetil-2-oxotetrahi drofuran-3-il) (hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetili soxazol -4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (30 mg, 0,065 mmol) a-78°C
se agregd DIBAL (0,21 mL, 1M en hexanos). La reaccién se dejo calentar a tem-
peratura ambiente. Una vez completa la reaccion, la solucion se detuvo con HCl y
se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
NaCl saturado, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a vacio. El
producto se purific6 mediante cromatografia flash en columna para dar 2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-hidroxi-5,5-
dimetiltetrahidrofuran-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de tert-
butilo.

[00935] Cy7H3sN306. MS m/z 498,6 (M+1).

Paso 3: Preparacion de  (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
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benzo[ d]imidazol-4-il)(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metanol

N-O N-O
( [
"0 o TES, BF; - O(C;Hs), 0
Boc-p -78°C, DCM HN
<f:N OH KN OH
[00936] En un recipiente secado a la [lama que contenia 2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi(2-hidroxi-5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-
il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (11 mg, 0,02 mmol) a -
78°C se agrego trietilsilano (0,14 mL, 0,84 mmol), seguido por dietileterato de tri-
fluoruro de boro (0,06 mL, 0,44 mmol). La reaccion se degj6 avanzar durante la
noche. Una vez completa la reaccién, la reaccion se detuvo con bicarbonato de
sodio y se extrgo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lava-
ron con NaCl saturado, se secO sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré al
vacio. El producto se purifico por HPLC preparativa para dar (2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (5,5-di metiltetrahidrof uran-3-
il)metanol.

[00937] CaH27N305. MS m/z 382,2 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-
dy) d 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
3,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,02 — 2,89 (m, 1H), 2,57 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,43
(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,03 — 1,87 (m, 2H), 1,59 — 1,49 (m, 2H), 1,42 (dt, J = 7,9,
4,8 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,20 (s, 3H).

Ejemplo 305

Preparacion de (4S,5R)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-1-metil-4-(fenilsulfonil) pirrolidin-2-ona (1020-305)
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[00938] En un recipiente secado a la [lama que contenia 2-ciclopropil-6-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo (200 mg, 0,52 mmol) se agregd metilamina (0,262 mL, 0,52 mmol) y orto-
formato de trietilo (0,262 mL, 2 mmol). La solucion se dgjo agitar durante 3
horas, y luego se agregd 3-(fenilsulfonil)dihidrofuran-2,5-diona (0,13g, 0,53
mmol). La solucion se degjé agitar durante 3 horas mas, y luego se agreg6 carbona-
to de potasio (145 mg, 1 mmol) y agua DI. Una vez completa la reaccién, la solu-
cion se detuvo con H,O DI y se extrgjo tres veces con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaCl saturado, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd
y se concentrd al vacio. Al producto crudo se agregaron 5 mL de TFA y se dgj6
agitar durante 30 minutos. La solucién se concentré a vacio y se purificd por
HPLC en fase reversa para dar (4S,5R)-5-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-
il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-metil-4-(fenilsulfonil ) pirrolidin-2-ona.

[00939] CasH26N404S. MS. m/z 491,6 (M+1).

Ejemplo 306

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(1,4-dioxan-
2-il)(piridazin-3-il)metanol (1020-306)

Paso 1: 4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-

i1)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo




383

-0
N-O /
| P V7
trietilborao, 1,4-dioxano
- 07
H t-butilhidroperéxido
BocN BocN
=N (@] — ®)
0°C atemp amb N H

[00940] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetili soxazol -

4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (600 mg, 1,57
mmol, 1 equiv.) se agreg6 1,4-dioxano (40 mL) y se enfrié a0 °C antes de agregar
trietilborano (2,7 mL, 18,88 mmol, 12 equiv.). Se agregd hidroperoxido de tert-
butilo (2,86 mL, 15,73 mmol, 10 equiv., 6 M en decano) lentamente a la mezcla
de reaccion y lareaccion se dgj6 calentar lentamente a temperatura ambiente. Una
vez completa, la reaccion se detuvo con solucion de NH,OH (5 mL) y se extrgjo
con EtOAc y se lavod con agua (con una solucion de FeS0O4.H,S04.H0 (2 mL) y
luego con NH4Cl saturado. Después de secar con MgSOs, se filtro y se concentro
hasta secar. La purificacion se llevé a cabo mediante cromatografia flash en co-
lumna para dar  4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxil ato de tert-butilo (140 mg, r.
18%, dr 5:3).

[00941] LCMS (m/z +1) 470,55

Paso 2: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1,4-dioxano-2-carbonil )-1H-

benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
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[00942] En un recipiente que contenia 4-((1,4-dioxan-2-il)(hidroxi)metil)-

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato  de
tert-butilo (140 mg, 0,29 mmol, 1 equiv.) se agregé DCM (100 mL) y periodinano
Dess-Martin (164 mg, 0,38 mmol, 1,5 equiv.). Una vez completa, la reaccion se
detuvo con solucion de tiosulfato de sodio y se dej6 agitar durante varios minutos.
Se extrgjo con DCM y se lavé con aguay NH,4Cl saturado. Después de secar con
MgSO., se filtrd y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevo a cabo me-
diante cromatografia flash en columna para obtener 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-4-(1,4-dioxano-2-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (102 mg, r.75%).

[00943] LCMS (m/z +1) 468,55

Paso 3: (2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-i1)(1,4-

dioxan-2-il)(piridazin-3-ilYmetanol

N—O
[ Y
oY
o - -
BocN
=N O
[00944] En un recipiente que contenia piridazina (110 pL, 1,15 mml, 10

equiv.) se agregd MeTHF (5 mL) y lentamente se agregd TMP.MgCI.LiCl (1,46
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mL, 1,46 mmol, 10 equiv., 1M) a-78 C alo largo de 10 min. Luego de 45 minu-
tos se agregd  2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1,4-dioxano-2-
carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (70 mg, 0,15 mmal, 1
equiv.) disuelto en MeTHF (2 ML) lentamente a la reaccion. Unavez completa, la
reaccion se detuvo y se extrgjo con EtOAc y se lavé con aguay NH,4Cl saturado.
Después de secar con MgSOs, se filtré y se concentr6 hasta secar. Al material
crudo se agregd TFA (5 mL) y se degj6 agitar durante 30 min. Unavez completala
reaccion, se concentrd a vacio. La purificacion se llevé a cabo por HPLC en fase
reversa para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
4-i)(1,4-dioxan-2-il)(piridazin-3-il)metanol (como un unico diasterémero racémi-
o).

[00945] LCMS (m/z +1) 448,62. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 9,45
(dd, J= 2,5, 1,2 Hz, 1H), 9,18 (dd, J= 5,5, 1,1 Hz, 1H), 8,10 — 8,01 (m, 1H), 7,48
(dd, J= 22,5, 1,3 Hz, 2H), 4,75 (dd, J= 9,4, 3,2 Hz, 1H), 3,89 (ddd, J= 23,9, 11,5,
2,9 Hz, 2H), 3,79 — 3,63 (m, 3H), 3,58 (dd, J = 11,6, 3,1 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H),
2,36 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 1,79 — 1,46 (m, 2H), 1,40 (ddd, J = 7,5, 4,8, 2,7 Hz,
2H). F RMN (377 MHz, Metanol-d4) d -77,96.

Ejemplo 307

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)metanol (1020-307)

Paso 1: 2-ciclopropil-4-((2,3-dihidrobenzofuran-2-il) (hidroxi)metil)-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
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[00946] En un recipiente que contenia 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -

4-il)-4-formil-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,52
mmol, 1 equiv.) se agregd 2,3-dhidrobenzofurano (10 mL) y se enfrié a0 C antes
de agregar trietilborano (0,91 mL, 6,29 mmol, 12 equiv.). Se agrego hidroperoxi-
do de tert-butilo (0,57 mL, 3,14 mmol, 6 equiv., 5,5 M en decano) lentamente ala
mezcla de reaccion y la reaccion se degjo calentar lentamente a temperatura am-
biente. Una vez completa, |areaccion se detuvo con solucion de NH,OH (5 mL) y
se extrgjo con EtOAc y se lavé con agua (con una solucion de FeSO4.H,S04.H,O
(2 mL) y luego con NH,4CI saturado. Después de secar con MgSO,, sefiltré y se
concentré hasta secar. La purificacion se llevo a cabo mediante cromatografia
flash en columna para dar 2-ciclopropil-4-((2,3-dihidrobenzofuran-2-
il)(hidroxi)metil)-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato
detert-butilo (dr 3:2).

[00947] LCMS (m/z +1) 502,60

Paso 2: (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)metanol
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[00948] A  2-ciclopropil-4-((2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(hidroxi)metil)-6-
(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol - 1-carboxilato de tert-butilo (50
mg, 0,06 mmol, 1 equiv.) se agregé TFA (3 mL). Luego de 30 min la reaccion se
completd y se concentrd al vacio. La purificacion se llevo a cabo por HPLC en fa
se reversa (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
i1)(2,3-dihidrobenzofuran-2-il)metanal.

[00949] LCMS (m/z +1) 402,50. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,52
(dd, J=1,6, 0,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 3,2, 1,5 Hz, 1H),
7,06 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,94 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 6,72 — 6,62 (m, 1H), 6,56 — 6,43
(m, 1H), 5,39 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,21 — 5,02 (m, 1H), 3,25 (dt, J= 9,0, 4,6 Hz,
2H), 2,57 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,40 (d, J = 3,3 Hz, 4H), 2,24 (d, J = 3,4 Hz, 4H),
1,56 (ddd, J = 8,4, 5,1, 3,3 Hz, 3H), 1,49 — 1,30 (m, 2H). °F RMN (377 MHz,
Metanol-d4) d -77,71

Ejemplo 308

(9)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridin-
2-i1)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol (1020-308)

Paso 1: (S)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona
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[00950] A una solucién de (S)-5-(hidroximetil)dihidrofuran-2(3H)-ona (5
g, 43 mmol) en CH.Cl, (100 mL) se agregd imidazol (8,74 g, 129 mmol) y
TBDPSCI (14,2 g, 52 mmol), y lasolucién se agito a temperatura ambiente duran-
te 4h. El solvente se elimind y €l residuo se mezcld con EtOAc (300 mL) y la so-
lucion organica se lavo con agua, salmueray se secd sobre Na,SO,. El solvente se
elimind y e residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAC en hexano 0-60%) para  dar (9)-5-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona.

[00951] 'H RMN (Cloroformo-d) d 7,71 — 7,62 (m, 4H), 7,50 — 7,34 (m,
6H), 4,66 — 4,55 (m, 1H), 3,88 (dd, J = 11,3, 3,4 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,4, 34
Hz, 1H), 2,68 (ddd, J = 17,5, 10,1, 7,1 Hz, 1H), 2,51 (ddd, J = 17,7, 9,9, 6,6 Hz,
1H), 2,36 — 2,13 (m, 2H), 1,06 (s, 9H).

Paso 2: (9)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanal

Y g
E)kf - E}W

[00952] A una solucion de (9)-5-(((tert-

butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona (15,2 g, 42,88 mmol) en THF
(200 mL) se agrego Ti(OiPr)4 (4,87 g, 17,15 mmol) y luego se agregd una solu-
cion de EtMgBr (14,29 g, 107 mmol, 3M en Et,0) a 15-20 °C y la solucién se agi-

t6 a 15 °C durante 1h adicional. Lareaccion se detuvo con NH4Cl acuoso. Sefiltrd
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y se extrgjo con EtOAc (200 mL). La solucion organica combinada se lavé con
samuera'y se secO sobre Na,SO,. El solvente se elimind y € residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc en hexano 0-50%)
para dar (S)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3- hidroxibutil)ciclopropanol (15,2 g,
929%).

[00953] 'H RMN (Cloroformo-d) d 7,69 — 7,63 (m, 4H), 7,50 — 7,33 (m,
5H), 3,91 — 3,78 (m, 1H), 3,66 (dd, J = 10,1, 3,5 Hz, 1H), 3,52 (dd, J = 10,1, 8,1
Hz, 1H), 1,87 — 1,72 (m, 1H), 1,66 — 1,51 (m, 3H), 1,07 (s, 9H), 0,84 (td, J = 7,5,
3,1 Hz, 1H), 0,78 — 0,67 (m, 3H).

Paso 3: (R)-(4-oxaespiro] 2,4] heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilano

¢ >

[00954] A una solucion de  (S)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-

hidroxibutil)ciclopropanol (15,2 g, 39,5 mmol) en THF (150 mL) se agregb PhsP
(15,55 g, 59,3 mmol), luego azocarboxilato de diisopropilo (11,99 g, 59,28 mmol)
a temperatura ambiente, luego la solucién se calentd a 60 °C durante 4h. La solu-
cion se concentrd hasta secar y €l residuo se disolvié en CH,Cl,. La solucion se
filtré através de gel de silice (2 pulgadas de atura) para eliminar la mayor parte
del fosfoxido de tiofenilo. La columna se lavd con CH,Cl,. El materia filtrado
combinado se concentré hasta secar y el residuo se purificé mediante cromatogra-
fia en columna sobre gel de silice (EtOAc en hexano 0-40%) para dar (R)-(4-
oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilano (9,5 g, 65,6%).

[00955] 'H RMN (Cloroformo-d) d 7,71 — 7,59 (m, 4H), 7,46 — 7,31 (m,
6H), 4,22 — 4,11 (m, 1H), 3,72 (dd, J = 10,4, 4,9 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,4, 5,6
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Hz, 1H), 2,20 — 2,09 (m, 1H), 2,07 — 1,87 (m, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,79 (d, J = 1,8
Hz, 2H), 0,49 — 0,40 (m, 2H).

Paso 4:. (R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanol

[00956] A una solucion de (R)-(4-oxaespiro[2,4]heptan-5-ilmetoxi)(tert-
butil)difenilsilano (9,5 g, 25,9 mmol) en THF (150 mL) se agregé TBAF (6,8 g,
25,9 mmol, 1 M en THF) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante
3h. El solvente se elimind y € residuo se purificO mediante cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice (EtOAc en hexano 10-80%) para dar (R)-4-
oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanal (3,0 g, 90,4%).

[00957] 'H RMN (Cloroformo-d) d 4,25 — 4,08 (m, 1H), 3,68 (dd, J = 11,5,
3,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 11,6, 6,3 Hz, 1H), 2,18 — 2,03 (m, 1H), 2,00 — 1,92 (m,
2H), 1,92 — 1,81 (m, 1H), 0,89 — 0,80 (M, 2H), 0,61 — 0,40 (M, 2H).

Paso 5: (R)-4-oxaespiro[2,4] heptano-5-carbaldehido

% O
[00958] A una solucion de (R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanol (0,2 g,

1,56 mmol) en CH.Cl, se agreg6 periodinano Dess-Martin ( 0,99 g, 2,34 mmol)
en una porcion. A la mezcla se agregaron dos gotas de aguay la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 1h. A la mezcla se agregé periodinano Dess-Martin
(0,6 g, 1,4 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1h adicio-
nal. A lamezcla se agreg6 hexano (10 mL) y lamezcla se agitd atemperatura am-

biente durante 10 min. Se filtré y € sdlido se lavé con 10 mL de solucion de
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CH,Cl>-hexano (1:1). El solvente se elimind y e residuo se triturd con Et,O (10
mL) y sefiltro. El filtrado solido se concentrd hasta secar a temperatura ambiente
y €l residuo se uso parala siguiente reaccién sin purificacion adicional .

Paso 6: (R,S)-piridin-2-il((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il ) metanol
OH

[00959] A una solucion de 2-bromopiridina (2,47 g, 15,6 mmol) en THF

(20 mL) se agreg6 BuLi (1,6 M en hexano, 15,6 mmol) y la solucion se agitd a -
78 °C durante 1h paraformar 2-piridin-litio.

[00960] A la solucion se agregd una solucion del adehido preparado en €
paso 5 en THF (4 mL) a-78 °C y la solucion se agitd a -78 °C durante 20 min. A
la solucion se agregd NH4Cl acuoso y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 mL).
La solucion organica se lavé con salmueray se secO sobre Na,SO,. El solvente se
elimind y e residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAc en hexano 0-80%) paa dar (R,S)-piridin-2-il((R)-4-
oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol (45 mg, 14%) como una mezcla de diasterome-
ros.

[00961] CoH1sNO,. MS m/z 206,2. *H RMN (Cloroformo-d) d 8,54 (ddt, J
=6,3, 4,9, 1,3Hz, 1H), 7,75 - 7,61 (m, 1H), 7,45 - 7,35 (m, 1H), 7,20 (dddd, J =
7,7, 45, 3,0, 1,2 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 23,7, 5,6 Hz, 1H), 4,34 - 4,19 (m, 1H),
2,23—-1,74 (m, 4H), 1,05 -0,75 (m, 2H), 0,63 — 0,34 (m, 2H).

Paso 7: (R)-piridin-2-il (4-oxaespiro[ 2,4l heptan-5-il)metanona
OH 0

@iojq — & I'o

[00962] A una solucion de (R)-piridin-2-il((R)-4-oxaespiro[2,4] heptan-5-
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il)metanol (0,19 g, 0,93 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se agrego6 periodinano Dess-
Martin (0,59 g, 1,39 mmol) en una porcion y la solucion se agitd a temperatura
ambiente durante 4h. El solido se retird por filtracion y el solvente se elimind. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc
en hexano 0-70%) para dar (R)-piridin-2-il(4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanona
como un solido (85 mmg, 45%).

[00963] C12H13NO2. MS miz 204,08 (M+1). 1H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,67 (ddd, J = 4,9, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 8,08 (dt, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,84
(td, J=7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,3 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 8,5, 7,1
Hz, 1H), 2,71 (dtd, J = 11,7, 8,2, 5,4 Hz, 1H), 2,21 — 1,87 (m, 4H), 1,17 — 1,04
(m, 1H), 1,03 -0,90 (m, 1H), 0,65 — 0,46 (M, 2H).

Paso 8: (9)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

i (piridin-2-i1)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il Ymetanol

0
2\

[00964] A una solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
iodo-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (472 mg, 0,98 mmol) en
THF (10 mL) se agreg6 BuLi (63 mg, 0,98 mmol, 1,6 M en THF) e inmediata-
mente se agregd una solucién de (R)-piridin-2-il(4-oxaespiro[2,4]heptan-5-
il)metanona (40 mg, 0,2 mmol) en THF (4 mL) y la solucion se agito a-78 °C du-
rante 30 min. Se agregd NH4Cl acuoso, luego la mezcla se extrgjo con EtOAc

(200 mL). La solucion orgénica se lavo con salmueray se secO sobre Na,SO,. El
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solvente se elimind y el residuo se purificod por cromatografia en columna sobre
gel de silice (MeOH/CHCl, 0-20%) para dar 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-4-((S)-hidroxi(piridin-2-il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il ) metil )-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo que se disolvié en THF (2 mL),
TFA (2 mL) y agua (0,2 mL). La solucién se calenté a 50 °C durante 1h. El sol-
vente se elimind y e residuo se purificO mediante HPLC para dar (S)-(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-2-
il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol.

[00965] CoH2eN403. MS. miz 457,3 (M+1). *H RMN (Metanol-d) d 8,60
(dt, J=5,0, 1,3 Hz, 1H), 8,05—7,96 (m, 2H), 7,61 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,49 — 7,38
(m, 2H), 5,26 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 2,64 (ddd, J = 85, 5,1, 3,5 Hz, 1H), 2,40 (s,
3H), 2,23 (s, 3H), 2,10 — 1,81 (m, 4H), 1,60 — 1,47 (m, 2H), 1,47 — 1,29 (m, 2H),
0,83 (ddd, J = 11,3, 6,5, 5,2 Hz, 1H), 0,70 (ddd, J = 11,3, 6,3, 4,6 Hz, 1H), 0,59 —
0,40 (m, 2H).

Ejemplo 309
(9)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-i)((S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol (1020-309)

Paso 1: (R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona

HO— 4 o — Si-0—

r @ Cr°
[00966] Se sintetizd (R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-
2(3H)-ona a partir de (R)-5-(hidroximetil)dihidrofuran-2(3H)-ona de manera simi-
lar aladel Ejemplo 308, paso 1.
[00967] (R)-5-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona: 'H
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RMN (Cloroformo-d) d 7,70 — 7,61 (m, 4H), 7,49 — 7,32 (m, 6H), 4,66 — 4,53 (m,
1H), 3,88 (dd, J = 11,3, 3,4 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz, 1H), 2,67 (ddd, J
= 17,4, 10,1, 7,1 Hz, 1H), 2,51 (ddd, J = 17,7, 10,0, 6,6 Hz, 1H), 2,36 — 2,09 (m,
2H), 1,06 (s, 9H).

Paso 2: (R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanal

[00968] Se prepard (R)-1-(4-((tert-butil difenilsilil)oxi)-3-
hidroxibutil)ciclopropanol a partir de (R)-5-(((tert-
butildifenilsilil)oxi)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona de manera similar a la del
Ejemplo 308, paso 2.

[00969] (R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-hidroxibutil)ciclopropanol:

'H RMN (Cloroformo-d) d 7,71 — 7,59 (m, 4H), 7,46 — 7,33 (m, 6H), 3,85 (dtd, J
=11,6, 5,8, 3,5 Hz, 1H), 3,71 — 3,61 (m, 1H), 3,52 (dd, J = 10,1, 8,1 Hz, 1H), 1,88
—1,74 (m, 1H), 1,67 — 1,55 (m, 2H), 1,48 — 1,40 (m, 1H), 1,07 (d, J= 2,6 Hz, 9H),
0,84 (td, J=7,5, 3,1 Hz, 2H), 0,78 — 0,66 (M, 2H).

Paso 3: (S)-(4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetoxi)(tert-butil)difenilsilano

¢ ¢
%5)0@% o +5)W

[00970] Se prepard (S)-(4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetoxi) (tert-
butil)difenilsilano a  partir de (R)-1-(4-((tert-butildifenilsilil)oxi)-3-

hidroxibutil)ciclopropanol de manerasimilar aladel Ejemplo 308, paso 3.
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[00971] (S)-(4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il metoxi)(tert-butil)difenilsilano: 'H
RMN (Cloroformo-d) d 7,75 — 7,61 (m, 4H), 7,48 — 7,29 (m, 6H), 4,17 (dq, J =
7,5, 5,5 Hz, 1H), 3,72 (dd, J = 10,4, 5,0 Hz, 1H), 3,64 (dd, J = 10,5, 5,6 Hz, 1H),
2,21 — 2,06 (m, 1H), 2,03 — 1,84 (m, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,79 (g, J = 1,6, 1,0 Hz,
2H), 0,51 -0,39 (m, 2H).

Paso 4: (S)-4-oxaespiro| 2,4] heptan-5-ilmetanol

>
Foe ey

[00972] Se prepar6 (S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanol a partir de (S)-

(4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetoxi) (tert-butil)difenilsilano de manera similar a la
del Ejemplo 308, paso 4.

[00973] (S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanol: *H RMN (Cloroformo-d) d
4,23 — 4,09 (m, 1H), 3,68 (dd, J = 11,5, 3,3 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 11,6, 6,2 Hz,
1H), 2,18 — 2,02 (m, 1H), 2,00 — 1,92 (m, 2H), 1,92 — 1,79 (m, 1H), 0,92 — 0,79
(m, 2H), 0,60 — 0,40 (m, 2H).

Paso 5: (S)-4-oxaespiro[ 2,4]heptano-5-carbaldehido

Ten b

[00974] Se prepard (S)-4-oxaespiro| 2,4] heptano-5-carbaldehido a partir de

(S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilmetanol de manera similar a la del Ejemplo 308,
paso 5. El aldehido crudo preparado se purificé mediante columna de gel de silice
(Et20 en hexano 0-100%) para dar (S)-4-oxaespiro[2,4]heptano-5-carbal dehido
puro que se uso parala siguiente reaccién inmediatamente.

[00975] 'H RMN (Cloroformo-d) d 9,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,35 (ddd, J =
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8,4, 6,2, 1,8 Hz, 1H), 2,33 (dtd, J = 12,6, 8,7, 5,6 Hz, 1H), 2,19 (ddt, J = 12,8, 8,7,
6,5 Hz, 1H), 2,03 (ddd, J = 12,1, 8,5, 6,6 Hz, 1H), 1,88 (ddd, J = 12,1, 8,7, 5,6 Hz,
1H), 1,01 —0,83 (m, 2H), 0,66 — 0,43 (m, 2H).

Paso 6: 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxi((S)-4-

oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilYmetil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxil ato de tert-butilo
N-O
[

o e
BocN

[00976] A una solucion de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
iodo-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (1,46 g, 3,04 mmol) en
THF (40 mL) se agreg6 BuLi (2 mL, 1,6 M en hexanos) a-78 °C. A la solucion se
agregl una solucion recién preparada de manera similar ala del Ejemplo 308, pa-
so 6 en THF (4 mL) a-78 °C inmediatamente y la solucion se agit6é a -78 °C du-
rante 20 min. A la solucion se agregd NH,4Cl acuoso y la mezcla se extrgjo con
EtOAc (100 mL). La solucion organica se lavo con salmuera y se secO sobre
N&SO;,. El solvente se limind y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (EtOAc en hexano 0-80%) para dar 2-ciclopropil-6-
(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxi((S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metil )-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (220 mg, 15%) como una mezcla de
diasteromeros.

[00977] Co7H33N30s. MS m/z 479,9 (M+1). 1H RMN (Cloroformo-d) d
7,69 (dd, J = 7,3, 1,5 Hz, 1H), 7,19 — 7,09 (m, 1H), 5,09 (br s, 1H), 4,30 (m, 1H),
2,93 2,78 (M, 1H), 2,42 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,28 (t, J = 1,4 Hz, 3H), 2,08 — 1,81
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(m, 2H), 1,75 — 1,62 (m, 11H), 1,31 — 1,20 (m, 2H), 1,18 — 1,07 (m, 2H), 0,95 —
0,72 (m, 2H), 0,49 (ddd, J = 28,2, 5,4, 4,1 Hz, 2H).

Paso 7: (S)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4-oxaespiro| 2,4] heptano-

5-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo
N-O N-O
I [

BocN BocN

[00978] A una solucién de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi((S)-4-oxaespiro| 2,4] heptan-5-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo (190 mg, 0,40 mmol) en CH>Cl;, (10 mL) se agreg0 pe-
riodinano Dess-Martin (252 mg, 0,60 mmol) en una porcién y lamezcla se agito a
temperatura ambiente durante 4h. El solido se filtré y € solvente se elimind. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc
en hexano 0-70%) para dar (S)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4-
oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de tert-
butilo como un solido.

[00979] CxHz1N3Os. MS m/z 477,8 (M+1). *H RMN (Cloroformo-d) d
8,01 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 8,7, 5,8 Hz, 1H),
2,97 — 2,85 (M, 1H), 2,72 — 2,61 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19 — 1,91
(m, 3H), 1,72 (s, 9H), 1,43 — 1,31 (m, 2H), 1,27 — 1,18 (m, 2H), 1,16 — 0,93 (m,
2H), 0,62 — 0,52 (m, 2H).

Paso 8: (S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol -4-

i) (piridazin-3-i1)((S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-ilYmetanol
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[00980] A una solucion de piridazina (84 mg, 1,05 mmol) en THF (4 mL)
se agregé TMP-MgCI-LiCl (1,04 mmol, 1,0 M en hexano/tolueno) a-78 °C y la
mezcla se agitd a 0 °C durante 30 min. Una gran cantidad de solido precipito en la
mezcla de reaccion. Se agregaron 3 mL de THF para enjuagar €l solido de la pa-
red del recipiente. A lamezcla se agrego (S)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -
4-il)-4-(4-oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxil ato
de tert-butilo (50 mg, 0,1 mmol) en THF (4 mL) y lamezcla se agité a0 °C duran-
te 4h. Lareaccion se detuvo con NH4Cl acuoso y se extrajo con EtOAc. La solu-
cién organica se lavo con salmueray se seco sobre Na,SO4. Se evapord el solven-
tey € residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(MeOH/CH_CI; 0-20%) para dar productos protegido con Boc y desprotegido. La
mezcla combinada se traté con TFA (2 mL), THF (2 mL) y H,0 (0,2 mL). La so-
lucién se calentd a 50 °C durante 1h. El solvente se elimind y € residuo se purifi-
cO mediante HPL C para dar producto. El andlisis por HPLC indico que el produc-
to era una mezcla de diasterébmeros con una proporcion de 92:8.

[00981] CoeH27N503. MS m/z 558,4 (M+1). *H RMN (Metanol-d4) d 9,38
(dd, J=2,4, 1,2 Hz, 1H), 9,17 (dd, J = 5,5, 1,2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 5,5, 2,4 Hz,
1H), 7,55 (dd, J = 18,2, 1,4 Hz, 2H), 5,13 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,65 (td, J= 8,4, 4,2
Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,17 — 2,05 (m, 2H), 1,96 — 1,76 (m, 2H), 1,62
—1,48 (m, 2H), 1,47 — 1,33 (m, 2H), 0,86 — 0,75 (M, 2H), 0,57 — 0,42 (m, 2H).
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Ejemplo 310
(S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (6-
metilpiridin-2-i)((S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol (1020-310)

N-O N-O
[ (

BocN HN
K N
[00982] A una solucion de (S)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-

(4-oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato de tert-
butilo (60 mg, 0,126 mmol) en THF (4 mL) se agregd una solucion de bromuro de
6-metilpiridinil-2-magnesio (148 mg, 0,75 mmol) y la solucion se agité a tempe-
ratura ambiente durante 4h. Se agreg6 NH,Cl acuoso y luego se extrgjo con
EtOAc (150 mL). La solucion organica se lavd con salmuera y se secé sobre
N&SO;,. El solvente se elimind y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (MeOH en CH,Cl, 0-10%) para dar € intermediario
protegido con Boc crudo que se disolvié en THF-TFA-H,0 (2 mL-2 mL-0,2 mL).
La solucién se calenté a 50 °C durante 1h. El solvente se elimind y e residuo se
purificd mediante HPLC para dar (S)-(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-
1H-benzo[d]imidazol-4-il)(6-metil piridin-2-il)((S)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-
il)metanol que contenia impurezas inseparabl es (5-8%).

[00983] CogHaoN4Os. MS m/z 471,2 (M+1). *H RMN (Metanol-d4) d 7,87
(t, J=7,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
1,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,68 — 2,53 (m,
4H), 2,40 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,11 (g, J = 4,2 Hz, 1H), 2,05 — 1,83 (m, 3H), 1,53



400

(dd, J=9,4, 2,5 Hz, 2H), 1,44 — 1,31 (m, 2H), 0,85 (dit, J = 10,4, 5,3 Hz, 1H), 0,79
—0,64 (M, 1H), 0,59 — 0,39 (M, 2H).

Ejemplo 311

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridazin-3-
il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol (1020-311)

Paso 1: 2-ciclopropil-6-(3,5-di metilisoxazol-4-il)-4-(hidroxi((R)-4-
oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol -1-carboxilato de tert-butilo
N-O
[

O:—O

- -
Qﬂ BocN

[00984] Se prepard 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol - 1-
carboxilato de tert-butilo a partir del R-aldehido de manera similar ala del Ejem-
plo 309, paso 6.

Paso 2: (R)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(4-

oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato  de tert-

butilo

[00985] Se prepard (R)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4-

oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato  de tert-
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butilo a partir del R-alcohol de manerasimilar aladel Ejemplo 309, paso 7.
[00986] Co7Hz1N3Os. MS miz 477,7 (M+1). *H RMN (400 MHz, Cloro-
formo-d) d 8,01 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,20 (dd, J=8,7, 5,8
Hz, 1H), 2,98 — 2,82 (m, 1H), 2,75 — 2,57 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,19
—1,91 (m, 4H), 1,72 (s, 9H), 1,41 — 1,29 (m, 2H), 1,20 (dd, J = 8,2, 3,5 Hz, 2H),
1,17 — 0,93 (m, 2H), 0,57 (td, J= 2,6, 0,8 Hz, 2H).

Paso 3 (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

i) (piridazin-3-il)((R)-4-oxaespiro| 2,4] heptan-5-ilYmetanol
N-O
[

BocN
XN

[00987] Se prepard (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-

benzo[d]imidazol-4-il)(piridazin-3-il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metanol  a
partir de (R)- 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4-
oxaespiro[ 2,4] heptano-5-carbonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo de manera similar ala del Ejemplo 309, paso 8. El andlisis por HPLC indi-
c6 que el producto era una mezcla de diasterdmeros con una proporcion de 56/39.
[00988] CosH27N505. MS m/s 458,15 (M+1). 1H RMN (Metanol-d,) d 9,37
(dd, J = 2,4, 1,2 Hz), 9,16 (dd, J = 5,5, 1,2 HZ), 9,09 (dd, J = 5,0, 1,6 HZ), 8,13
(dd, J=8,7, 1,6 Hz), 8,02 (dd, J= 5,5, 2,4 HZ), 7,72 (dd, J = 8,7, 5,0 Hz), 7,64 (d,
J=1,5Hz), 7,59 — 7,43 (m), 5,13 (t, J = 7,3 Hz), 2,66 (ddd, J = 16,8, 8,4, 4,2 Hz),
2,38 (d, J = 4,8 HZ), 2,21 (d, J = 6,1 Hz), 2,20 — 1,72 (m), 1,63 — 1,28 (M), 0,95 —
0,35 (m).
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Ejemplo 312
4-(2-ciclopropil - 7-fluoro-4-(fluorodi (piridin-2-il)metil )- 1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-312)

N-O
Y

DAST E
CH,Cl,
HN
X N
[00989] En un recipiente que contenia (2-ciclopropil-6-(3,5-

dimetilisoxazol-4-il)-7-fluoro-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol
(21 mg, 0,046 mmol, 1 equiv.) y DCM (3 mL) se agregé DAST (31 uL, 0,23
mmol, 5 equiv.). Después de una hora la reaccion se completd y se volco sobre
una solucion de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se lavaron con aguay NH4Cl saturado. Después de secar con MgSQO,,
se filtrd y se concentrd hasta secar. La purificacion se llevé a cabo por HPLC en
fase reversa para dar 4-(2-ciclopropil-7-fluoro-4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1H-
benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00990] LCMS (m/z+1) 458,48. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,61 —
8,49 (m, 1H), 7,97 (td, J= 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,74 — 7,61 (m, 1H), 7,48 (ddt, J =
7,0, 5,0, 0,9 Hz, 1H), 7,09 — 6,84 (m, OH), 2,50 — 2,36 (m, OH), 2,34 — 2,23 (m,
2H), 2,10 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 1,47 — 1,27 (m, 2H). 19F RMN (376 MHz, Meta-
nol-d4) d-77,92, -131,68 (d, J= 6,1 Hz), -142,09 .

Ejemplo 313

4-(2-ciclopropil-4-(fluoro(oxazol-2-il) (piridin-3-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-
il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-313)
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[00991] A una solucion de (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(oxazol-2-il)(piridin-3-il)metanol (40 mg, 0,094 mmol) en
CH.CI, (5 mL) se agreg6 DAST (0,1 mL) y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante 2h. Se agreg6 EtOAc (100 mL) y la solucion se lavd con NaH-
CO;3 acuoso, salmueray se seco sobre Na,SO,. El solvente se elimind y el residuo
se purificO mediante HPLC para dar 4-(2-ciclopropil-4-(fluoro(oxazol-2-
il)(piridin-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00992] CoaH20FNsO,. MS m/z 430,2 (M+1). *H RMN (Metanol-ds) d 8,79
— 8,65 (m, 2H), 8,19 (dt, J= 1,6, 0,8 Hz, 1H), 8,02 (ddd, J= 8,3, 2,4, 1,2 Hz, 1H),
7,75 — 7,62 (m, 2H), 7,43 — 7,30 (m, 1H), 6,91 (t, J= 1,6 Hz, 1H), 2,49 (ddd, J =
8,4, 5,0, 3,4 Hz, 1H), 2,34 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,15 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 1,59 —
1,48 (m, 2H), 1,40 (dd, J= 5,0, 2,6 Hz, 2H). *°F (Metanol-d4) d 138,53

Ejemplo 314

4-(2-ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-314)

O-N
S \

O-N
N

[00993] Se dintetizd 4-(2-ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)-1H-
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benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol a partir de (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-3-il)metanol de manera
similar a Ejemplo 313.

[00994] 4-(2-ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-3-il)metil)-1H-

benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol: CogH2FNsO. MS m/z 440,1. *H RMN
(Metanol-ds) d 8,75 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,60 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 7,92 (ddd, J =
8,2, 2,6, 1,3 Hz, 2H), 7,74 — 7,59 (m, 3H), 6,79 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 2,55 — 2,38
(m, 1H), 2,30 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 2,10 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,51 (td, J = 7,8, 4,8
Hz, 2H), 1,39 (dt, J = 8,1, 5,1 Hz, 2H). °F (Metanol-d4) d 132,2.

Ejemplo 315

4-(2-ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetil pentan-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5-dimetilisoxazol (1020-315)

O-N O-N
g N
OH -
HN HN
4" a
[00995] Se sintetizd 4-(2-ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetil pentan-3-il)-

1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol a partir de 3-(2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-4-il)-2,4-dimetil pentan-3-ol de manera
similar a Ejemplo 313.

[00996] 4-(2-ciclopropil-4-(3-fluoro-2,4-dimetil pentan-3-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol: CyHogFN3O. MS m/z 370,1. *H RMN
(Metanol-d;) d 7,53 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 2,73 — 2,55 (m, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,31, 2,26 (s, 3H), 1,54 (dt, J = 7,8, 3,7 Hz, 2H), 1,47 — 1,38 (m, 2H), 0,96
(dd, J = 33,9, 6,8 Hz, 12H). '°F (Metanol-d4) d 172,9.
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Ejemplo 316
4-(2-ciclopropil-4-((S)-fluoro(piridin-2-il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il )metil )-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-316)

[00997] A una solucién de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-((S)-
hidroxi(piridin-2-il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-il)metil )- 1H-benzo[ d]imidazol -
1-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,36 mmol) en CH,Cl, se agregd Et3N (182
mg, 1,8 mmol), luego DAST (174 mg, 1,1 mmol) y la solucion se agitd atempera-
tura ambiente durante 1h. Se agregé EtOAc (100 mL) y la solucion se lavé con
NaHCO;, salmueray se secO sobre Na,SO,. El solvente se elimind y € residuo se
disolvié en THF (5 mL), TFA (5 mL) y agua (0,5 mL). La solucion se caenté a
50 °C durante 1h. El solvente se elimino y el residuo se purificd mediante HPLC
para dar 4-(2-ciclopropil-4-((S)-fluoro(piridin-2-il)((R)-4-oxaespiro[ 2,4] heptan-5-
il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[00998] CoH27FN4O,. MS. m/z 459,3 (M+1). 'H RMN (Metanol-ds) d
8,70 —8,60 (m, 1H), 7,96 — 7,82 (m, 2H), 7,64 (t, = 1,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 1.5
Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,2 Hz, 1H), 5,51 — 5,29 (m, 1H), 2,73 —2,59 (m,
1H), 2,38 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,16 — 1,87 (m, 2H), 1,72 — 1,52 (m, 2H), 1,48 —
1,32 (m, 4H), 0,78 — 0,35 (m, 4H). *°F (Metanol-dy). d 179,28 (d, J = 29Hz).
Ejemplo 317

4-(2-ciclopropil-4-(fluoro(6-metil piridin-2-il)(tetrahi drofuran-2-il)metil)- 1H-
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benzo[d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-317)

[00999] El sustrato (0,0679) se disolvié en DCM (4 ml) y se hizo reaccio-
nar con DAST (0,109g) a temperatura ambiente durante 20 min. Se agregé NaH-
CO3 acuoso saturado (1 ml), se agito durante 30 min, lafase organica se separo, se
eliminaron los materiales volatiles y e residuo se purifico mediante HPLC en fase
reversa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 4-(2-ciclopropil-4-
(fluoro(6-metil piridin-2-il)(tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-
3,5-dimetilisoxazol.

[001000] LCMS (m/z +1) 477,0. **F RMN (376 MHz, Metanol-d4) d -77,70.
'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 7,66 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 1,2 Hz,
1H), 7,53 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,16 — 7,09 (m, 1H), 5,20
(s, 2H), 3,86 — 3,61 (M, 3H), 2,53 (s, 1H), 2,47 (s, 2H), 2,33 (s, 2H), 2,16 (s, 2H),
1,85 (dd, J=6,5, 2,8 Hz, 4H), 1,52 — 1,40 (m, 2H), 1,31 (dd, J= 5,6, 3,1 Hz, 2H).
Ejemplo 318

4-(2-ciclopropil-4-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-
dimetilisoxazol (1020-318)
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[001001] El sustrato (0,1g) se disolvio en DCM (4 ml) y se hizo reaccionar
con DAST (0,074g) a temperatura ambiente durante 20 min. Se agregé NaHCO3
acuoso saturado (1 ml), se agitd durante 10 min, la fase organica se separo, se
eliminaron los materiales volatiles y el residuo se purificd mediante HPLC en fase
reversa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 4-(2-ciclopropil-4-
(fluorodi(piridin-2-il)metil)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-dimetilisoxazol .
[001002] LCMS (m/z +1) 440,1. F RMN (376 MHz, Metanol-d4) d -
142,63. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,74 — 8,59 (m, 1H), 8,12 (t, J= 7,4
Hz, 1H), 7,77 (dd, J= 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,71 — 7,66 (m, OH), 7,62 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 7,14 (s, 1H), 3,04 (d, J = 7,3 Hz, OH), 2,54 (ddd, J = 8,4, 5,0, 3,4 Hz, 1H),
2,33 (s, 1H), 2,14 (s, 1H), 1,64 — 1,49 (m, 1H), 1,48 — 1,36 (m, 1H).

Ejemplo 319
4-(2-ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-
3,5-dimetilisoxazol (1020-319)

[001003] El sustrato (0,05g) se disolvié en DCM (4 ml) y se hizo reaccionar
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con DAST (0,0369) a temperatura ambiente durante 20 min. Se agregdé NaHCO3
acuoso saturado (1 ml), se agité durante 15 min, la fase orgénica se separo, se
eliminaron los materiales volatiles y e residuo se purificd mediante HPLC en fase
reversa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 4-(2-ciclopropil-7-
(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-3,5-
dimetilisoxazol.

[001004] LCMS (m/z +1) 454,3. *°F RMN (376 MHz, Acetonitrilo-d3) d -
77,00. 'H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-d3) d 8,62 — 8,40 (m, 1H), 8,02 — 7,85
(m, 1H), 7,70 — 7,55 (m, 1H), 7,53 — 7,32 (m, 1H), 6,72 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 3,50
(d, J= 2,4 Hz, 2H), 2,24 (s, 2H), 2,07 (s, 1H), 1,42 — 1,26 (m, 2H).

Ejemplo 320

4-(2-ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-

3,5-dimetilisoxazol (1020-320)
O—N

[001005] El sustrato (0,046q) se disolvid en agua/MeCN (5/1 ml) y se agre-
g6 NaCN (0,059) a temperatura ambiente. Luego de agitar durante 24 h a tempe-
ratura ambiente, se eliminaron los materiales volatilesy e residuo se purificd me-
diante HPLC en fase reversa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar
4-(2-ciclopropil-7-(fluorodi(piridin-2-il)metil)-1-metil- 1H-benzo[ d]imidazol -5-il)-
3,5-dimetilisoxazol .

[001006]  LCMS (miz +1) 447,2. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,61
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(dt, J= 4,7, 1,5 Hz, 1H), 7,92 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,54 — 7,37 (m, 2H), 6,72 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,43 (s, 1H), 2,33 (s, 2H), 2,15 (s,
2H), 1,45 (dd, J= 8,2, 3,0 Hz, 1H), 1,32 (dd, J= 4,9, 2,8 Hz, 1H).

Ejemplo 321

(4-(1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol - 3-il)metanamina (1020-321)

e

H o) o~
N\( N
48%HBr ag.
o AcOH

B —

N
—';l \ NH,

o
AN

HN
HN —
= \=N

[001007] Se tratd ((4-(1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol -3-
ilmetil)carbamato de bencilo con HBr acuoso 48% (6,7 mg) en AcOH (1 mL) a
temperatura ambiente durante 30 min. El AcOH acuoso se retird bajo presion re-
ducida para dar (4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol-3-il)metanamina.
[001008] C1H1oN4O. MS. 229,1 (M+1). *H RMN (MeOH-dj) d 9,50 (s, 1H),
8,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H),
2,52 (s, 3H).

Ejemplo 322

N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol-3-il)metil)acetamida  (1020-

322)
O—-N O-N H
\ NH, \ N
N Ac,0 N W(
piridina o
_—
HN HN
\=N \=N

[001009] Se tratd (4-(1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol -3-
il)metanamina con Ac,0O en piridina a temperatura ambiente durante 1 h. La mez-

clade reaccion se tratdé con MeOH (3 mL) atemperatura ambiente durante 30 min
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y luego a 80°C durante 30 min. La mezcla se purificé mediante HPLC preparativa
paradar N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-metilisoxazol - 3-il )metil )acetamida.
[001010] CoH1NO. MS. 271,1,1 (M+1). 'H RMN (MeOH-d,) d 9,37 (s,
1H), 7,92 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 9,6, 1,0 Hz, 1H), 4,45 (s,
2H), 2,43 (s, 3H), 1,80 (s, 3H).

Ejemplo 323
N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3-metilisoxazol-5-il)metil)acetamida  (1020-
323)

Paso 1: Preparacion de N-((3-metilisoxazol-5-il)metil)acetamida

ACzo
N-o H
A)\/N\(
(0]

N-O NH, piridina
[001011] Se trat6 (3-metilisoxazol-5-il)metanamina (100,0 mg, 0,892 mmol)

A~

con Acy0O y piridina a temperatura ambiente durante 7 h. Después del tratamiento
posterior acuoso, la mezcla cruda se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAc/hexano 20 a 40%) para dar N-((3-metilisoxazol-5-
il)metil)acetamida.

[001012] 'H RMN (MeOH-d,) d 6,14 (s, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,99
(s, 3H).

Paso 2: Preparacion de N-((4-bromo-3-metilisoxazol -5-il)metil)acetamida
NBS

Nn-o H DMF Nno H
M) = SN
o o

Br

[001013] Se tratd N-((3-metilisoxazol-5-il)metil)acetamida (86,4mg, 0,56
mmol) con NBS (109,7 mg, 0,616 mmol, 1,1 equiv) en DMF (2 mL) atemperatu-
ra ambiente durante 17 h. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa para

dar N-((4-bromo-3-metilisoxazol-5-il)metil)acetamida. C;HgBrN,O,. MS. 233,0
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(M-1), 235,0 (M+1).

Paso 3: Preparacion de N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3-metilisoxazol-5-

il)metil)acetamida

w P~ N-O H
o0
" O/Q Br // N\(
B. PEPPSIiPr o
%0 % o Cs5CO;
+ 0 _
2%~N QV‘N dioxano
0O \=nN O =N

MW, 120°C  HN
\=N

[001014] Se tratd6 5 y 6-(4,4,55 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (116,0 mg, 0,337 mmol, 1,6 equiv)
y N-((4-bromo-3-metilisoxazol-5-il)metil)acetamida (48,5 mg, 0,208 mmol) con
PEPPSIiPr (28,4 mg, 0,042 mmol, 0,2 equiv) y Cs,COs3 (203,4 mg, 0,624 mmol, 3
equiv) en 1,2-dimetoxietano (2 mL) y agua (1 mL) a 140°C durante 30 min usan-
do un reactor de microondas. La mezcla se purificd mediante HPLC preparativa
paradar N-((4-(1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3-metilisoxazol -5-il )metil )acetamida.
[001015] CuH1N4O,. MS. 271,1 (M+1). *H RMN (MeOH-d,) d 9,42 (s,
1H), 7,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 9,6 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H),
2,28 (s, 3H), 1,88 (s, 3H).

Ejemplo 324

(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) (piridin-3-
il)metanol (1020-324)

N-O N-O
Y
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[001016] Se obtuvo (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-3-i)metanol a partir de 2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-carbal dehido (29,0 mg, 0,103 mmol)
por tratamiento con bromuro de 3-piridinmagnesio (1M en Me-THF, 0,91 mL, 8,8
equiv.) a temperatura ambiente durante 16 h. Después del tratamiento posterior
acuoso, €l materia crudo se purificé mediante HPLC.

[001017] Ca1H20N4O5. MS. 361,3 (M+1). *H RMN (MeOH-ds) d 9,00 (br s,
1H), 8,74 (br s, 1H), 8,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,91 (br s, 1H), 7,55 (d, J = 1,0 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H), 2,62-2,53 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 1,62 — 1,38 (m, 4H).

Ejemplo 325

1-6xido de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-

il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)piridina (1020-325)

[001018] Se sometio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-
(hidroxi(piridin-3-il)(tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol (0,067g) a
MCPBA (0,175g) en MeOH/ DCM (1/1 ml) y se agité a temperatura ambiente du-
rante 24 h. Los materiales volétiles se eliminaron y €l residuo se purificé mediante
HPLC en fase reversa (MeCN en agua con 0,1% de TFA 5-95%) para dar 1-0xido
de 3-((2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-

il)(hidroxi)(tetrahidrofuran-2-il)metil)piridina.
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[001019] LCMS (m/z +1) 461,3. '"H RMN (400 MHz, Acetonitrilo-d3) d
7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,59 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J
=7,8,1,9 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,82 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,74 (td, J
=7,6, 53 Hz, 1H), 2,51 - 2,36 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,07 — 1,97 (m,
1H), 1,96 (s, 3H), 1,75 (dt, J= 11,9, 7,7 Hz, 2H), 1,54 (dt, J = 7,8, 4,7 Hz, 2H),
1,45 — 1,28 (m, 4H).

Ejemplo 326

2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-(hidroxibis(5-metiltiazol -2-il )metil )-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)(tiofen-2-il)metanona (1020-326)

[001020] Usando e producto del Ejemplo 219, a una solucion de (2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il ) bi s(5-
metiltiazol-2-il)metanol (60 mg, 0,126 mmol) en CH,Cl, (5 mL) y piridina (1 mL)
se agreg0 cloruro de tiofencarbonilo (37 mg, 0,25 mmol) por goteo y la solucion
se agitd a 0 °C durante 1h. Se agregé EtOAc (100 mL) y la solucién se lavd con
salmuera 'y se secd sobre NaSO,. El solvente se elimind y e residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH/CH.Cl, 0-10%)
para dar (2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(hidroxibis(5-metiltiazol -2-
ilmetil)-1H-benzo[ d]imidazol-1-il)(tiofen-2-il)metanona.

[001021] CaoH25N503S:. MS m/z 587,9 (M+1). *H RMN (Metanol-ds) d 8,10
(dd, J=5,0, 1,2 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 3,9, 1,2 Hz, 1H), 7,39 (q, J = 1,1 Hz, 2H),
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7,32—7,23 (m, 2H), 7,14 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 1,2 Hz, 6H), 2,30 — 2,15
(m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,30 — 1,16 (m, 2H), 1,16 — 1,04 (m, 2H).

Ejemplo 327y 328

(S) vy (R)-4-(2-ciclopropil-5-metoxi-4-(2-metil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -
6-il)-3,5-dimetilisoxazol (1020-327) y (1020-328)

N-O
/ _ 1
O l separacion quiral
HN HN
>;N >;N
H:N H,N H.N

(S)
[001022] Se resolvio quiralmente 6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1-feniletil)-
1H-benzo[ d]imidazol-2-amina racémica (producto del Ejemplo 98) usando HPLC
quiral en fase reversa (Chirapak AD-H, 150 x 4,6 mm, 5 micrones, 15 ml / min
durante 15 minutos. Heptanos : 1PA 90:10) paradar (R) y (S)-4-(2-ciclopropil-5-
metoxi-4-(2-metil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -6-il)-3,5-dimetilisoxazol.
[001023] Compuesto 1020-327: Tiempo de retencion — 7,808 minutos.
[001024] Compuesto 1020-328: Tiempo de retencion — 11,188 minutos.
Ejemplo 329
(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)(2,6-

dimetilpiridin-3-il)(piridin-2-il)metanol (1020-329)
N-O

[001025] Se disolvio 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-picolinoil -

(R)
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1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (25 mg, 0,05 mmol) en 2 ml de
THF, ala solucion se agregé bromuro de (2,6-dimetilpiridin-3-il)magnesio (0,65
mL, 0,5M) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se detuvo con agua, a la mezcla de reac-
cion se agregd TFA (1 mL) y la mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 2h.
Luego se evapord € solvente, € residuo se purificd por HPLC preparativa con
0,1% de modificador TFA para dar 23 mg de producto (2-ciclopropil-6-(3,5-
dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)(2,6-dimetil piridin-3-il ) (piridin-2-
il)metanol.

[001026] CagH27N50,. 466,2 (M+1). 'H RMN (400MHz, CDs0OD) d 8,63
8,62 (m, 1H), 7,99-7,95 (m, 1H), 7,81-7,78 (m, 2H), 7,60-7,46 (m, 2H), 7,45-7,42
(m, 1H), 6,86 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,57-2,54 (m, 1H), 2,52 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,12 (s, 3H), 1,52-1,49 (m, 2H), 1,40-1,38 (m, 2H).

Ejemplo 330

(6-aminopiridin-3-il)(2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-4-il)(piridin-2-il)metanol (1020-330)

_ 1) n-BuLi _
N-O N-O
) THF I

7 -78°C to -40°C

-~
| Z>N(TMS),

_—

O NS
%\ P N
o KN 0 2) TFA, rt KN

[001027] En un balon de 25 mL de 2 bocas, se disolvio 2-amino-5-
bromopiridina (38,4 mg, 0,222 mmol) en tetrahidrofurano (1,1 mL), seguido por
clorotrimetilsilano (58 pL, 0,46 mmol). La mezcla de reaccién se agitd bajo nitro-
geno a temperatura ambiente durante 30 min y subsiguientemente se enfri6 a -

78°C en un bano de higlo seco/acetona. Una solucion de n-butillitio en hexanos
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1,6 M (0,43 mL, 0,69 mmol) se agrego por goteo y la mezcla de reaccion se calen-
t6 a-40°C en un bafio de hielo seco/acetonitrilo y se dejo agitar durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié nuevamente a -78°C, antes de agregar una solucion
de 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol -4-il)-4-picolinoil-1H-benzo[ d]imidazol -1-
carboxilato de tert-butilo (25,9 mg, 0,0565 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 mL)
lentamente a la mezcla de reaccion. Lareaccion se agit6 a-78°C durante 30 minu-
tos antes de detenerse con salmuera, seguida por bicarbonato de sodio acuoso para
neutralizar la mezcla de reaccién. La fase acuosa se extrgjo con acetato de etilo
(tres veces). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magne-
sio, sefiltrd y se concentrd. La mezcla de reaccion cruda se disolvié en écido tri-
fluoroacético (para lograr una desproteccion Boc completa) y se agitoé durante 30
minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro y el com-
puesto del titulo se aislé por HPLC preparativa para dar (6-aminopiridin-3-il)(2-
ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-il) (piridin-2-
il)metanol.

[001028] Ca6H23N503. 453,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) d 8,66
(dt, 3= 4,9, 1,3 Hz, 1H), 8,03 — 7,92 (m, 2H), 7,88 (dt, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,68
(d, J=2,2 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 7,6, 4,9, 1,2 Hz, 1H),
7,12 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 2,66 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H),
2,37 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,56 (dt, J = 9,4, 3,8 Hz, 2H), 1,44 (dt, J = 7,7, 4,9 Hz,
2H).

Ejemplo 331

(2-ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-metilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
il)di(piridin-2-il)metanol (1020-331)
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NH Br
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Paso 1: 2,3-diamino-5-bromobenzoato de metilo

[001029] Se disolvié 2-amino-5-bromo-3-nitrobenzoato de metilo (0,67 g,
2,44 mmol), hierro (0,68 g, 12,0 mmol), y cloruro de amonio (1,96 g, 37,0 mmol)
en una mezcla de THF/etanol/agua 1:1:0,4 (29 mL) y se calent6 a 95 °C con agi-
tacion vigorosa durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrio atemperatura am-
bientey se filtr6 a través de un tapon de Celite para eliminar 1os sdlidos. El tapon
se enjuago repetidamente con metanol y tetrahidrofurano. El filtrado se concentrd
y € residuo se particioné entre acetato de etilo y agua. La fase orgéanica se lavo
una vez con salmueray se concentré para dar 2,3-diamino-5-bromobenzoato de
metilo (0,59 g, 99%) como un polvo amarillo que se usod sin purificacion adicio-
nal.

Paso 2: 6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[ d]imidazol -4-carboxilato de metilo

[001030] Se disolvio 2,3-diamino-5-bromobenzoato de metilo (0,59 g, 2,0
mmol) y ciclopropancarbimidato de etilo (0,43g, 3,0 mmol) en metanol (20 mL) y
se calent6 a 50 °C durante 5 horas. La reaccién luego se enfrié a temperatura am-
biente y €l solvente se elimind al vacio. El material crudo se disolvio en EtOAcy
se lavo 3 veces con bicarbonato de sodio, una vez con agua 'y se concentré para
dar 6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxilato de metilo (0,79,

98%) que se uso sin purificacion adicional .
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Paso 3: (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol

[001031] Se disolvié 2-bromopiridina (1,3 mL, 2,2g, 14,0 mmol) en Me-
THF bajo Ar y se enfriéd a-78 °C. Se agreg6 n-BuLi (9,0 mL, 0,92g, 14,0 mmol)
por goteo alo largo de 15 minutos y la reaccion se dej6 agitar durante otros 5 mi-
nutos a -78 °C. Se disolvié 6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-
carboxilato de metilo (0,7g, 2,4 mmol) en una cantidad minima de Me-THF, se
agrego alareaccion y se dej6 agitar durante 3 minutos a-78 °C antes de detenerse
con agua. Lareaccidn se extrgjo tres veces con EtOAc y las fases organicas com-
binadas se lavaron una vez con agua, luego se concentrd. El material crudo se pu-
rificd mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/hex 80-100%, Rf 0,42
en EtOAc 100%) para dar (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-
il)di(piridin-2-il)metanol (0,629, 62%) como un polvo color amarillo palido.

[001032] CoiH17BINLO 4224 (M+1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d
12,45 (s, 1H), 11,78 (s, 1H), 8,55 — 8,49 (m, 2H), 7,82 (dt, J = 8,3, 4,3 Hz, 2H),
7,58 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,32 (dt, J = 7,4, 3,1 Hz, 2H),
7,08 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 2,27 (q, J = 6,5, 6,0 Hz, 1H), 0,99 (ddt, J = 13,1, 7.7,

O\
BH
o
N-O.  OTIPS

TIPS-CI PACl,(MeCN
\-O_  OH N-O.  OTIPS 2(MeCN),, W

imidazol | SPhos, Et3N
/l\/g_/ - = /‘\/2_/ g B~o
DMF 1,4-dioxano Oﬁ

4,4 Hz, 4H).

Br Br
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Paso 4: 4-bromo-3-metil-5-(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol

[001033] A una solucion de (4-bromo-3-metilisoxazol-5-il)metanol (0,59,
2,6 mmol) en DMF (2,6 mL) a0 °C bajo Ar, se agregd TIPS-CI (0,72 mL, 0.65g,
3,0 mmol) e imidazol (0,27 g, 4,0 mmol) y la reaccién se degj6 alcanzar la tempe-
ratura ambiente y se agité durante 5 horas. La mezcla luego se diluy6 con aguay
DCM vy se lavé tres veces con agua y una vez con salmuera. La fase organica se
concentr a vacio y se purificO mediante cromatografia flash en gel de silice
(EtOAc/hex 0-10%, Rf: 0,6 10% EtOAc/hex) para dar 4-bromo-3-metil-5-
(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (0,65 g, 71%) como un aceite transparente
incoloro.

Paso 5 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborol an-2-il)-5-

(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol

[001034] Se disolvié 4-bromo-3-metil-5-
(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (0,32 g, 0,93 mmol), cloruro de
bis(acetonitrilo)paladio(ll) (9,6 mg, 0,037 mmoal), y 2-diciclohexilfosfino-2’'-6' -
dimetoxibifenilo (61 mg, 0,15 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL) bagjo Ar. Se agrego
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,20 mL, 0,18 g, 1,0 mmol) y trietilamina
(0,4 mL, 0,28g, 3,0 mmol) mediante una jeringay la reaccion se caenté a 80 °C
durante 1,5 hora. La reaccion luego se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé
con EtOAc, sefiltré através de cdlite, y se concentrd a vacio para dar 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-

(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol, que se uso sin purificacion adicional.
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Paso 6. (2-ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-metilisoxazol-4-il)-1H-

benzol d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol

[001035] Se disolvio  (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol -4-
il)di(piridin-2-il)metanol (40 mg, 0,095 mmol) y 3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (150 mg, 0,38
mmol) en DMF (2 mL) y agua (1 mL). Se agregé dicloro-1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (6,9 mg, 0,009 mmol) y
carbonato de cesio (123 mg, 0,38 mmol), el recipiente de reaccion se sell0 y se ca
lentd a 85 °C durante 1,5 hora. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se
diluy6 con EtOAC, se lavo tres veces con agua, y se concentro a vacio. El mate-
rial crudo se coloco en THF (2 mL), se agregaron unas pocas gotas de solucién de
TBAF (1,0M en THF) y lareaccion se degjo agitar durante 6 horas. La reaccion se
concentré y se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice
(MeOH/DCM 0-15%) para dar (2-ciclopropil-6-(5-(hidroximetil)-3-metilisoxazol-
4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanal.

[001036] CoeH23Ns03 454,1 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,53
(ddd, J=4,9, 1,8, 0,9 Hz, 2H), 7,80 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,59 (dt, J= 8,1, 1,0
Hz, 2H), 7,47 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J= 7,6, 4,8, 1,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J=
1,5 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 2,25 — 2,08 (m, 4H), 1,10 (d, J = 6,2 Hz, 4H).

Ejemplo 332

(2-ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-metilisoxazol -4-il)-1H-benzo[ d]imidazol -4-
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il)di(piridin-2-il)metanol (1020-332)
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Paso 1: (4-iodo-5-metilisoxazol-3-il)metanol

[001037] Se agreg6 (5-metilisoxazol-3-il)metanol (200 mg, 1,77 mmol) a
unasuspension de ICl (0,115 mL, 0,37 g, 2,0 mmol) en agua (4,5 mL) seguido por
TFA (0,135 mL, 0,2 g, 2,0 mmol) y lareaccion se calentd a 65 °C bagjo argon du-
rante 2 horas. La reaccién se degj6 enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con
agua, y se traté con NapS,05 10% (5 mL). La mezcla se basificod mediante la adi-
cion de Na,CO3 solido y luego se extrgjo tres veces con DCM. Las fases organicas
combinadas se lavaron una vez con agua, luego salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio, se filtr6, y se concentré hasta secar para dar (4-iodo-5-metilisoxazol-3-
il)metanol (0,24g, 56%) como un polvo blanco.

Paso 2: 4-iodo-5-metil-3-(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol

[001038] Se agregd TIPS-CI (0,52 mL, 0,46 g, 2,0 mmol) eimidazol (0,19 g,
3,0 mmol) a una solucion de (4-iodo-5-metilisoxazol-3-il)metanol (0,24g, 1,86
mmol) en DMF (1,9 mL) bajo Ar y la reaccion se degjé agitar a temperatura am-
biente durante 4 horas. La mezcla luego se diluyd con aguay DCM vy se lavé tres
VECES coNn agua 'y una vez con salmuera. La fase organica se concentr6 al vacio y
se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (EtOAc/hex 0-10%, Rf:
0,36 10% EtOAc/hex) para dar 4-iodo-5-metil-3-
(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (0,31 g, 42%) como un aceite transparente
incoloro.

Paso 3 5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di oxaborolan-2-il)-3-
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(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol

[001039] Se disolvié cloruro de 4-iodo-5-metil-3-
(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (0,31 (o} 0,79 mmol),
bis(acetonitrilo)paladio(ll) (8,0 mg, 0,031 mmoal), y 2-diciclohexilfosfino-2'-6' -
dimetoxibifenilo (52 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL) bajo Ar. Se agrego
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,17 mL, 0,11 g, 1,0 mmol) y trietilamina
(0,33 mL, 0,249, 2,0 mmol) mediante una jeringay la reaccién se calenté a 80 °C
durante 1,5 hora. La reaccion luego se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé
con EtOAc, sefiltr6 através de celite, y se concentré al vacio para dar 5-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-

(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol, que se uso sin purificacion adicional.

Br HO
N/o
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g Ve
Paso 4: (2-ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-metilisoxazol -4-il)-1H-

benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol

[001040] Se disolvi6  (6-bromo-2-ciclopropil-1H-benzo[d]imidazol-4-
iNdi(piridin-2-il)metanol (40 mg, 0,095 mmol) y 5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(((triisopropilsilil)oxi)metil)isoxazol (225 mg, 0,57
mmol) en DMF (2 mL) y agua (1 mL). Se agregé dicloro-1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (7,0 mg, 0,0095 mmol) y
carbonato de cesio (186 mg, 0,57 mmol), € recipiente de reaccion se sell0 y se ca-
lent6 a 85 °C durante 1,5 hora. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se

diluyé con EtOAC, se lavo tres veces con agua, y se concentrd al vacio. El mate-
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rial crudo se colocd en THF (2 mL) y se agregaron unas pocas gotas de solucion
de TBAF (1,0M en THF) y lareaccion se dej6 agitar durante 6 horas. La reaccion
se concentr6 y se purificO mediante cromatografia flash en gel de silice
(MeOH/DCM 0-15%) para dar (2-ciclopropil-6-(3-(hidroximetil)-5-metilisoxazol -
4-il)-1H-benzo[ d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanal.

[001041] CasH23N503 454,3 (M+1). *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) d 8,52
(ddd, J=4,9, 1,8, 0,9 Hz, 2H), 7,78 (td, J= 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,59 (dit, J= 8,0, 1,0
Hz, 2H), 7,54 (d, = 1,5 Hz, 1H), 7,30 (ddd, J= 7,6, 4,9, 1,2 Hz, 2H), 6,79 (d, J=
1,5 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,21 — 2,11 (M, 1H), 1,12 — 1,04 (m, 4H).
Ejemplo 333

(6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-etoxi-1H-benzo[ d]imidazol -4-il)di (piridin-2-

il)metanol (1020-333)
l;l -0

[001042] Se disolvié 2-bromopiridina (85 mg, 0,54 mmol) en 2 ml de THF,
ala solucion se agregd N-butillitio (0,34 mL, 1,6M) a-78°C y se agit6 a -78°C
durante 15 minutos, luego a la solucion precedente se agregé 6-(3,5-
dimetilisoxazol -4-il)-2-etoxi-4-picolinoil-1H-benzo[ d]imidazol - 1-carboxilato  de
tert-butilo (50 mg, 0,11 mmol). La temperatura de reaccién se elevo lentamente a
temperatura ambiente y se agito durante la noche. La reaccion luego se detuvo con
agua. Luego se evaporo € solvente, € residuo se purificé por HPLC preparativa

con 0,1% de modificador TFA para dar (6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-etoxi-1H-
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benzo[d]imidazol-4-il)di(piridin-2-il)metanol.

[001043] CosH2aN50s. 442,2 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CDsOD) d 8,65
(ddd, J= 5,3, 1,7, 0,8 Hz, 2H), 8,19 (ddd, J= 8,2, 7,6, 1,7 Hz, 2H), 8,06 (dt, J =
8,1, 1,1 Hz, 2H), 7,67 (ddd, J = 7,6, 5,3, 1,2 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
6,72 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 4,37 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,35
(t, J= 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 334
4-(2-ciclopropil-4-(2-ciclopropil piridin-3-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-6-il)-3,5-

dimetilisoxazol (1020-334)

[001044] Se agregé 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-iodo-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo (400 mg, 0,83 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (848 mg, 3 mmol) a 1,4-dioxano (5 ml). A la mezcla prece-
dente se agreg6 Pd(dppf)Cl, (61 mg, 0,084 mmol) y acetato de potasio (491 mg, 5
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 1h. La mezcla de reac-
cion luego se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con salmuera (50miX2). El sol-
vente organico se evapord y € residuo se disolvié en DCM vy se purifico por cro-

matografia Combi-Flash en columna para dar 300 mg de 2-ciclopropil-6-(3,5-
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dimetilisoxazol-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-carboxilato de tert-butilo.
[001045] CasH34BN3Os. 480,3 (M +1).

Paso 2:

[001046] Se agregd 2-ciclopropil-6-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-benzo[ d]imidazol-1-carboxilato de tert-
butilo (200 mg , 0,53 mmol) y 3-bromo-2-ciclopropilpiridina (209 mg, 1 mmol) a
una mezcla de solventes de 1,2-dimetoxietano (2 ml) y agua (1 ml). A la mezcla
precedente se agregd PEPPSI-Ipr (36 mg, 0,053 mmol) y Cs,CO3 (687 mg, 2
mmol). Lamezcla de reaccion se calentd a 150°C en un reactor de microondas du-
rante 30 minutos. La mezcla de reaccion luego se filtré y se evaporé e solvente
orgénicoy el residuo se purificd por HPLC preparativa (CH3;CN/H,0O 0-100%) pa-
radar 8 mg de 4-(2-ciclopropil-4-(2-ciclopropil piridin-3-il)-1H-benzo[ d]imidazol -

6-il)-3,5-dimetilisoxazol.

[001047]  CpsHzN4O. 371,4 (M+1). 1H RMN (400 MHz, CD5OD) d 8,67—
8,58 (m, 1H), 8,09 (dt, J= 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,61 (dt, J =
7,7, 5,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,45-2,38 (m, 1H), 2,30
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(s, 3H), 1,98-1,85 (m, 1H), 1,59-1,44 (m, 2H), 1,44-1,32 (m, 2H), 1,23-1,16 (m,
2H), 1,01 (dt, J= 8,3, 3,3 Hz, 2H).

Ejemplo 335

[001048] Ensayo HTRF: La union de dos bromodominios en tandem, BRD4-
1y BRD4-2, a un péptido de histona H4 acetilada se midié usando un ensayo de
transferencia de energia de fluorescencia con resolucién temporal homogénea
(TR-FRET). El péptido sintético conteniendo los aminoacidos 1-18 de histona H4
se acetilo en las lisnas 5 8, 12, 16 y se conjugd con biotina
(SGRGACKGGACKGLGACKGGAACKRH-GSGSK-hiotina) y se compr6 de
Millipore. BRD4-1 y BRDA4-2 se expresaron y se purificaron a partir de Escheri-
chia coli como proteinas con marca Hiss en extremo N terminal. Se usd un anti-
cuerpo anti-His marcado con XL 665 (Cishio) para unirlo especificamente aBRD4
y se usO una proteina estreptavidina marcada con criptato porque reconoce especi-
ficamente el péptido H4 biotinilado. La union de BRD4 a péptido dio como resul-
tado un aumento en la sefial de FRET mientras que la alteracion de esta interac-
cion proteina-péptido con un inhibidor molécula pequefia dio como resultado una
disminucion en la sefid de FRET. Los ensayos se redizaron en HEPES 50 mM
(pH 7,5), NaCl 150 mM, BSA 0,1 mg/ml, Brij 0,01% (peso en volumen), DM SO
0,5% (peso en volumen) y péptido H4 200 nM a las siguientes concentraciones
para cada una de las isoformas de BRD4: 60 nM BRD4-1 y 120 nM BRD4-2.
Después del tiempo de reaccion del ensayo de 60 minutos a 25 °C, se midio la
unién con estreptavidina marcada con criptato 2 nM y anticuerpos anti-His-
XL665 10 nM. La sefia de TR-FRET se detect6 en un lector de placas Envision

(Ex: 320 nm; Em: 615/665 nm; 100 s de retraso y 200 ps de ventana de lectura).
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Los datos se normalizaron en base a un control positivo (2 uM de I-BET) y nega-
tivo (DM SO) y se calcularon los valores de | Csp a partir del ajuste de las curvas de
dosis-respuesta a una ecuacion de cuatro parametros. Todos los valores de 1Cs
representan valores de media geomeétrica de un minimo de cuatro determinacio-
nes. Estos ensayos generalmente produjeron resultados dentro las 3 veces de la
mediainformada. Los resultados se informan en laTabla 1.

[001049] Ensayo Alpha: La unién del bromodominio BRD4-I a un péptido
de histona H4 acetilada se midié usando un ensayo homogéneo de proximidad
luminiscente amplificado en base a esferas (ALPHA). El péptido sintético que
contiene aminoécidos 1-18 de histona H4 se acetil6 en lisina 5, 8, 12, 16 y se con-
jugé con biotina (SGRGACKGGACKGLGACKGGAACKRH-GSGSK-biotina)
adquirido de Millipore. Se expresd BRD4-1 y se purificd a partir de Escherichia
coli como una proteina con marca de Hisg en extremo N terminal. Las esferas
aceptoras ALPHA de niquel-quelato (Perkin EImer) se usaron para unirse especi-
ficamente a BRD4 1 vy las esferas donantes de estreptadividna ALPHA (Perkin
Elmer) se usaron porque reconocieron especificamente el péptido H4 biotilinado.
La uniéon de BRD4 1 a péptido dio como resultado la proximidad de las esferas
donantes y aceptoras |o que llevaa un aumento en la sefial ALPHA mientraslaal-
teracion de esta interaccion proteina-péptido con un inhibidor de molécula peque-
fia dio como resultado una reduccion en la sefiad ALPHA. Los ensayos se redliza-
ron en 50 mM Hepes (pH 7,5), 150 mM NaCl, 0,21mg/ml BSA, 0,01% (v/v) Brij,
0,5% (v/v) DMSO, 200 nM péptido H4 y 15 nM de proteina BRD4_1. Luego de
un tiempo de reaccion de ensayo de 60 minutos a 25°C, la union se midio con 20
pg/ml de esferas donantes de estreptavidina y 20 pg/ml de esferas aceptoras de

niquel-quelato. La sefial ALPHA se detect6 en un lector de placas Envision (Ex:
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320 nm; Em: 570 nm; tiempo Ex: 180ms). Los datos se normalizaron en funcion
de controles positivos (2 uM I-BET) y negativos (DMSO) y los valores ICsp se
calcularon a partir del gjuste de las curvas dosis-respuesta a una ecuacion de cua-
tro pardmetros. Todos los valores de 1 Cs, representan valores medios geométricos
de un minimo de cuatro determinaciones. Estos ensayos producen generalmente
resultados dentro de 3 veces |la media informada. Los resultados se informan en la
Tablal.

[001050] Ensayo de proliferacion de MT-4: Los compuestos se ensayaron en

un formato de ensayo en 384 pocillos de ato rendimiento estandarizado. Cada
compuesto se diluyé en series de 3 veces en DM SO 100% en placas de 384 poci-
Ilos de polipropileno usando una estacion de trabajo Biomek FX, y se agregaron
0,4 pL del compuesto a una placa de ensayo conteniendo 40 pL de medio RPMI.
L os compuestos se arreglaron en un patron horizontal, con 10 concentraciones por
compuesto, y se agregaron 8 compuestos por placa. Debido a la baja tolerabilidad
a DM SO, la concentracién final de DM SO nunca excedié e 0,5% (peso en volu-
men). Cada placa de ensayo contenia Puromicina 10 uyM y DM SO 0,5% en RPM1-
1640 como controles positivo y negativo respectivamente. Se agregaron células
MT-4 (células linfoblastoides T humanas, transformadas con HTLV-1, programa
NIH Aids Reagent) en volimenes de 35 L por pocillo'y 2.000 células por pocillo
usando una estacion de trabajo Biotek uFlow (Biotek, Winooski, VT), y las placas
se incubaron posteriormente durante 5 dias a 37 °C en un incubador gjustado a
CO, 5% y 90% de humedad.

[001051] Después de 5 dias, se agregaron 22 L de Cell Titer Glo (Promega)
alas placas de ensayo con una estacion de trabajo Biotek uFlow. Las placas se co-

locaron posteriormente en un lector de placas Perkin ElImer Envision durante 5
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minutos antes de leer |a sefial de luminiscencia Se calcularon los valores de ECsg

a partir de la concentracion del compuesto que produjo una disminucion del 50%

en la sefia de luminiscencia, una medida de toxicidad, y se calcularon por regre-

sién no lineal usando €l programa de computacion Pipeline Pilot (Accerys, San

Diego, CA). Losresultados seinforman en la Tabla 1.

Tablal
Ensayo Ensayo
HTRF HTRF
Comp. Alpha MT4
Estructura BRD4-1 BRDA4-2
NO (I C50| (EC5O1
(|C5Q, nM) (|C5o, nM)
nM) nM)
N—O
(/
1020-1 HN 570 200,6 97,6 n/a 193,0
=N HN
e O
N—O
(
1020-4 Qo 336,6 229,9 n/a 192,1
HN s”
—N HN
< D
\
N—O
(
1020-5 N 1.0 616,3 357,1 na 3292
=N Hl{l
"D
\
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1020-12 137,9 69,2 46,2 21,3
1020-18 87,1 78,6 14,4 75
1020-19 134,3 171,6 28,0 24,4
N-O
&
1020-28 p 71,8 65,5 18,1 51,6
N
X\/NH
0-N
)
1020-37 . O = 2089,3 2509,7 3170,1 518,0
X\/NH O
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N-O
(/
F
1020-44 \ O O 139,1 110,9 22,0 86,1
J\/NH
N—-Q
{ G
1020-50 299,0 317,6 125,1 353,0
HN N
=N
1020-57 109,2 54,4 22,6 13,6
1020-72 100,7 69,1 12,3 6,5
1020-74 97,1 111,8 18,9 15,3
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1020-75 120,9 78,2 33,5 18,4
1020-77 2445 64,8 42,7 39,4
1020-78 160,5 94,1 251 25,7
1020-79 161,0 87,2 33,6 33,8
1020-81 168,8 118,8 50,7 7,6
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N—-O

4 F
1020-84 4381,0 234,0 277,3 236,0

HN SN

1020-88 104,0 131,0 15,9 45,2
1020-89 379,0 151,0 130,3 104,3
1020-90 110,0 121,0 29,9 25,0
1020-92 133,0 102,0 37,7 73,1
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1020-96 276,4 96,9 53,7 318,4
N—0
{ %
1020-102 ‘ 101,2 75,7 14,3 49,7
HN
XN OH O
N—0
{ Y
1020-120 88,5 76,1 39,7 48,8
HN
e
N—0
{ V
1020-121 95,2 80,8 24,7 42,8
HN
XN OH
N—O
{ Y
1020-132 —N 609,8 882,9 572,7 543,6
KN OH
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N—0O
{ F
1020-136 N 823,2 7271 512,9 335,2
HN
XN
(0]
N—0O
( %
1020-137 N 186,6 399,0 52,8 112,7
HN
—N
(0]
N—-O
( Va
1020-141 » 1.0 704,4 111,0 n/a 887,2
O M0
N—0O
( 7
§7°
1020-148 SV 185,618 | 180,0 n/a 494,7
NH
A |
FF

n/a: datos no disponibles (ensayo no realizado)

Ejemplo 336

[001052]

Ensayos de Ki de ligando de BRD4-1 y Ki de ligando de BRD4-2:
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La unién de dos bromodominios en tandem, BRD4-1 y BRD4-2, con una sonda/un
ligando Cy5 (Compuesto 1020-501) se midié usando un ensayo de transferencia
de energia de resonancia de fluorescencia resuelto en tiempo homogéneo (TR-

FRET).

i (1020-501)

[001053] El ligando marcado se une especificamente a BRD4-1y BRD4-2 y
se puede desplazar mediante un inhibidor de molécula pequefia que comparte un
sitio de unién similar o de superposicion. BRD4-1 y BRD4-2 se expresaron y puri-
ficaron a partir de Escherichia coli como proteinas etiquetadas His6de extremo N.
Un anticuerpo anti-His marcado con Eu-criptato (Perkin Elmer) se uso para unirse
especificamente a BRD4. La union de BRD41 a la sonda/el ligando marcado dio
como resultado un aumento en la sefidl FRET mientras el desplazamiento del
mismo ligando marcado a partir de BRD4 con un inhibidor de molécula pequefia
dio como resultado una reduccién en la sefial FRET. Los ensayos se realizaron en
HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 150 mM, BSA 0,1 mg/ml, Brij 0,01% (V/v),
DMSO 0,5% (v/v), y 10nM de ligando marcado en las siguientes concentraciones

para cada isoforma de BRD4: 2 nM BRD4-1 y 0,5 nM BRD4-2. Luego de un
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tiempo de reaccion de ensayo de 60 minutos a 25 °C, la union se midié con 2nM
de anticuerpo anti-His marcado Eu-criptato. La sefid TR-FRET se detectd en un
lector de placas Envision (Ex: 320 nm; Em: 615/665 nm; 100ps retraso y 200us
ventana de lectura). Los daos se normalizaron en funcion de controles positivos (2
MM I-BET) y negativos (DM SO) y los vaores | Csp se calcularon a partir del gjus-
te de las curvas dosis-respuesta a una ecuacion de cuatro parametros. Todos los
valores de |Csp representan valores medios geométricos de un minimo de cuatro
determinaciones. Los valores de 1Cs se convirtieron en vaores Ki (constante de
disociacion para complejo BRD4-inhibidor) usando la ecuacién de Cheng y Pru-
soff para un modo de accion de inhibidor competitivo. Estos ensayos producen
generalmente resultados dentro de 3 veces la media informada. Los resultados se

informan en laTabla 2.

Tabla2
Ki de ligando | Ki deligando
Comp. No. Estructura de BRD4-1|de BRD4-2
(1Cs0, NM) (1Cs0, NM)
N-O
[
N
\
1020-103 / /S> 4,0 12,4
NH OH
=N
N7 s
\—/
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1020-104 7,2 11,7
1020-112 10,4 13,5
1020-113 10,7 12,8
1020-114 3.8 2,7
Ejemplo 337
[001054] El compuesto 1020-18 redujo la viabilidad de 17 lineas celulares

de linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), tres de mieloma mudltiple

(MM), y dos de linfomafolicular (FL) como se muestraen laTabla 3. Los valores

de ECx para todas las lineas celulares variaron en un rango entre 9 'y 2300 nM
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con una mediana de 53 nM.

[001055] Ensayo de viabilidad Cell Titer Glo: Todos los procedimientos se

realizaron en Gilead Sciences, Inc. en Sesttle, WA y Branford, CT. El compuesto
1020-18 se disolviéo en DM SO para preparar una solucion madre 10 mM y luego
se diluyé en series de 3 veces en DM SO en un formato en placa de 96 pocillos pa-
ra alcanzar un rango de dosis final de entre 10 uM y 0,17 nM en DM SO 0,1% en
el medio de prueba. Las céulas se plaguearon a entre 10.000 y 30.000 células por
pocillo por duplicado o triplicado y se incubaron a 37°C con CO, 5% durante cua-
tro dias en RPMI suplementado con entre 10 y 20% de FBS y penicilina-
estreptomicina 100 U/L. la viabilidad celular se evalué usando Cell Titer Glo
(Promega, Madison, WI) de acuerdo con €l protocolo del fabricante. Los valores
de ECs; se determinaron usando un modelo de pendiente variable de cuatro par&
metros (GraphPad Prism 6). Todos |los valores de ECs, representan val ores medios
de entre tres y cinco determinaciones. Estos ensayos generalmente generaron re-
sultados dentro de las tres veces de la media informada. Los resultados se infor-

man en laTabla 3.

Tabla3
Inhibicion de viabili-
Linea celular Enfermedad
dad, ECs (NM)
DB DLBCL 153
SU-DHL-2 DLBCL 11
SU-DHL-4 DLBCL 351
SU-DHL-5 DLBCL 67
SU-DHL-6 DLBCL 29
SU-DHL-8 DLBCL 18




440

SU-DHL-10 DLBCL 31
HT DLBCL 147
Karpas 422 DLBCL 9
OCI-LY3 DLBCL 162
OCI-LY4 DLBCL 135
OCI-LY7 DLBCL 2300
OCI-LY10 DLBCL 410
OCI-LY19 DLBCL 29
Pfeiffer DLBCL 16
Toledo DLBCL 59
U-2932 DLBCL 56
KMS-11 MM 13
NCI-H929 MM 7
OPM-2 MM 20
RPMI-8226 MM 70
WSU-FSCCL FL 19
WSU-NHL FL 34

Ejemplo 338

[001056] El compuesto 1020-18 inhibio la viabilidad de 240 lineas celulares

de cancer en e panel de lineas celulares Onco240 (Eurofins, Bothell, WA) alo

largo de 15 tipos de canceres muy diferentes (Figura 1). Los vaores relativos de

ICs0 alo largo de todas las lineas celulares variaron en un rango entre 0,00027 y

>10 pM con un valor medio de 0,038 uM y un valor medio de 0,274 uM.

[001057]

Panel de Onco240 Ricerca: Todos los procedimientos se realizaron
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en Eurofins PanLabs, Bothell, WA. Las células se sembraron en placas de 384 po-
cillos con una densidad celular unica en medio estandar por duplicado. Los com-
puestos de ensayo se agregaron 24 horas después, y se fijo la placa a tiempo cero,
se tifio y se andlizd para calculos por duplicado. EI compuesto se diluyé en
DMSO comenzando a 10 uM y luego se diluy6 en serie en DM SO en 3,16 veces
para completar las curvas de concentracion. Los compuestos se agregaron direc-
tamente desde estas diluciones a placas de células usando transferencia en base a
energia acUstica Echo 550. EI compuesto estaurosporina control se incluy6 en ca-
da placa de prueba. Las placas de compuesto de prueba se incubaron durante 72
horas. Se calcularon los valores de 1Cs de recuento celular relativo como la con-
centracion en la curva de dosis en donde se acanzo e 50% de inhibicion del cre-
cimiento en relacién a control con DM SO (100% del crecimiento). Los valores de
ICso del recuento celular relativo se informan en la Figura 1. Las medianas para
cadatipo de cancer estan indicados por lineas horizontales.

Ejemplo 339

[001058] El compuesto 1020-18 inhibi6 la expresiéon de la proteina c-MYC
en 17 lineas celulares de linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), cuatro de
mieloma multiple (MM), y dos de linfomafolicular (FL) (Tabla4). Los valores de
ECsy para todas las lineas celulares variaron en un rango entre 19 y 853 nM con
una mediana de 103 nM y € porcentaje maximo de inhibicion de c-MY C vario en

un rango entre 31 y 108%.

[001059] Ensayo de proteina c-MY C: Todos los procedimientos se realiza-
ron en Gilead Sciences, Inc. en Branford, CT. Los niveles de proteina celular c-
MY C se midieron por un ensayo MesoScale (Rockville, MD). Las células se sem-

braron en una placa de 96 pocillos a 2,5 x 10° céulas por pocillo en 270 pl de
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medio para crecimiento apropiado para la linea celular. Se hicieron crecer OCI-
Ly3, OCI-Ly4 y OCI-Ly7 en Iscove's + 20% FBS, OCI-Ly10 se hizo crecer en
RPMI + 20% FBS, OCI-Ly19 se hizo crecer en alphaMEM + 20% FBS, y todas
las otras lineas celulares se hicieron crecer en RPMI + 10% FBS. A cada pocillo,
se agregaron 30 pl de compuesto 10X en medio libre de suero y las células se in-
cubaron a 37°C en CO, 5% durante 4 horas. Las concentraciones de compuesto
final en diluciones en serie de 3 veces variaron en un rango entre 10 y 0,0005 puM
con una concentracion final de DM SO de 0,1% (peso en volumen). Las placas de
ensayo se centrifugaron a 300 x g a temperatura ambiente durante 5 minutosy los
pelets celulares se lavaron una vez con DPBS y se centrifugaron a 300 x g. Los
pelets secados se mezclaron con vortex brevemente para aflojarlos y se lisaron en
30 ul de solucion amortiguadora RIPA 1X (Cell Signaling Technology, Danvers
MA) conteniendo inhibidores de proteasas (Roche, Palo Alto CA) y fosfatasas
(Sigma, Saint Louis MO; Santa Cruz Technologies, Dallas TX). Las placas de en-
sayo se incubaron sobre hielo durante 10 minutos, y se usaron directamente o se
congelaron a-80°C para usar en un ensayo MesoScale.

[001060] L as placas de 96 pocillos para union estandar de ensayo MesoScale
se recubrieron con anticuerpo de raton anti-c-MY C a 1 pg/ml (Origene, Rockville
MD) durante la noche a 4°C, se lavaron 3 veces en solucion amortiguadora de la
vado (TBS-Tween 0,05%, peso en volumen) y se bloquearon en Blogueante A 3%
(peso en volumen; MesoScale) en PBS. Se agregd lisado de muestra a 30 pl por
pocillo y seincub6 durante 1 hora con oscilacion a temperatura ambiente. En cada
placa de ensayo se incluy6 una curva estandar de 9 puntos, de diluciones en serie
en 3 veces de proteina c-MY C recombinante purificada (ProSci, Poway CA) co-

menzando a 60 ng/ml diluida en lisado de PBMC. En cada placa de ensayo se in-
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cluyeron lisados de células B de humano no estimuladas (AllCells Ltd, Alemeda
CA; 2,5 x 10° células/pocillo) como control negativo y células B humanas estimu-
ladas con anti-CD40 20 pg/ml (R&D Systems) y anti-lgG/anti-IgM 40 pg/ml
(Jackson ImmunoResearch, West Grove PA) como control positivo. Las placas de
ensayo se lavaron 3 veces en solucién amortiguadora de lavado, se agreg6 anti-
cuerpo secundario de congjo anti-c-MY C (Abcam, Cambridge MA) a 0,1 pg/ml
en solucién amortiguadora de ensayo (Bloqueante A 1% (peso en volumen) en
PBS/Tween 0,05%, MesoScale), |as placas se incubaron durante 1 horay se lava-
ron 3 veces en solucion amortiguadora de lavado. Se agregd anticuerpo de detec-
cion anti-congjo Sulfo-TAG (MesoScale) a 0,5 pg/ml en solucién amortiguadora
de ensayo y se incub6 durante 1 hora, las placas se lavaron 3 veces en solucién
amortiguadora de ensayo, y se agreg6 solucion amortiguadora de lectura (MesoS-
cae) durante 5 minutos. Inmediatamente se detect6 la sefid en un adquisidor de
imégenes Meso Scale Sector 2400 (MesoScale). La sefiad de la muestra se norma-
lizd ala sefid de c-MY C en células tratadas con DM SO (100% de c-MYC) y cé-
lulas B no estimuladas (0% de c-MY C). La concentracion de proteina c-MYC se
interpol6 a partir de la curva estandar. Los valores de ECs, se calcularon a partir
del gjuste de la curva de dosis respuesta a una ecuacion de agjuste logistico de cua-
tro parametros. Todos los valores de ECs, representan las medias de entre dos y
cuatro determinaciones. Estos ensayos general mente produjeron resultados dentro
de las 3 veces de la mediainformada. Los resultados se informan en la Tabla 4.

Tabla4d

Inhibicibn de ¢ | % maximo de in-

Linea celular Enfermedad | MYC por e com- | hibicion de c-MYC

puesto 1020-18, | por compuesto




ECso(NM) 1020-18
DB DLBCL 122 73
SU-DHL-2 DLBCL 20 99
SU-DHL-4 DLBCL 93 86
SU-DHL-5 DLBCL 82 40
SU-DHL-6 DLBCL 46 70
SU-DHL-8 DLBCL 150 48
SU-DHL-10 | DLBCL 33 90
HT DLBCL 84 108
Karpas 422 DLBCL 369 49
OCI-LY3 DLBCL 78 84
OCI-LY4 DLBCL 177 82
OCI-LY7 DLBCL 853 31
OCI-LY10 DLBCL 662 44
OCI-LY19 DLBCL 103 59
Pleiffer DLBCL 124 68
Toledo DLBCL 182 46
U-2932 DLBCL 330 35
KMS-11 MM 74 99
MM.1S MM 53 106
NCI-H929 MM 62 41
OPM-2 MM 19 92
WSU-FSCCL | FL 143 66
WSU-NHL FL 166 55
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Ejemplo ddd
[001061] El compuesto 1020-18 inhibi6é significativamente el crecimiento
del tumor en model os de xenoinjerto de MM.1S (FIG. 2) y DHL-10 (Figura 3).

Modelo de xenoinjerto de MM.1S:

[001062] Todos los procedimientos se realizaron en Molecular Imaging, Inc.
(Ann Arbor, MI). En este experimento se usaron ratones SCID Beige macho de
Charles River (CB17.Cg-PrkdcscidLystbg-JCrl) de entre 7 y 8 semanas de edad.
Se obtuvieron células MM 1S-luc de DFCI. Las células se hicieron crecer en me-
dio RPMI 1640 suplementado con FBS 10% y PSG 1%. Los animales de prueba
fueron implantaron en forma subcutanea en e dia 0 con 200 pL de células
MM.1S-luc (5 x 10° células/ratén) usando una aguja de calibre 27. La carga tumo-
ral estimada media para todos los grupos en el dia 10 fue 167 mg y todos los gru-
pos fueron coincidentes (rango de las medias de grupo, entre 158 mg y 175 mg).
Se dosificaron PO grupos de 12 animales dos veces por dia (véase la Tabla 5) de
acuerdo con el peso corpora individua en el dia de tratamiento (0,1ml/20g) co-
menzando el dia 11. Se observaron los signos clinicos de todos los animales a
menos diariamente. Los animales con tumores en exceso de 2 g o con tumores ul-
cerados y lagrimeantes por mas de 48 horas se sacrificaron por eutanasia, como
aquellos encontrados con distrés obvio o en una condicion moribunda.

[001063] Las soluciones vehiculo y de compuesto fueron provistas por Gi-
lead Sciences, Inc. y se prepararon semanamente. El solutol HS-15, EtOH,
PEG400, y vehiculo agua (gjustado con HCL) [10/10/40/40 peso en volumen] se
amacenaron a 4°C. El compuesto 1020-18, a concentraciones de 8 mg/ml, 4
mg/ml y 2 mg/ml en vehiculo se amacenaron a4°C. El pH de las soluciones vario

en un rango entre 7,3y 7,68 para vehiculo y entre 3,25y 4,54 para el compuesto
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1020-18.

[001064] Se registraron los pesos corporaes y medidas de los tumores tres
veces por semana. La cargatumoral (mg) se estimé por medidas con calibre por la
Férmula para € volumen de un elipsoide prolato asumiendo la densidad unitaria
como: cargatumoral (mg) = (L x W2)/2, en donde L y W son respectivamente las
medidas de longitud y ancho ortogonal (mm). Se analizaron los pesos de los tu-
mores por dia entre grupos por aplicacion de un andlisis de varianza de dos vias
(ANOVA) y los valores P para cada grupo de tratamiento fueron muy significati-
vos en comparacion a vehiculo (*** <0,0001) en e ultimo dia de dosificacion.

Los resultados de la carga tumoral como medias + SEM por grupo se muestran en

laFigura?2.
Tablas
Grupo # Tratamiento Dosis (mg/kg/iny) | Esquema
1 Control vehiculo 0,1 ml/20g b.i.d.
2 Compuesto 1020-18 | 40 b.i.d.
3 Compuesto 1020-18 | 20 b.i.d.
4 Compuesto 1020-18 | 10 b.i.d.

M odelo de xenoinjerto de DHL-10:

[001065] Todos los procedimientos se realizaron en Omeros Animal Facility
(Sesattle, WA). En este estudio se usaron ratones beige Scid hembra (CB17.Cg-

PrkdcscidLystbg-JCrl) de Charles River. Los animales tenian entre 6 y 7 semanas
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de edad en €l dia 1 del experimento (el dia de lainoculacion de células tumorales).
Las células SU-DHL-10 se obtuvieron de la ATCC y se hicieron crecer en medio
RPMI 1640 suplementado con FBS 10%. Las células se hicieron crecer y se re-
suspendieron usando medio libre de suero y 50% Matrigel® para generar una con-
centracion de 25 x 10° células/ml en 0,2 ml. Los animales de ensayo se implanta-
ron en forma subcutanea en la axila derecha (justo debajo de la pata delantera) en
el dia1 con 0,2 ml (5 x 10° células/ratén) usando una aguja de calibre 27. Los sig-
nos clinicos de todos los animales se observaron a menos una vez por dia. Los
pesos corporalesy & volumen del tumor se monitorearon con un sistema de barri-
do laser, Biopticon Tumorimager (Biopticon), y se registraron dos veces por se-
mana. Los signos clinicos se monitorearon diariamente durante la fase de dosifi-
cacion del estudio. Todos los animales se sacrificaron por exposicion adiéxido de
carbono en los puntos de tiempo designados.

[001066] El dia de lainoculacion de células tumorales se marcaron como dia
1 con € tratamiento comenzando €l dia 29. El volumen medio del tumor para to-
dos los animales experimentales en el dia 29 fue 246,3 mm?® y todos los grupos en
el experimento se hicieron coincidir (rango media de grupos, entre 2445y 248,9
mm®). Todos |os ratones pesaron entre 16,9 y 23,1 gramos en el dia 29.

[001067] El vehiculo contenia Solutol HS-15/EtOH/PEG400/pH2,5 agua
[10/10/40/40 peso en volumen]. El compuesto 1020-18 se formulé como solucio-
nes a concentraciones de 4 mg/ml, 2 mg/ml, 0,6 mg/ml y 0,2 mg/ml en vehiculo.
Todos los vehiculos y compuestos preformulados en el vehiculo se almacenaron a
4°C y se prepararon semana mente.

[001068] Los ratones en los grupos 1, 2, 3, 5y 6 se dosificaron oramente

dos veces por dia con vehiculo, € compuesto 1020-18 a 20 mg/kg, 10 mg/kg, 3
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mg/kg y 1 mg/kg, respectivamente. Los ratones en el Grupo 4 se dosificaron una
vez por dia con el compuesto 1020-18 a 10 mg/kg (Tabla 6). Todos los ratones se
dosificaron de acuerdo con el peso corpora individua en el dia de tratamiento (5
mi/kg). Después de 21 dias de tratamiento, 5 ratones de todos |os grupos se sacri-
ficaron por eutanasia por exposicion adidxido de carbono entre 2 horasy 12 horas
luego de la Ultima dosis.

[001069] Se analizaron diariamente los pesos de los tumores entre grupos
por aplicacion de un andlisis de varianza de dos vias (ANOVA) y los valores P en
la ltima dosis para 20 mg/kg b.i.d., 10 mg/kg b.i.d. y 10 mg/kg g.d. y de los gru-
pos de tratamiento fueron significativos en comparacion con vehiculo (**
<0,005). Los grupos de 3 mg/kg b.i.d. y 1 mg/kg b.i.d. no fueron significativa-
mente diferentes del grupo vehiculo en € Ultimo dia de dosificacion. Los resulta-

dos de la carga tumoral como medias + SEM por grupo se informan en la Figura

3.
Tabla6
Grupo# | Tratamiento Dosis (mg/kg/iny) Esquema
1 Vehiculo Control 0,1 mi/20g b.i.d.
2 Compuesto 1020-18 20 b.i.d.
3 Compuesto 1020-18 10 b.i.d.
4 Compuesto 1020-18 10 g.d.
5 Compuesto 1020-18 3 b.i.d.
6 Compuesto 1020-18 1 b.i.d.

Ejemplo 341
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[001070] Las c8lulas MM.1S contienen unainsercion IgH en el punto de in-
terrupcion de der3t(3:8) que hiperactiva la transcripcion de MY C. Previamente se
mostré que BRD4 se une a este superpotenciador de IgH y € promotor de MY C
en las células MM.1S (Delmore et a., BET Bromodomain Inhibition as a Thera-
peutic Strategy to Target c-Myc, Cell (2011), doi:10.1016/j.cell.2011.08.017). La
union de BRD4 a superpotenciador de IgH fue més de 420 veces superior a locus
Utr12 control y fue inhibida por el compuesto 1020-18, como se determiné por la
inhibicion en respuesta a la dosis de la union de BRD4 por inmunoprecipitacion
de cromatina seguido por PCR (ChlIP-PCR) mostrado en la Figura 4. Los resulta-
dos en la Figura 4 se informan como media de duplicados + SEM como eventos
de union cada 1000 células. Las concentraciones del compuesto 1020-18 variaron
en un rango entre 1,0 uM y 0,0015 nM vy los puntos O se trataron con DM SO solo.
Por & contrario, BRD4 solo se union débilmente a promotor del gen MYC
(MY C-+966), y nada a una region no control del gen MYC (MYC-NR1), o aun
locus control en un gen desierto en el cromosoma 12 (Utr12).

[001071] Ensayo ChIP-PCR: Las células MM.1S (1 x 10’ células por dosis)

se trataron por duplicado con el compuesto 1020-18 en una serie de diluciones en
serie de 3 veces variando en un rango entre 1111 nM y 1,5 nM durante 4 horas en
una concentracion final de DM SO 0,1%. Las células se fijaron con 1/10 volume-
nes de solucion de formaldehido preparado fresco (concentracién final de 11% pe-
so en volumen de formaldehido, NaCl 0,1 M, EDTA 1 mM, pH 8 en solucién
amortiguada con HEPES 50 mM) agregada directamente a medio existente en
cada frasco de células y se agitaron durante 15 minutos a temperatura ambiente.
La fijacion se detuvo por e agregado de 1/20 volumenes de solucién de glicina

(concentracion final de glicina 0,125 M, M.W. 75) a medio existentey las células
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se incubaron a temperatura ambiente durante 5 minutos. Las células se centrifuga-
ron a 800 x g en una centrifuga refrigerada durante 10 minutos en tubos conicos
de 50 ml y los pelets se resuspendieron en 10 ml de PBS-Igepal enfriado sobre
hielo (Nonidet P-40 0,5% en PBS). Las células se centrifugaron nuevamente a 800
X g durante 10 minutos y los pelets se resuspendieron en 10 ml de PBS-Igepal en-
friado sobre hielo con PMSF 1 mM. Las células se centrifugaron unaterceravez a
800 x g durante 10 minutos y los pelets se congelaron inmediatamente sobre hielo
seco, se almacenaron a-80°C, y se enviaron a Active Motif (Carlsbad, CA) parael
andlisis por ChlP-PCR.

[001072] La cromatina se aislo por agregado de solucion amortiguadora de
lisis, seguido por ruptura con un homogeneizador Dounce. Los lisados se sonica-
rony e ADN se cort6 a una longitud promedio de entre 300 y 500 bp. El ADN
gendmico (ingreso) se prepard por tratamiento de alicuotas de cromatina con AR-
Nasa, proteinasa K, y se calentd para desentrecruzar, seguido precipitacion con
etanol. Los pelets se resuspendieron 'y e ADN resultante ser cuantifico en un es-
pectrofotometro NanoDrop. La extrapolacion a volumen de cromatina original
permitié la cuantificacion del rendimiento de cromatina total. Una alicuota de
cromatina (30 pg) se preclarificd con esferas de proteina A agarosa (Invitrogen).
Las regiones de ADN gendémico se aislaron usando un anticuerpo contra BRD4
(Betilo Laboratories, A301-985A100, 4 ug por 1P). Después de la incubacion a
4°C durante la noche, las perlas de proteina A agarosa se usaron para aislar los
complejos inmunes. Los complejos se lavaron, se eluyeron de las perlas con solu-
cién amortiguadora con SDS, y se sometieron a tratamiento con ARNasa y protei-
nasa K. El entrecruzamiento se revirtié por incubacion durante la noche a 65°C, y

se purifico el ADN ChlIP por extraccion con fenol-cloroformo y precipitacion con



451

etanol. Las reacciones de PCR cuantitativa (QPCR) se realizaron por triplicado en

regiones genomicas especificas mostradas en la Tabla 7 usando SYBR Green Su-

permix (Bio-Rad). Las sefiales resultantes se normalizaron para la eficacia de ce-

badores realizando QPCR para cada par de cebadores usando ADN de entrada. La

relacion de eficacia de los cebadores se determind con controles internos por Ac-

tive Motif. Los datos se normalizaron a los eventos de union cada 1000 céulas

con lasiguiente Formula:

Relacion de (valor promedio de gqPCR x (volumen de resuspension/5) X

(1000/células equivalentes en ChiP))/eficacia de cebadores = eventos de unién

cada 1000 células
Tabla7

Locus gendémico

Conjunto de cebador es'

Lugar cromosémico

Por favor referirse a conjunto de

cebadores control negativo humano

Gen desierto en el cromo-

untrl2

de Active Motif 1, nimero de catéd | soma 12

logo 71001

CGGACATTCCTGCTTTATTG chr8:128,749,029-
MY C_+966

GCGATATGCGGTCCCTACTC 128,749,395

GCAGCTAGATCGTTGGGAAG chr8:127,714,271-
MYC_NR1

GCTGGTGATTTCAGTGCAGA 127,788,621

TGGGGTACAAGAGGCTTCAG chr14:106,047,824-
IGH_E2

CAGTACAGGAGTGGGGACAG | 106,049,452

1 El conjunto de cebadores para MY C-+966, MY C-NR1, e |GH-E2 fueron idénticos al conjunto de
cebadores indicados en Delmore, et a. Cell, 2011.
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Ejemplo 342

[001073] Inhibicion del crecimiento de meningioma: Se usaron diecisés ra-

tones atimicos de entre 8 y 10 semanas de edad para lainoculacién de tumor suba-
racnoideo con células IOMM-Lee. Los animales se anestesiaron i.p. (Rom-
pun/Ketamina) y se estabilizaron en un marco para cabeza estereotactico. Se
hicieron dos agujeros de 2 mm anterior al bregmay 1,5 mm alaizquierday ala
derecha de la sutura sagital, |o profundo suficiente para penetrar el hueso y llegar
a meninges con ateracion minima de la neocorteza. Se inyectan |lentamente
aproximadamente 2,5 x 10° céulas en 5 ml de PBS (1 minuto) inyectadas por
agujero hasta una profundidad de 1 mm con una jeringa Hamilton. Después de 2
dias, 8 ratones recibieron una dosis diaria de un compuesto de Férmula (1), por
gemplo & compuesto 1020-18, a 20 mg/kg i.p., y los 8 remanentes recibieron so-
lo e PBS diluyente (grupo control). El crecimiento del meningioma se monitorea
por imagenes de resonancia magnética entre los 2 dias y 9 dias después de laino-
culacion.

[001074] Si bien la descripcion anterior describe formas de realizacion espe-
cificas y aspectos, aquellos con experiencia ordinaria en €l arte apreciaran que
pueden desarrollarse diferentes modificaciones y alternativas. En consecuencia,
las formas de realizacion particulares y aspectos descritos anteriormente tienen
como intencién ser ilustrativos solamente, y no tienen como intencién limitar el
alcance de la invencion, que debe ser dado con el acance completo de las reivin-

dicaciones anexas, y cualquiera de todos |os equivalentes de |as mismas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula (1)
N-O

Rla / / Rlb

R2a R2b

donde

R™y R™ son en forma independiente entre si Cy.¢ alquilo opcional-
mente sustituido con entre 1y 5 grupos R?;

R?y R? son en formaindependiente entre si H o halo;

R’es

&cido borénico o halo; o

-C(O)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(0):R? 0 -S(0).NRR"; 0

se selecciona entre el grupo que consiste en Cj.10 alquilo, Cy.10 acoxi,
amino, Cs o arilo, Ce.o arilaquilo, Cy.1p heteroaquilo, Cs.io heteroarilo, y Ce.20
heteroarilalquilo, cada uno de los cual es esta opcional mente sustituido con entre 1
y 5 grupos R%;

uno de R®y R* se selecciona entre e grupo que consisteen H'y Cu.g
aquilo opcionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R%, y € otro se encuentra
ausente;

R’ es

-C(O)OR?, -NHC(O)OR?, -NHS(0)2R? 0 -S(0).NRR"; 0

se selecciona entre € grupo que consiste en H, Cy.10 aquilo, Ci.10
haloalquilo, C;.10 acoxi, amino, Cs.1 arilo, Cegpo arilaquilo, Ci.1o heteroaquilo,

Cs.10 heteroarilo, y Ce2 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcional-
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mente sustituido con entre 1y 5 grupos R%;

cada R®y R° se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en H, Cy.10 aquilo, Cs.1p arilo, Ce.20 arilalquilo, Cy.10 heteroalquilo, Cs.1o
heteroarilo, y Cs20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opciona mente
sustituido con entre 1y 5 grupos R%; y

cada R? se selecciona en formaindependiente entre e grupo que con-
siste en acilo, C;.10 dquilo, C;.10 acoxi, amino, amido, amidino, Cs.1o arilo, Ce.20
arilalquilo, azido, carbamoilo, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, guanidino,
halo, C;.10 haloaquilo, C;.10 heteroaquilo, Cs 10 heteroarilo, Ces oo heteroarilalqui-
lo, hidroxi, hidrazino, hidroxilo, imino, oxo, nitro, sulfinilo, &cido sulfénico, sul-
fonilo, tiocianato, tiol, y tiona;

donde los grupos Cs-10 aquilo, Cs 19 arilo, Ce.5o arilalquilo, Ci.1 hete-
roalquilo, Cs.10 heteroarilo, y Ces.20 heteroarilalquilo estan opcionalmente sustitui-
dos con entre 1y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre C;.¢
alquilo, Cs.1p arilo, halo, Cy.¢ haloaquilo, ciano, hidroxilo, y Cy.¢ acoxi;

0 unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R*?y R™ son en forma
independiente entre si Cy¢ alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. Un compuesto de lareivindicacion 1, donde R® es Cy.1 aquilo, Cy.
10 alcoxi, o Cy.19 heteroaquilo, cada uno de los cuales puede estar opciona mente
sustituido con entre 1y 5 grupos R%, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R® es un Cs.q arilo,

Ce-20 arilaquilo, Cs.10 heteroarilo, 0 Ce.20 heteroarilalquilo, cada uno de los cuales
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puede estar opcional mente sustituido con entre 1y 5 grupos R%, o una sal farma-

céuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de lareivindicacion 1, donde R® es Cy.19 aquilo.

6. Un compuesto de lareivindicacion 1 de Formula (1a)
N—-O
Rla { S ~R1b

R4a_N AN R3
\

==N
R5>/ "R

(18
o unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de lareivindicacion 1 de Formula (1b)

N-O
R1a / V4 R1b
R2a R2b
R3

N
Y—NH
R® (1b)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. Un compuesto de lareivindicacién 1 de Férmula(Ic)
N-O
R1a / 7 R1b

HN R
=
R® (o)

o unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de lareivindicacion 1 de Formula (1d)
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\

HN R
=N
R® (1d)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10.Un compuesto de lareivindicacion 1 de Formula(le)
N-O

(A

(le)

o unasal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.Un compuesto de la reivindicacion 10, donde R% es Ci10 alquilo,
C1-10 a@coxi, 0 Cy.10 heteroalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcional-
mente sustituido con entre 1 y 5 grupos R%, 0 una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo.

12.Un compuesto de la reivindicacién 10, donde R% es un Cs.q arilo,
Ce-20 arilalquilo, Cs 10 heteroarilo, 0 Cg 2o heteroarilaquilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido con entre 1y 5 grupos R?, o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo.

13.Un compuesto de la reivindicacién 1 que se selecciona entre el

grupo gue consiste en
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HN

z 5 _ 5
O\ N N N
Z~ BN/ Z= ,N Zx ’N Z= /N
2 z z z

I;I—O
Y

HN

JN OH

PN
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OH

14. Un compuesto de lareivindicacion 1 que se selecciona entre €l grupo que

consiste en
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15.Un compuesto que se selecciona entre € grupo que consiste en
N—O N—O

16.Un compuesto que se selecciona entre € grupo que consiste en
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N-O
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17.Un compuesto que se selecciona entre e grupo gque consiste en
N-0O N-O
/ _ L)
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18.Un compuesto de la reivindicacion 1 que se selecciona entre el
grupo que consiste en
N—-O N-O
y (A

O
||,/O

HN $
_ i _)=N HN
N HN HO \Q
F O
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N-O N-O
(/ (L
0
n_0 n_o
HN $ HN
=N HN =N HN
NH \O NH \|:>
o/ =
/ FF
N-O N-O
| i
§Z 7
0
n_0 n_0
HN HN $
=N HN =N HN
0 NH \Q O}_/—NH \O
HO o}
N-O N-O
| /
VY V4
0
u,O
n_o HN S*
s* .
HN =N HN
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N-0
N-Q I )
y
||/O
HN 5+0 HN s*
=N HN =N HN
o= ). T5o
\ y (@]

19.Un compuesto de la reivindicacién 1 que se selecciona entre el

grupo que consiste en
N-O N-O
i i
Y Y
o) o
HN ~ N ~
=N 0 "N O
H,N
N-O N-O
i A
Y 2
o) o)
N ~ HN ~
<j>sN o) <j}=N o)
N-0 N-O
i i
Y 7
| |
o) o)
~N N
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O-N
\
N N-0
! Y
HN l
>sN
HI}I HN |
0=S=0 <K:N
y
N-O
{ ¥

20.Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal farmacéuticamente aceptable de
lamisma, y un transportador farmacéuticamente aceptable.

21.El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-19,
o una sa farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un me-
dicamento para €l tratamiento de una enfermedad o condicién que responde a la
inhibicion de una proteina que contiene bromodominio.

22.El uso de la reivindicacion 19, en donde la proteina que contiene
bromodominio es BRDA4.

23.El uso de lareivindicacion 19, en donde la enfermedad o condicion
es un tumor solido de colon, recto, prostata, pulmones, pancreas, higado, rifion,
cuello del Utero, estdbmago, ovarios, mamas, piel, cerebro o sistema nervioso cen-
tral.

24.E| uso de lareivindicacion 19, en donde la enfermedad o condicion

es linfoma de Burkitt, linfoma difuso de células B grandes, o mieloma mdiltiple.
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DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL COMO INHIBIDORES DE
BROMODOMINIO

RESUMEN

Esta solicitud se relaciona con compuestos quimicos que pueden actuar como in-
hibidores, o0 modular de alguna otra forma, la actividad de una proteina que con-
tiene bromodominio, incluyendo la proteina 4 que contiene bromodominio
(BRD4) y con composiciones y formulaciones que contienen dichos compuestos,
asi como métodos para usar y realizar dichos compuestos. Los compuestos inclu-
yen comr')\luegtos de Formula (1)

Ria // R1b

R22 R20
R4a_N\ R3
g N, 4b
5 R
R Q)

en donde R® R™, R? R®, R3, R® R™, y R® tienen los valores que se definen en

la presente.
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