BENZIMIDAZOLES SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE PAD4

REFERENCIA CRUZADA
Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de EE. UU. Numero de serie

62/715858 presentada el 8 de agosto de 2018, que se incorpora aqui en su totalidad.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

[0001] PAD4 es un miembro de la familia de enzimas peptidil arginina deiminasa (PAD)
capaz de catalizar la citrulinacion de arginina en citrulina dentro de secuencias peptidicas. PAD4
es responsable de la eliminacion o citrulizacion de una variedad de proteinas in vitro e in vivo,
con consecuencias de diversas respuestas funcionales en una variedad de enfermedades (Jones
J.E. Curr. Opin. Drug Discov. Devel., 12 (5), (2009), 616-627). Los ejemplos de enfermedades
de ejemplo incluyen la artritis reumatoide, enfermedades con contribuciones neutrofilicas a la
patogénesis (por ejemplo, vasculitis, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa) ademas de
indicaciones oncologicas. Los inhibidores de PAD4 también tienen una aplicabilidad mas
amplia como herramientas y terapéuticas para la enfermedad humana a través de mecanismos
epigenéticos.

[0002] Los inhibidores de PAD4 tienen utilidad contra la artritis reumatoide (AR). La RA es
una enfermedad autoinmune que afecta aproximadamente al 1% de la poblacion (Wegner N.,
Immunol. Rev., 233 (1) (2010), 34-54). Se caracteriza por la inflamacion de las articulaciones
articulares lo que conduce a la destruccion debilitante de hueso y cartilago. Se ha sugerido una
asociacion genética débil entre los polimorfismos de PAD4 y la susceptibilidad a la RA, aunque
de manera inconsistente, en varios estudios de la poblacion (Kochi Y., Ann. Reuma. Dis., 70,
(2011),512-515). PAD4 (junto con el miembro de la familia PAD?2) se ha detectado en el tejido
sinovial, donde es responsable de la eliminacién de una variedad de proteinas de las
articulaciones. Se presume que este proceso conduce a una ruptura de la tolerancia a, y a la
iniciacion de respuestas inmunitarias a los sustratos citrulinados como fibrindégeno, vimentina y
colageno en las articulaciones con RA. Estos anticuerpos de proteina anti-citrulina (ACPA)
contribuyen a la patogénesis de la enfermedad y también pueden usarse como una prueba de
diagndstico para la RA (por ejemplo, el CCP2 disponible comercialmente o la prueba de proteina

citrulinada ciclica 2). Ademads, el aumento en la citrulinizacion también puede ofrecer



contribuciones directas adicionales a la patogénesis de la enfermedad a través de su capacidad
para afectar directamente la funcion de varias articulaciones y mediadores inflamatorios (ej.,
fibrindgeno, anti-trombina, quimioquinas multiples). En un subconjunto més pequefio de
pacientes con RA, los anticuerpos anti-PAD4 pueden medirse y pueden correlacionarse con una
forma mas erosiva de la enfermedad.

[0003] Los inhibidores de PAD4 también son utiles para la reduccion de la actividad
patologica de los neutréfilos en una variedad de enfermedades. Los estudios sugieren que el
proceso de la formacion de la Trampa Extracelular de Neutréfilos (NET), un mecanismo de
defensa innato mediante el cual los neutrofilos son capaces de inmovilizar y eliminar patéogenos,
estd asociado con la citrulinizacion de histonas y es deficiente en ratones knockout PAD4 (Neeli
I, J. Immunol., 180, (2008), 1895-1902 y Li P, J. Exp. Med., 207(9), (2010), 1853-1862). Por lo
tanto, los inhibidores de PAD4 pueden ser aplicables a enfermedades donde la formacion de
NET en tejidos contribuye a lesiones locales y patologias de enfermedades. Tales enfermedades
incluyen, pero no se limitan a, vasculitis de vasos pequefios (Kessenbrock K, Nat. Med., 15(6),
(2009), 623-625, lupus eritematoso sistémico (Hakkim A. Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU.,
107(21), (2010), 9813-9818 y Villanueva E., J. Immunol., 187(1), (2011), 538-52), colitis
ulcerosa (Savchenko A, Pathol. Int., 61 (5), (2011), 290-7), fibrosis quistica, asma (Dworski R.,
J. Allergy Clin. Immunol., 127(5), (2011), 1260-6), trombosis venosa profunda (Fuchs T., Proc.
Natl. Acad. Sci. EE. UU., 107(36), (2010), 15880-5), periodontitis (Vitkov L., Ultrastructural
Pathol., 34 (1), (2010), 25-30), sepsis (Clark SR, Nat Med., 13 (4), (2007), 463-9), apendicitis
(Brinkmann V., Science, 303, (2004), 1532-5), y accidente cerebro vascular. Ademads, existe
evidencia de que las NET pueden contribuir a la patologia en enfermedades que afectan la piel,
ej., en el lupus eritematosis cutaneo (Villanueva E., J. Immunol., 187 (1), (2011), 538-52) y
psoriasis (Lin AM, J. Immunol., 187 (1), (2011), 490-500), por lo que un inhibidor de PAD4
puede mostrar beneficios para combatir las enfermedades de la piel relacionadas con NET,
cuando se administra por via sistémica o cutanea. Los inhibidores de PAD4 pueden afectar
funciones adicionales dentro de los neutréfilos y tienen una aplicabilidad més amplia a las
enfermedades neutrofilas.

[0004] Los estudios han demostrado la eficacia de los inhibidores de la herramienta PAD
(por ejemplo, cloro-amidina) en varios modelos animales de enfermedades, incluida la artritis

inducida por colageno (Willis VC, J. Immunol., 186(7), (2011), 4396-4404), colitis experimental



inducida por dextrano sulfato sodico (DSS) (Chumanevich AA, Am. J. Physiol. Gastrointest.
Liver Physiol., 300(6), (2011), G929-G938), reparacion de la médula espinal (Lange S, Dev.
Biol., 355 (2), (2011), 205-14), y encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). El informe
de colitis por DSS también demuestra que la cloro-amidina promueve la apoptosis de células
inflamatorias tanto in vitro como in vivo, lo que sugiere que los inhibidores de PAD4 pueden ser
mas efectivos en general en enfermedades inflamatorias generalizadas.

[0005] Los inhibidores de PAD4 son también ttiles en el tratamiento de canceres (Slack J.L.,
Cell. Mol. Life Sci., 68 (4), (2011), 709-720). La sobreexpresion de PAD4 se ha demostrado en
numerosos canceres (Chang X., BMC Cancer, 9, (2009), 40). Se ha sugerido un papel anti-
proliferativo para los inhibidores de PAD4 a partir de la observacion de que PAD4 citruliniza los
residuos de arginina en las histonas en los promotores de los genes diana de p53, tales como p21,
que participan en la detencion del ciclo celular y la induccion de la apoptosis (Li P., Mol. Cell
Biol., 28(15), (2008), 4745-4758).

[0006] El papel mencionado anteriormente de PAD4 en la eliminacién de residuos de
arginina en histonas puede ser indicativo de un papel para PAD4 en la regulacion epigenética de
la expresion génica. PAD4 es el miembro primario de la familia PAD que se observa que reside
en el nucleo, asi como en el citoplasma. La evidencia temprana de que PAD4 puede actuar como
una histona demetiliminasa, asi como una deiminasa, es inconsistente y no esta probada. Sin
embargo, puede reducir la metilacion de histonas arginina (y, por lo tanto, la regulacion
epigenética asociada con esta marca) indirectamente a través del agotamiento de los residuos de
arginina disponibles mediante la conversion a citrulina. Los inhibidores de PAD4 son utiles
como herramientas epigenéticas o terapéuticas para afectar la expresion de genes diana variados
en entornos de enfermedades adicionales. A través de tales mecanismos, los inhibidores de
PAD4 también pueden ser efectivos en el control de los niveles de citrulinizacion en células
madre y, por lo tanto, pueden afectar terapéuticamente el estado de pluripotencia y el potencial
de diferenciacion de diversas células madre, incluidas, pero sin limitarse a, células madre
embrionarias, cé¢lulas madre neurales y células madre hematopoyéticas y células madre del
cancer. Por consiguiente, sigue habiendo una necesidad no satisfecha de identificar y desarrollar

inhibidores de PAD4 para el tratamiento de trastornos mediados por PADA4.

RESUMEN DE LA INVENCION



[0007] Se ha encontrado ahora que los compuestos de la Formula (I) son utiles como

inhibidores de PAD4:

@)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada uno de Anillo A, L, Ry, Ry, R3,
R4, R7, y Rg, junto con otras variables es como se definen en la presente.

[0008] En algunas modalidades, un compuesto proporcionado demuestra selectividad para
PAD4 con respecto a PAD2. La presente invenciéon también proporciona composiciones
farmacéuticamente aceptables que comprenden un compuesto proporcionado. Los compuestos
proporcionados son utiles en el tratamiento de diversos trastornos asociados con PAD4. Tales
trastornos se describen en detalle aqui, e incluyen, por ejemplo, artritis reumatoide, vasculitis,
lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus eritematosis

cutaneo y psoriasis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

1. Descripcion General de Ciertos Aspectos de la Invencion

[0009] En algunas modalidades, tales compuestos incluyen los de las férmulas descritas en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde cada
variable es como se define en el presente documento y se describe en las modalidades. Tales

compuestos tienen la estructura de la Férmula (I):

@)
N N
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@)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

El anillo A es heterociclilo de 4 a 15 miembros sustituido por 1-4 Ry;



R, se selecciona de -CH3 y -CDs;

R, se selecciona de H y alquilo C,_; sustituido por 0-5 R, y -(CH,),- cicloalquilo Cs_¢ sustituido

por 0-5 Re;

Rj se selecciona de H, F, Cl, Br, y —ORy;

L esta ausente o se selecciona de -NR,-, -S(O),-, -O-, y —C(=0)-;

R4 se selecciona de —(CR4Ry)1.7-Rs,, alquenilo C,¢ sustituido por 1-5 Rs, y alquinilo Cj
sustituido por 1-5 Rs, —(CR4Rg)-arilo sustituido por 1-5 Rs, —(CR4R¢)-Cs.12
cicloalquilo sustituido por 1-5 Rs, |(CR4Ry);-heterociclilo que comprende atomos de
carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados de N, NRg, O, y S y sustituido por 1-5 Rs;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 R., alquenilo C;-4 sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-4 sustituido por 0-5 R,
nitro, -(CH,),ORp, -CN, -S(O),Rc, -S(O),NRR,, -NR,S(O),R., -NR.R,, -
NR,C(=O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=O)R}, -C(=O)NR,R,, -
P(=0)(OalquiloCj_4),, -P(=0)(alquiloCj.4)s, cicloalquilo C; sustituido por 0-4 R, arilo
sustituido por 0-4 R, y heterociclilo sustituido por 0-4 R;

Rs,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de -OR,, CN, -C(=O)OR,, -

C(=O)NR,R,, -NR R, -NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)ORy, -S(=0),R¢ y -NR,S(=0),R¢;

Re¢ se selecciona de H, alquilo Ci-3 sustituido por 0-4 R, -S(O),R., -C(=O)Ry,
C(=O)(CH):NR R,, -C(=O)ORy, -S(O),NR,R,, -(CH,)-Cs.scicloalquilo sustituido por
0-4 R, -(CHy),-arilo sustituido por 0-4 R., y -(CH;),-heterociclilo sustituido por 0-4 Re;

R; se selecciona de H, F, Cl, CN, alquilo C;3, =N-OR;, -(CH,)OR}, -(CH,)NR,R,, -
NR,C(=NH)alquilo C;3, -NR,C(=O)ORp, un carbociclo, y wun heterociclo;
alternativamente, dos grupos R7 se toman juntos para formar un carbocilo o heterociclo;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, y alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-gsustituido por 0-5 R,
alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -
(CHy),- carbociclo Cs-jg sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por 0-5
Re; 0 Ry y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo

heterocicliclo sustituido por 0-5 Re;



Ry, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo  Cy-¢  sustituido por 0-5 Rgalquinilo Cj;-¢  sustituido por 0-5
Re, -(CHy),~carbociclilo Cs-¢ sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por
0-5 Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 Rg,alquinilo Cy-¢ sustituido por 0-5 R., -(CH>),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Rpalquenilo  Cy-¢ sustituido por 0-5 Rgalquinilo Cj;-¢  sustituido por 0-5
Ry, -(CHy)~cicloalquilo Cs-6, -(CHy)-arilo, Si(alquilo Cy4)3, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
C(=0)R¢, C(=0)ORy, -(CH,);ORy, S(O)pRf, C(=O)NRR¢, S(O),NRRy, y -(CH2)NRR;

Ry, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH,alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH,alquenilo C;-s,alquinilo  Cs,-s,cicloalquilo Cs-, y
fenilo, o Ry y Ry junto con el d&tomo de nitrogeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterocicliclo opcionalmente sustituido por alquiloCj-4;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2;

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2,3,y 4;y
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‘z% , Llll V\<] _O-cicloalquiloCs. , benzo[d][1,2,3]triazol-5-ilo, 6-

acetamido-n-hex-1-ilo, y (3-(hidroximetilo)oxetan-3-il)metilo.

2. Definiciones

[0010] A lo largo de la especificacion y las reivindicaciones adjuntas, una formula o nombre
quimico dado abarcara todos los isomeros estéreos y Opticos y racematos de los mismos donde
existen dichos isomeros. A menos que se indique lo contrario, todas las formas quirales
(enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estdn dentro del alcance de la invencion.
Muchos isomeros geométricos de enlaces dobles C=C, enlaces dobles C = N, sistemas de anillos
y similares también pueden estar presentes en los compuestos, y todos estos isdbmeros estables
estan contemplados en la presente invencion. Los isomeros geométricos cis y trans- (o E- y Z-)
de los compuestos de la presente invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de
isomeros o como formas isémeras separadas. Los compuestos presentes pueden aislarse en
formas Opticamente activas o racémicas. Las formas dpticamente activas pueden prepararse
mediante la resolucion de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida
opticamente activos. Todos los procedimientos utilizados para preparar los compuestos de la
presente invencion y los intermedios hechos alli se consideran parte de la presente invencion.
Cuando los productos enantioméricos o diastereoméricos son preparados, pueden separarse por
métodos convencionales, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion fraccionada.
Dependiendo de las condiciones del proceso de los productos finales de la presente invencion se
obtienen ya sea en forma de sal o libre (neutral). Tanto la forma libre como las sales de estos
productos finales estan dentro del alcance de la invencidén. Si asi se desea, una forma de un
compuesto se puede convertir en otra forma. Una base o 4cido libre se pueden convertir en una
sal; una sal se puede convertir en el compuesto libre u otra sal; una mezcla de compuestos
isoméricos de la presente invencion se puede separar en los isomeros individuales. Los
compuestos de la presente invencidon, forma libre y sales de los mismos, pueden existir en
multiples formas tautoméricas, en las que los d&tomos de hidrogeno se transponen a otras partes
de las moléculas y, por consiguiente, los enlaces quimicos entre los 4&tomos de las moléculas se
reorganizan. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan

existir, estan incluidas dentro de la invencion.



[0011] Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno"
pretende incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como
lineal que tienen el nimero especificado de &tomos de carbono. Por ejemplo, "C; a alquilo C;, "
o "alquilo Ci.;; " (o alquileno), pretende incluir C;, C,, C3, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co, Cyo, C11 ¥

n

alquilo Cj, grupos; "C4 a alquilo Cig" o "alquilo C48" (o alquileno), se pretende incluir Cag,
Cs,Cg, Cq, Cs, Co, Cyo, Cy1, Cy2, Cy3, Cy4, Cys, Cy6, Cy7, y alquilo Cyg grupos. Adicionalmente, por
ejemplo, "C; a alquilo Cg " 0 "alquilo C;¢" denota alquilo que tiene 1 a 6 4&tomos de carbono. El
grupo alquilo puede estar no sustituido o sustituido con al menos un hidrégeno reemplazado por
otro grupo quimico. Grupos alquilo de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (e.g., n-propilo y isopropilo), butilo (e.g., n-butilo, isobutilo, ¢-butilo), y pentilo
(e.g., n-pentilo, isopentilo, neopentilo). Cuando se utiliza "alquilo Cy" o "alquileno Cy",pretende
denotar un enlace directo.

[0012] "Alquenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburos de
configuracion lineal o ramificada que tienen el nimero especificado de 4&tomos de carbono y uno
o mas, preferiblemente uno a dos, enlaces dobles de carbono-carbono que pueden aparecer en
cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C, a C¢" o "alquenilo
Cy6" (o alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C,, C;, C4, Cs, y Cs. Ejemplos de
alquenilo incluyen, pero no estan limitados a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,
2metilo2-propenilo, y 4-metilo3-pentenilo.

[0013] "Alquinilo" o "alquinileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburos de
configuracion lineal o ramificada que tienen uno o mas, preferiblemente uno a tres, enlaces de
carbonos triples que pueden ocurrir en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por
ejemplo, "alquinilo C; a C¢" o0 "alquinilo C,¢" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo
Ca, G, Cy, Cs, y Cg; tal como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, y hexinilo.

[0014] El término "alcoxilo" o "alquiloxilo" se refierre a un grupo Oalquilo. Por ejemplo,
"alcoxilo Cya C4" 0 "alcoxilo Cy¢" (o alquiloxi), pretende incluir grupos alcoxilo C;, C,, Cs, Cy,
Cs, y Cs. Grupos alcoxilo de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, metoxi, etoxi, propoxi
(ej., n-propoxi y isopropoxi), y t-butoxi. De manera similar, "alquiltio" o "tioalcoxilo"
representa un grupo alquilo como se define anteriormente con el niimero indicado de 4tomos de

carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo, metilS y etilS.



[0015] "Halo" o "halégeno" incluye fluor, cloro, bromo, y yodo. "Haloalquilo" pretende
incluir ambos grupos de hidrocarbono alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada que
tienen el numero especificado de atomos de carbono, sustituido por 1 o mas haldgenos.
Ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo,  triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2 trifluoroetilo,
heptafluoropropilo, y heptacloropropilo. Ejemplos de haloalquilo también incluyen
"fluoroalquilo" que pretende incluir ambos grupos de hidrocarbono alifaticos saturados de
cadena lineal y ramificada que tienen el niumero especificado de a&tomos de carbono, sustituido
por 1 o mas atomos de fluor.

[0016] El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas
de anillo mono, bi o policiclicos. Por ejemplo, "cicloalquilo C; a C¢" o "cicloalquilo Csg"
pretende incluir grupos cicloalquilo C;, C4, Cs, y Cs. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Grupos
cicloalquilo ramificados tales como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo se incluyen en la
definicion de "cicloalquilo". EI término "cicloalquenilo" se refiere a grupos alquenilos ciclados.
Cicloalquenilo C4 pretende incluir grupos cicloalquenilo Cy4, Cs, y Cs. Grupos cicloalquenilo
de ejemplo incluyen, pero no estan limitados a, ciclobutenilo, ciclopentinilo, y ciclohexenilo.
[0017] Como se usa en el presente documento, "carbociclo", "carbociclilo" o "residuo
carbociclico" se refiere a cualquier anillo estable de hidrocarburo monociclico o biciclico de 3, 4,
5, 6, 7 u 8 miembros o triciclico o biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 miembros, cualquiera de
los cuales puede ser saturado, parcialmente no saturado, no saturado o aromatico. Ejemplos de
tales carbociclos incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo,
ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano,
[4.4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo,
adamantilo, antracenilo, y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se muestra arriba, los anillos con
puente también se incluyen en la definicién de carbociclo (ej., [2.2.2]biciclooctano). Los
carbociclos preferidos, a menos de que se especifique lo contrario, son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, indanilo, y tetrahidronaftilo. Cuando se utiliza el término
"carbociclo" se pretende incluir "arilo." Un anillo puenteado ocurre cuando uno o mas,

preferiblemente uno a tres, atomos de carbono se unen a dos atomos de carbono no adyacentes.



Puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Se observa que un puente siempre
convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los
sustituyentes indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

[0018] Tal como se usa en el presente documento, el término "carbociclo biciclico" o "grupo
carbociclico biciclico" pretende significar un sistema de anillo carbociclico estable de 9 o 10
miembros que contiene dos anillos fusionados y consiste en atomos de carbono. De los dos
anillos fusionados, un anillo es un anillo benzo fusionado con un segundo anillo; y el segundo
anillo es un anillo de carbono de 5 o 6 miembros que esta saturado, parcialmente no saturado o
no saturado. El grupo carbociclico biciclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier &tomo
de carbono, lo que da como resultado una estructura estable. EIl grupo carbociclico biciclico
descrito aqui puede estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable.
Ejemplos de un grupo carbociclico biciclico son, pero no se limitan a, naftilo, 1,2-dihidronaftilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo, y indanilo. "Carbociclo", "carbociclilo", o "residuo carbociclico"
tambien pueden referirse a compuestos espiro, por ejemplo, un espiro[3.3]heptano.

[0019] Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos aromaticos monociclicos o biciclicos,
que incluyen, por ejemplo, fenilo y naftilo. Los fracciones arilo son bien conocidas y descritas,
por ejemplo, en Lewis, R.J., ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 15* edicién, John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York (2007). "arilo Cq.1¢"se refiere a fenilo y natftilo.

[0020] Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo", "heterociclilo" o
"grupo heterociclico" significa un anillo heterociclico estable monociclico o biciclico de 3, 4, 5,
6 o 7 miembros o policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, de 12, 13 o 14 miembros que estd saturado,
parcialmente no saturado o totalmente no saturado, y que contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 o
4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S; y que
incluye cualquier grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente se fusiona con un anillo de benceno. Los heterodtomos de nitrégeno y azufre se
pueden oxidar opcionalmente (es decir, N — Oy S (O) p, en donde p es 0, 1 0 2). El atomo de
nitrogeno puede estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR en donde R es H u otro
sustituyente, si se define). EI anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en
cualquier heterodtomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los
anillos heterociclicos descritos aqui pueden estar sustituidos en carbono o en un atomo de

nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Un nitrogeno en el heterociclo puede
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opcionalmente cuaternizarse. Se prefiere que cuando el numero total de atomos de S y O en el
heterociclo exceda de 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el
namero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor que 1. Cuando se utiliza el
término "heterociclo", se pretende incluir heteroarilo.

[0021] Ejemplos de heterociclos incluyen, pero no estan limitados a, acridinilo, azetidinilo,
azocinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, benzisoxazolilo, benzisotiazolilo,
benzimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofuran, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo,  isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isotiazolopiridinilo,  isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, = metilenedioxifenilo, = morfolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo,
oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo,
4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo,
tetrahidrofuranilo,  tetrahidroisoquinolinilo,  tetrahidroquinolinilo,  6H-1,2,5-tiadiazinilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo,
1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, y xantenilo. ~También se
incluyen compuestos de anillo fusionado y espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos
anteriores.

[0022] Ejemplos de heterociclos de 5- a 10 -miembros incluyen, pero no se limitan a,
piridinil, furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, pirazinil, piperazinil, piperidinil, imidazolil,
imidazolidinil, indolil, tetrazolil, isoxazolil, morfolinil, oxazolil, oxadiazolil, oxazolidinil,

tetrahidrofuranil, tiadiazinil, tiadiazolil, tiazolil, triazinil, triazolil, benzimidazolil, 1H-indazolil,
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benzofuranil, benzotiofuranil, benztetrazolil, benzotriazolil, benzisoxazolil, benzoxazolil,
oxindolil, benzoxazolinil, benztiazolil, benzisotiazolil, isatinoil, isoquinolinil,
octahidroisoquinolinil, tetrahidroisoquinolinil, tetrahidroquinolinil, isoxazolopiridinil,
quinazolinil, quinolinil, isotiazolopiridinil, tiazolopiridinil, oxazolopiridinil, imidazolopiridinil, y
pirazolopiridinil.

[0023] Ejemplos de 5- heterociclos de 6 miembros incluyen, pero no se limitan a, piridinil,
furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, pirazinil, piperazinil, piperidinil, imidazolil, imidazolidinil,
indolil, tetrazolil, isoxazolil, morfolinil, oxazolil, oxadiazolil, oxazolidinil, tetrahidrofuranil,
tiadiazinil, tiadiazolil, tiazolil, triazinil, y triazolil. También se incluyen compuestos de anillo
fusionado y espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos anteriores.

[0024] Como se usa en este documento, el término "heterociclo biciclico" o "grupo
heterociclico biciclico" se refiere a un sistema de anillo heterociclico estable de 9 o 10 miembros
que contiene dos anillos fusionados y consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heterodtomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste en N, O y S. De los dos anillos
fusionados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros que comprende un
anillo de heteroarilo de 5 miembros, un anillo de heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo,
cada uno fusionado a un segundo anillo El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o 6
miembros que esta saturado, parcialmente no saturado o no saturado, y comprende un heterociclo
de 5 miembros, un heterociclo de 6 miembros o un carbociclo (siempre que el primer anillo no
sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

[0025] El grupo heterociclico biciclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. El grupo
heterociclico biciclico descrito en el presente documento puede estar sustituido en carbono o en
un atomo de nitrogeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que cuando el nimero
total de atomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, estos heterodtomos no sean adyacentes
entre si. Se prefiere que el nimero total de d&tomos de S y O en el heterociclo no sea mayor que
1.

[0026] Ejemplos de un grupo heterociclico biciclico son, pero no se limitan a, quinolinil,
isoquinolinil, ftalazinilo, quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo,

benzimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
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5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo,
1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo, y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

[0027] Tal como se usa en el presente documento, el término "grupo heterociclico
aromatico" o "heteroarilo" pretende significar hidrocarburos aromaticos monociclicos y
policiclicos estables que incluyen al menos un miembro del anillo heteroatomo tal como azufre,
oxigeno o nitrogeno. Grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridil, pirimidinil, pirazinil,
piridazinil, triazinil, furil, quinolil, isoquinolil, tienil, imidazolil, tiazolil, indolil, pirroil, oxazolil,
benzofuril, benzotienil, benztiazolil, isoxazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, indazolil,
1,2,4-tiadiazolil, isotiazolil, purinil, carbazolil, benzimidazolil, indolinil, benzodioxolanil, Y
benzodioxano. Los grupos heteroarilo estan sustituidos o no sustituidos. El dtomo de nitrogeno
estd sustituido o no sustituido (es decir, N o NR en donde R es H u otro sustituyente, si se
define). Los heterodtomos de nitrogeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N —
OyS(O)p,endondepes0,1o0?2).

[0028] Ejemplos de heteroarilos de 5 a 6 miembros incluyen, pero no se limitan a, piridinil,
furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, pirazinil, imidazolil, imidazolidinil, tetrazolil, isoxazolil,
oxazolil, oxadiazolil, oxazolidinil, tiadiazinil, tiadiazolil, tiazolil, triazinil, y triazolil.

[0029] Los anillos puenteados también se incluyen en la definicién de heterociclo. Un anillo
puenteado se produce cuando uno o mas, preferiblemente uno a tres, atomos (es decir, C, O, N, o
S) enlazan dos atomos de carbono o nitrogeno no adyacentes. Ejemplos de anillos puenteados
incluyen, pero no se limitan a, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos dtomos de nitrégeno y un grupo de nitrégeno-carbono. Se observa que un puente
siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado,
los sustituyentes indicados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

[0030] El término "contraion" se usa para representar una especie con carganegativa tal
como cloruro, bromuro, hidroxido, acetato y sulfato o una especie con carga positiva, tales como
sodio (Na"), potasio (K ), amonio (R,NH,+ donde n=0-4 y m=0-4) y similares.

[0031] Cuando se utiliza un anillo punteado dentro de una estructura de anillo, esto indica
que la estructura de anillo puede ser saturada, parcialmente saturada o insaturada.

[0032] Como se usa en este documento, el término "grupo protector de amina" se refiere a
cualquier grupo conocido en la técnica de la sintesis organica para la proteccion de grupos amina

que es estable a un agente reductor de éster, una hidrazina disustituida, R4M y R7M, un
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nucledfilo, un agente reductor de hidrazina, un activador, una base fuerte, una base de amina
impedida y un agente de ciclacion. Tales grupos protectores de amina que cumplen estos
criterios incluyen los enumerados en Wuts, P.G.M., Protecting Groups in Organic Synthesis, 4*
edicion, Wiley (2007) y The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology, vol. 3, Academic Press,
Nueva York (1981), cuya divulgacion se incorpora aqui como referencia. Ejemplos de grupos
protectores de amina incluyen, pero no estan limitados a, los siguientes: (1) tipos acilo tal como
formilo, trifluoracetilo, ftalilo, y p-toluenosulfonil; (2) tipos de carbamato aromatico tales como
benciloxicarbonil (Cbz) y benciloxicarbonilos sustituidos, 1-(p-bifenil)-1-metiletoxicarbonilo, y
9-fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc); (3) tipos de carbamato alifatico tales como
terc-butiloxicarbonil (Boc), etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, y aliloxicarbonil; (4)
tipos de carbamato de alquilo ciclico tales como ciclopentiloxicarbonil y adamantiloxicarbonil,
(5) tipos alquilo tales como trifenilmetil y bencilo; (6) trialquilsilano tal como trimetilsilano; (7)
tiol que contiene tipos tales como feniltiocarbonil y ditiasuccinoil; y (8) tipos alquilo tales como
trifenilmetilo, metilo, y bencilo; y tipos alquilo sustituidos tales como 2,2,2-tricloroetilo,
2-feniletilo, y #-butilo; y tipos trialquilsilano tales como trimetilsilano.

[0033] Como se conoce en la presente, el término "sustituido" significa que al menos un
atomo de hidrogeno es reemplazado por un grupo no-hidréogeno, siempre que se mantengan las
valencias normales y que la sustitucion resulte en un compuesto estable. Los enlaces dobles del
anillo, tal como se usan en la presente, son enlaces dobles que se forman entre dos atomos del
anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

[0034] En casos en donde hay 4tomos de nitrogeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de
la presente invencidn, éstos pueden convertirse en N-0xidos mediante el tratamiento con un
agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o perdxidos de hidrogeno) para proporcionar otros
compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los atomos mostrados y
reivindicados cubren tanto el nitrégeno mostrado como su derivado de N-6xido (N—O).

[0035] Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o
formula para un compuesto, su definicion en cada caso es independiente de su definicion en
cualquier otra aparicion. Por lo tanto, por ejemplo, si un grupo se muestra para ser sustituido por
0 3 R, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido por hasta tres grupos R, y en

cada aparicion R se selecciona independientemente de la definicion de R.
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[0036] Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos
atomos en un anillo, entonces dicho sustituyente puede estar unido a cualquier atomo en el
anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el 4tomo al cual dicho sustituyente esta
unido al resto del compuesto de una formula dada, entonces dicho sustituyente puede estar unido
a través de cualquier a&tomo en dicho sustituyente.

[0037] Las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solo si tales
combinaciones resultan en compuestos estables.

[0038] La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea aqui para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificacion que estan, dentro del alcance
del sano juicio médico, adecuadas para uso en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion,
acorde con una relacion razonable beneficio / riesgo.

[0039] Como se utiliza en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a
derivados de los compuestos descritos en donde el compuesto precursor se modifica al hacer
sales acidas o alcalinas del mismo. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no se limitan a, sales de dcidos minerales u organicos de grupos basicos tales como aminas,
sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como 4cidos carboxilicos y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de 4cidos inorgéanicos u
organicos no toxicos. Ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables no
toxicas, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorgéanicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, 4cido fosforico, acido sulfurico y acido perclorico o con acidos
organicos tales como acido acético, acido oxalico, 4cido maleico, acido tartarico, acido citrico,
acido succinico o 4cido maldnico o usando otros meétodos utilizados en la técnica tales como
intercambio 1i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato,
canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato |,
hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato,
malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato,

oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3- fenilpropionato, fosfato, pivalato,
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propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato,
valerato, y similares.

[0040] Sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, de metales alcalinotérreo, de amonio y N
(alquilo C14)s. Sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio, y similares. Sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen,
cuando sea apropiado, amonio no toxico, amonio cuaternario, y cationes de amina formados
utilizando contraiones tales como haluro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato,
sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

[0041] Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a
partir de un compuesto precursor que contiene una fraccion alcalina o acida, mediante métodos
quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse al hacer reaccionar las
formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica apropiada de
la base o 4cido en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente,
se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo.
Listas de sales adecuadas se encuentran en Allen, Jr., L.V., ed., Remington: The Science y
Practice of Pharmacy, 22a Edicion, Pharmaceutical Press, Londres, Reino Unido (2012), cuya
descripcidn se incorpora aqui como referencia.

[0042] Ademas, los compuestos de la Férmula I pueden tener formas de profdrmacos.
Cualquier compuesto que se convertira in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el
compuesto de la formula 1) es un profarmaco dentro del alcance y espiritu de la invencion.
Varias formas de profdrmacos son bien conocidas en la técnica. Para ejemplos de tales derivados
de profarmacos, véase:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs , Elsevier (1985), y Widder, K. eds.,
Methods in Enzymology , 112: 309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., Capitulo 5, "Design y Application of Prodrugs", Krosgaard-
Larsen, P., eds., A Textbook of Drug Design y Development , pp. 113-191, Harwood Academic
Publishers (1991 ); y

C) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

d) Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988);

e) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984); y
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f) Rautio, J., ed., Prodrugs y Targeted Delivery (Methods y Principles in Medicinal
Chemistry), Vol. 47, Wiley-VCH (2011).
[0043] Los compuestos que contienen un grupo carboxilo pueden formar ésteres
fisiol6gicamente hidrolizables que sirven como profarmacos al ser hidrolizados en el cuerpo para
producir compuestos de de la Formula 1 per se. Tales profarmacos se administran
preferiblemente por via oral debido a que la hidrolisis en muchos casos ocurre principalmente
bajo la influencia de las enzimas digestivas. La administracion parenteral se puede utilizar
cuando el éster por si mismo estd activo, o en aquellos casos donde ocurre la hidrélisis en la
sangre. Ejemplos de ésteres fisiologicamente hidrolizables de compuestos de la Férmula I
incluyen alquiloC,, alquilbenciloC;¢, 4-metoxibenzilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, C,
alcanoiloxialquilo-C1.s  (ej.,  acetoximetilo, pivaloiloximetil o  propioniloximetil),
C,.¢alcoxicarboniloxi-alquiloC;¢ (ej., metoxicarbonil-oximetil o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metilo-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)-metilo), y otros ésteres
fisiolégicamente hidrolizables bien conocidos utilizados, por ejemplo, en las artes de la
penicilina y cefalosporina. Tales ésteres pueden prepararse mediante técnicas convencionales
conocidas en la técnica.
[0044] La preparacion de profarmacos es bien conocida en la técnica y se describe en, por
ejemplo, King, F.D., ed., Medicinal Chemistry: Principles y Practice, The Royal Society of
Chemistry, Cambridge, UK (2 Edicion, reproducida (2006)); Testa, B, Hydrolysis in Drug y
Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry y Enzymology, VCHA y Wiley-VCH, Zurich,
Switzerland (2003); Wermuth, C.G., ed., The Practice of Medicinal Chemistry, 3™ Edicion,
Academic Press, San Diego, CA (2008).
[0045] La presente invencion pretende incluir todos los is6topos de los atomos que aparecen
en los compuestos presentes. Los isotopos incluyen aquellos dtomos que tienen el mismo
nimero atomico pero diferentes nimeros de masa. A modo de ejemplo general y sin limitacion,
los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y (simbolo D o 2H) y tririo (simbolo T o 3H). Por
ejemplo, un grupo metilo se puede representar con CH; o CDs;. Los iso6topos de carbono
incluyen °C y "C. Los compuestos etiquetados con isotopos de la invencion pueden prepararse
generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o
mediante procedimientos andlogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo

etiquetado con isdtopos apropiado en lugar del reactivo no etiquetado empleado de otra manera.
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[0046] El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta
invencion con una o mas moléculas de disolvente, ya sean organicas o inorganicas. Esta
asociacion fisica incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos casos el solvato sera capaz de aislarse,
por ejemplo cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la estructura cristalina
del solido cristalino. Las moléculas solventes en el solvato pueden presentarse en una
configuracion regular y/o una configuracion no ordenada. El solvato puede comprender ya sea
una cantidad estoiquiométrica o no estoiquiométrica de las moléculas solventes. “Solvato"
abarca ambos solvatos en fase de solucion y aislables. Los solvatos de ejemplo incluyen, pero no
se limitan a, hidratos, etanolatos, metanolatos, y isopropanolatos. Métodos de solvatacion son
generalmente conocidos en la técnica.

[0047] Los términos "afinidad medible" y "inhibir mesuradamente", como se utilizan en este
documento, significan un cambio medible en la actividad de PAD4 entre una muestra que
comprende un compuesto de la presente invencidon, o composicion del mismo, y PAD4, y una
muestra equivalente que comprende PAD4 en la ausencia de dicho compuesto, o composicion
del mismo.

[0048] Las abreviaturas utilizadas en la presente, se definen a continuacion: "1 x" por una
vez, "2 x" por dos veces, "3 x" por tres veces, "°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o
equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "L" para litro o
litros, "mL" para mililitro o mililitros, "uL" para microlitro o microlitros, "N" para normal, "M"
para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o min, "h" para hora o h, "rt"
para temperatura ambiente, "RT" para tiempo de retencion, "atm" para atmosfera, "psi" para
libras por pulgada cuadrada, "conc." para concentrado, "aq" para "acuoso", "sat" o "sat'd" para
saturado, "MW" para peso molecular, "pf" para punto de fusion, "MS" o "Especificacion de
masa" para espectrometria de masas "ESI" para espectroscopia de masas de ionizacién por
electropulverizacion,"HR" ara alta resolucion," HRMS" para espectrometria de masas de alta
resolucion,"LCMS" para espectrometria de masas para cromatografia liquida," HPLC"para
cromatografia de liquidos a alta presion,"RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tlc"
para cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear,
"nOe" para espectroscopia de efecto Overhauser nuclear, ""H" para protén, "8" para delta, "s"
para singulete, "d" para doblete,"t" para triplete,"q" para cuarteto,"m" para multiplete,"br" para

amplio,"Hz" para hertz, y "a", "B", "R", "S", "E", "Z" y "ee"son designaciones estereoquimicas
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n

conocidas por los expertos en la técnica. Como se utiliza en la presente, el término "sal
farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que estan, dentro del alcance del sano
criterio médico, adecuadas para uso en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores
sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica indebidas y similares, y estan acordes con una

relacion beneficio/riesgo razonable.

AcOH o HOAc acido acético
ACN acetonitrilo

Alk Alquilo

AlMe; Trimetilaluminio
BBr3 tribromuro de boro
Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

reactivo BOP

Hexafluorofosfato de

iloxitris(dimetilamino)fosfonio

Bu butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu terc-butilo
t-BuOH terc-butanol

Cbz carbobenciloxi
CDCl3 deutero-cloroformo
CD30D deutero-metanol
CH»Cly diclorometano
CH3CN acetonitrilo
CHClIy cloroformo

DCM diclorometano
DIEA, DIPEA o Base diisopropiletilamina
de Hunig

DMF dimetilformamida
DMSO Dimetil sulfoxido
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Et

Et3N o TEA
EtHO
EtOAc
EtOH
HCI
HPLC
K»CO3
K>HPOy4
LCMS
LiHMDS
LG

Me
MeOH
MgSOy

MsOH o MSA

NaCl
NayCO3
NaHCO3
NaOH
NapS0O4
NHj3
NHyCl
NH4O0Ac
Pd(OAc),
Pd(dppH)Cl,
Pd(PPh;)4
PG

Ph

etilo
trietilamina

éter dietilico

acetato de etilo

etanol

acido hidrocldrico

Cromatografia liquida de alto desempefio

Carbonato de potasio
hidrogenofosfato de potasio

cromatografia liquida- espectrometria de masas
bis(trimetilsilil)amida de litio
grupo saliente

metilo

metanol

sulfato de magnesio

acido metilsulfonico

cloruro de sodio

carbonato de sodio
bicarbonato de sodio
hidréxido sédico

sulfato sodico

amoniaco

Cloruro de amonio

acetato de amonio

acetato de paladio(II)

Dicloruro de [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]|paladio(1l)

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
Grupo protector

fenilo
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Pr propilo

i-Pr isopropilo

i-PrOH o IPA isopropanol

Rt tiempo de retencion

Si0, oxido de silice

SFC Cromatografia de fluido supercritico

TBAI Y oduro de tetrabutilamonio

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA Anbhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TiCly tetracloruro de titanio

T3P Anhidrido ciclico del 4acido propanofosfonico-1
3. Descripcion de los Compestos de Ejemplo

[0049] En un primero aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la

Formula (1),

@)
N AN
A N X
|/ — |/_(R8)1-3
(R7)1.4 /[~ N N
R3 R1 R2 L—R4

@

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

El anillo A es heterociclilo de 4 a 15 miembros sustituido por 1-4 R7;

R, se selecciona de -CH;3 y -CDs;

R, se selecciona de H y alquilo C,3 sustituido por 0-5 Re, -(CH;),-cicloalquilo Cs4 con 0-5 Rg;

Rj se selecciona de H, F, Cl, Br, y —ORy;

L esta ausente o se selecciona de -NR,-, -S(O),-, -O-, y -C(=0)-;

R4 se selecciona de —(CR4Ry)-Rs,, alquenilo C, sustituido por 1-5 Rs, y alquinilo Cy
sustituido por 1-5 Rs, ((CRg4Rg)-arilo sustituido por 1-5 Rs, -(CR4Ry)~cicloalquilo
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Cs.12 sustituido por 1-5 Rs, —(CRgRy)-heterociclilo que comprende atomos de
carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados de N, NRg, O, y S y sustituido por 1-5 Rs;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 R., alquenilo C;-4 sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-4 sustituido por 0-5 R,
nitro, -(CH,),ORp, -CN, -S(O),Rc, -S(O),NR,R,, -NR,S(O),R., -NR.R,, -
NR,C(=O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0)OR;, -C(=O)Rp, -OC(=O)Rp, -C(=O)NR,R,,
P(=0)(OalquiloCj_4),, P(=0)(alquiloC;_4),, cicloalquiloCs¢ sustituido por 0-4 R, arilo
sustituido por 0-4 R, y heterociclilo sustituido por 0-4 R;

Rs,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de -OR,, CN, -C(=O)OR,, -

C(=O)NR,R,, -NR R, -NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)ORy, -S(=0),R¢ y -NR,S(=0),R¢;

Re¢ se selecciona de H, alquilo Ci-3 sustituido por 0-4 R, -S(O),R., -C(=O)Ry,
C(=0)(CH»)NR R, -C(=O)ORy, -S(O),NR.R,, -(CH»)-Cs.ecicloalquilo sustituido por
0-4 R., -(CHy),-arilo sustituido por 0-4 R., y -(CH,),-heterociclilo sustituido por 0-4 R;

R7 se selecciona de H, F, Cl, CN, alquilo C;3, =N-ORy, -(CH;);ORp, -(CH;)NR,R,, -
NR,C(=NH)alquilo C;3, -NR,C(=O)OR;, un carbociclo, y un heterociclo;
alternativamente, dos grupos R7 se toman juntos para formar un carbocilo o heterociclo;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, y alquilo C,-4 sustituido
por 0-5 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C,-gsustituido por 0-5 R,
alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R., alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -
(CH,),- carbociclo Cs-1¢ sustituido por 0-5 R, y -(CHy),-heterociclilo sustituido por 0-5
Re; 0 Ry y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Realquenilo Cj-¢  sustituido por 0-5 Realquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy)~carbociclilo Cs-g sustituido por 0-5 R, y -(CH),-heterociclilo sustituido por
0-5 Re;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C;y-¢ sustituido por 0-5 Re,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -(CHy),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;
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Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Rpalquenilo  C,-¢ sustituido por 0-5 Rgalquinilo C;-¢  sustituido por 0-5
Ry, -(CHy),-cicloalquilo Cs-6, -(CHy)-arilo, Si(alquilo Ci4)3, F, CI, Br, CN, NO,, =0,
C(=0)R¢, C(=0)ORy, -(CH,);ORy, S(O)pRf, C(=O)NRR¢, S(O),NRRy, y -(CH2)NRR;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH,alquilo C;-5
opcionalmente sustituido por OH,alquenilo C;-s,alquinilo C,-s,cicloalquilo Cs-, y
fenilo, o R¢ y Ry junto con el atomo de nitrogeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterocicliclo opcionalmente sustituido por alquiloCj-4;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, y 2;

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,2, 3,y 4;y

/\A =~ ~
siempre que L-R4 no sea VLLL , "%’/\/\(, ‘71? )

CFj3

KO 0O
OH’;’\ H{@é{Nﬂiﬁ\/ﬁiﬁNvﬂ

H
N\/\<’ N
~
7
Lz%” , ‘?11 \/\<], —O-cicloalquilo C;, benzo[d][1,2,3]triazol-5-ilo, 6-

acetamido-n-hex-1-ilo, y (3-(hidroximetilo)oxetan-3-il)metilo.

[0050] En un segundo aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de la

Formula (II):
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O

(R7)1 4 [ I

R1 R2 (CHz)o 2
R4

(1I)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del primer aspecto; en

donde:

H,N A

{ ) ° )
HoN -
R; N \O
El anillo A se selecciona de , F )
HoN \Q/‘?? HZNQ Q
CHz y

F
R, se selecciona de -CH3 y -CDs;
R, se selecciona de metilo, etilo, y -CH,-ciclopropilo sustituido por 0-3 Re;

Rj se selecciona de H, F, Cl, Br, y —OalquiloC, 4;

Rs bzlz ( Rs
A B R Rs
;\:(3)13 g RS?XVLLL 2(521{ 3 |

R4 se selecciona de Re , R/G , O , O , O ,
VI’LL] Rs ?(ﬁ Rs a, V‘I/"‘f\/\,

R Vi O N

5 Rs
S(0), S Rs Re Rs
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(Rs)14

; : (Rs)14
(Rs)1.4 \
O

S(O)y

/
N (RS)I 4

N

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, C-salquilo sustituido
por 0-5 R, alquenilo C;-4, alquiniloCs-4, nitro, -S(O),R., -S(O),NR,R,, -NR,S(O),R., -
ORp, -CN, -NRyR,, -NR,C(=O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0O)OR;, -C(=O)R,,
OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, -P(=0)(alquiloC,.4),, cicloalquiloCs sustituido por 0-4 R.,
arilo sustituido por 0-4 Re, y heterociclilo sustituido por 0-4 R;

Re, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-3 sustituido por 0-4 R,
-S(O)pRe, -C(=O)Rp, -C(=0)(CH2)NR R,, -C(=0)ORy;, -S(O),NR.R,, -(CH))-arilo
sustituido por 0-4 R., y -(CHy),-heterociclilo sustituido por 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-gsustituido por 0-5 R,
alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -
(CHy),- carbociclo Cs-ig sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por 0-5
Re; 0 Ry y R, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo Ci-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy), -carbociclilo Cs-j sustituido por 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido por
0-5 Rg;
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R., en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 Rg,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R., -(CH>),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C;-¢, alquinilo C;-¢, -(CHy)~ cicloalquilo Cs-¢, -(CHy),-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,.4, -(CH;),OH, y -(CH;),;OalquiloC_4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0051] En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la Formula

(11D):

O

(R7)1-4 N N
R3 R1 R2 R4

(11I)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del primero y segundo

aspectos, en donde:

-5

N

: i P HZN*Q}) H2N©

HoN!I
El anillo A se selecciona de ,

H2N//,©/(?7 HZNCf%
“/CH,4 y CH,

R, se selecciona de -CH3 y —CDs;

R, se selecciona de —CHj3 y -CH;-ciclopropilo;
Rj se selecciona de H, F, y —OalquiloC_4;
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Rs

e U,
E?g::z; )iz Rs b?’z,, d R5\€§L‘b‘%
Y N st

R4 se selecciona de , Re , O , O , @)

S RO Re . Re , N=N
)
N _ R _/
X” N N y N /})/<R5)12
R5 N R6 RG \ \\—N
(R5)13
i B3 ST
Rs5).1-
@( 5) 1-4 / 7
R Ry 5 R |
(R5)1-4 (R5)1_4 (RS)I -4
R g :R
y (Rs)12 HN (Rs)12 o N Re N N R6
0 , 0 | Ry R
(Rs)14 Q%

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4, -ORy, -CN,

NR,R,, -NR,C(=O)Ry, -S(O),R., -S(O),NR,R;, -NR,S(O),R., -NR,C(=O)NR,R,, -
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C(=0)ORy, -C(=0O)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, cicloalquiloC;_¢ sustituido por 0-4 R,
arilo sustituido por 0-4 R., y heterociclilo sustituido por 0-4 Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H,alquilo C;-3, -S(O),Rc, -C(=O)Ry,
-, -C(=O0)(CH2)NRzR,;, -C(=O)ORs, -S(O),NR.R,, arilo sustituido por 0-4 R, y
heterociclilo sustituido por 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo  Cj-¢  sustituido por 0-5 Realquinilo C,-¢  sustituido por 0-5
Re, -(CHy)~carbociclilo Cs-jg sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por
0-5 R¢; 0 Ry y R, junto con el 4&tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Re;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 R,
alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R., alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -(CH,)-Cs-10
carbociclilo sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)~heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C;y-¢ sustituido por 0-5 Re,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -(CHy),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C;-¢, alquinilo C,-6, -(CHy),- cicloalquilo Cs-¢, -(CHy)-arilo, F, CI, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;_4, -(CH>),OH, y -(CH,)OalquiloC4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0052] En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del primero, segundo y tercer

aspectos, en donde:

R; es —CHjs;

R, se selecciona de —CHj3 y -CH,-ciclopropilo;

R3 es —O alquilo C)4;
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/ / /
R4 se selecciona de Re , Re , Re ,y Re ;

Re¢ se selecciona de H, alquilo Ci-, -S(O),Rc, -C(=O)Rs, -C(=O)OR;, -C(=O)NR.R,, y -
C(=O)CH,NR,R,;

N
/

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 Re,
-(CH,),- carbociclilo Cs-y sustituido por 0-5 R., y -(CH,);-heterociclilo sustituido por 0-5
Re; 0 Ry v R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Re;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo Cy-¢  sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy), -carbociclilo Cs-1 sustituido por 0-5 R, y -(CH,);-heterociclilo sustituido por
0-5 R;

R¢, en cada aparicion, es independientemente alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 R., -(CH,).-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C;-¢, alquinilo Cj-¢, -(CHy)~ cicloalquilo Cs-¢, -(CHy),-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH»),OH, y -(CH>),OalquiloC;_4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-4, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0053] En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del primero, segundo y tercer

aspectos , en donde:

W

R se selecciona de (Rsh2  (Re)iz2  y (Re)i2
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Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 R, alquenilo C;-4, alquinilo C;-4, nitro, -S(O),R., -S(O),NR.R;, -NR,S(O),R., -
ORp, -CN, -NR,R,;, -(CH3)-NR,C(=O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=O)OR,, -
C(=0)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,,cicloalquilo C;g, heterociclilo , arilo, en donde
dicho alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o arilo es sustituido por 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo  Cj-¢  sustituido por 0-5 Realquinilo C,-¢  sustituido por 0-5
Re, -(CHy)~carbociclilo Cs-j¢ sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por
0-5 R¢; 0 Ry y R, junto con el 4&tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Re;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo Cy-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy), -carbociclilo Cs-1 sustituido por 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido por
0-5 R;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C;y-¢ sustituido por 0-5 Re,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -(CHy),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C;-¢, alquinilo C;-¢, -(CHy),~ cicloalquilo Cs-¢, -(CHy),-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,_4, -(CH;),OH, y -(CH,),OalquiloC, 4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, CI, Br, CN, OH, alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0054] En un sexto aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del quinto aspecto, en donde:

Ries N5 ;
Rs se selecciona de -C(=O)NR,R,, -NHC(=O)Ry, y -C(=0)ORy;
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R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-¢ sustituido por 0-5

Re, 0 Ry y R, junto con el atomo de nitr(')geno al cual estdn unidos forman un anillo

(Re)o3 @ @(Re)o 4 [ j(R )14

heterocicliclo seleccionado de J"\‘N\J J‘-’\“’\fV J\l’\/

Ry, se selecciona de H y alquilo C,-¢ sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Rypalquenilo C,-¢, alquinilo C;-¢, -(CH;);-cicloalquilo Cs-¢, -(CHy);-arilo, F, CI, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0 alquilo C,.4, -(CH,),OH, y -(CH;),0 alquilo C;.4; y

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-5
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-¢, y fenilo.

[0055] En un septimo aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del primero, segundo y tercer

aspectos , en donde:

Rs

)_fj (Rs)-14 ij‘ = (Re)-1-3
o g
Ry se selecciona de , N Ly N

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 R, alquenilo Cs-4,alquinilo C;-4, -S(O),R¢, -S(O),NRR,, -NR;S(O),R¢, -(CH>)o-
1ORy, -CN, -NR,R,, -(CH2)o.1-NHC(=0O)Ry, -NR,C(=O)NR,R,, -
C(=0)ORy, -C(=0O)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR R, cicloalquilo C;., heterociclilo, y arilo,

9

en donde dicho alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o arilo es sustituido por 0-4 R¢;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo Cj-¢  sustituido por 0-5 Realquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy)~carbociclilo Cs-1 sustituido por 0-5 Re, y -(CH;),~heterociclilo sustituido por
0-5 R¢; 0 Ry y R, junto con el 4&tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5

Re,alquenilo Cy-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
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Re, -(CHy), -carbociclilo Cs-j¢ sustituido por 0-5 R, y -(CH;);-heterociclilo sustituido por
0-5 Rg;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C;y-¢ sustituido por 0-5 Re,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, -(CHy),-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CHy)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C;-¢, alquinilo C,-6, -(CHy),- cicloalquilo Cs-¢, -(CH;)-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;_4, -(CH>),OH, y -(CH,)OalquiloC,4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-5
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0056] En un octavo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del primero, segundo y tercer

aspectos, en donde:

R, se selecciona de -CH3 y -CHj,-ciclopropilo sustituido por 0-2 F o CI;

Rs

R4, en cada aparicion, se selecciona de 6

Vb"% Nv/jm

/§§ N
TN RSX;Q’

> Y ;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido

por 0-5 R, alquenilo Cs-4, alquinilo C;-4, nitro, -S(O),R., -S(O),NR.R;, -NR,S(O),R., -

ORy, -CN, -NR.R,, -(CH)-NR,C(=0O)Ry, -NR,C(=O)NR R,, -

C(=0)ORy, -C(=0)Ryp, -OC(=O)Ryp, -C(=O)NR,R,, P(=0)(O alquilo Cj.4),, cicloalquilo

Cs. sustituido por 0-4 R, arilo sustituido por 0-4 R, heterociclilo , sustituido por 0-4

Re;
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Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-3 sustituido por 0-5 R,
y heterociclilo sustituido por 0-4 R;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-gsustituido por 0-5 R,
alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C;-s sustituido por 0-5 R, -
(CHy),- carbociclo Cs-1g sustituido por 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido por 0-5
Re; 0 R, y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estdn unidos forman un anillo
heterocicliclo sustituido por 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C,-¢ sustituido por 0-5 R, alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5
Re, -(CHy), -carbociclilo Cs-1 sustituido por 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido por
0-5 R;

R¢, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
Re,alquenilo C;-¢ sustituido por 0-5 Re,alquinilo C,-¢ sustituido por 0-5 Re, -(CHy)-
carbociclo Cs-¢ sustituido por 0-5 Re, y -(CH»)-heterociclilo sustituido por 0-5 Re;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ sustituido por 0-5 Ry,
alquenilo C,-4, alquinilo C;-¢, -(CH;)-Cs-¢ cicloalquilo, -(CHy)-arilo, F, CIl, Br, CN,
NO,;, =0, -C(=0)OH, -C(=0)O alquilo C;4, -(CH,)OH, y -(CH,)O alquilo C;.
4, -(CH),0 alquenilo C,4 -(CH,),O alquinilo C,4, y NHy;

Ry, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, CN, OH, alquilo C;-s
opcionalmente sustituido por OH, cicloalquilo Cs-4, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1,y 2;y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0057] En un noveno aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance de el octavo aspecto, en donde:

R, se selecciona de —CH3 y -CH»-ciclopropilo sustituido por 0-2 F y CI;

Ryes 16 ;
Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4, arilo

sustituido por 0-4 R, y heterociclilo, sustituido por 0-4 Re;
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Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-3 sustituido por 0-5 R,
y heterociclilo sustituido por 0-4 R;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de C;-¢ alquilo, F, Cl, Br, CN, -OH,
y -(CH),0 alquinilo Cy4; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1y 2.

[0058] En un decimo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance del primero, segundo y tercer

aspectos, en donde:

R
Rsh-a (Rs5)14 (Rs)1.4
—\—(Rs);.
0:2 /z v (Rs)1- (Rs)12
/N HN / HN
Rs se selecciona de 6 , , ,
(R9)|4 (Rs)14 (Rs)13
(Rs)(» g : (Rs)14
E NH N Rs \ %
O_g) X N-Rg

Rs, en cada aparicion, se selecciona 1ndependlentemente de H, F, Cl, Br, y alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 Re, ORy, -CN, -C(=0O)Ry, -C(=0)ORy, -OC(=0O)Ry, -C(=O)NR,R,;

Rg se selecciona de H y alquilo Cj-3;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-4 sustituido por 0-5
Re,;

Ry, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-4 sustituido por 0-5
R,

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cy-¢ F, CI, Br, CN, NO,, =0,
-C(=0)OH, -C(=0)O0 alquilo C,.4, -(CH;);OH, y -(CH>)0 alquilo C,.;

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1, 2, 3, y 4.
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[0059] En un undecimo aspecto, a presente invencion proporciona un compuesto de la

formula (IV):

O
N
(R7)14 N N
Ry Ri Ry NH
N
R4
av)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del primer aspecto; en

donde:
R4 se selecciona de alquilo C;4 sustituido por OH, NH,, CN, C(=O)NH,,alquilo SO,C 4,
C(=0)OH, y C(=0)O0 alquilo C,

F e O
q / / ° YSJJ —\_(R5).1-3
/N /N N /N @
Re , S Re , NN Re ’ N

Rs)12 4

)

/N’ fé@ (Rs5).1-4
Re Y ;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H, F, Cl, Br, alquilo C;-4 sustituido
por 0-5 R, -(CH3),0Ry, -CN, -NR,R,, -C(=O0)ORy, -C(=O)R;, -C(=O)NR,R,, P(=0)(O
alquilo C;_4),, P(=0)(alquilo C,.4),, cicloalquilo Cs sustituido por 0-4 R, arilo sustituido
por 0-4 R., heterociclilo , sustituido por 0-4 Re;

Re, en cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, alquilo C;-3 sustituido por 0-5 R,
fenilo sustituido por 0-4 R, y heterociclilo sustituido por 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-¢ sustituido por 0-5

R,
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Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente de H y alquilo C;-¢ sustituido por 0-5
R.,

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C;-¢ F, CI, Br, CN,
y -(CH:),OH; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente de cero, 1y 2.

[0060] En un duodécimo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el alcance de el primer aspecto, en donde:

L es ausente;

R4 es ((CHR4)1.7-Rsa; y

Rs, se selecciona de OH, NH,, CN, C(=0)NH;, SO, alquilo C; 4, C(=0)OH, y C(=0)O alquilo

Cia.

[0061] En un decimotercer aspecto, la presente invencidén proporciona un compuesto de la
formula (I):
@)
AN
(R7)1-4
R3 R'] R2 L—R4
@

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
el anillo A es heterociclilo de 4- a 15- miembros sustituido con 1-7 Ry;
R, se selecciona a partir de—CH3, —CD3, -CH,-heterociclilo de 5-6 miembros que comprende
atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados a partir de N, NH, y NalquiloC,_3;
R, se selecciona a partir de H y alquiloC, 3 sustituido con 0-5 R., -(CH),-cicloalquiloC;_¢ con 0-5
Re;
Rj se selecciona a partir de H, F, Cl, Br, y ORy;
L esta ausente o se selecciona a partir de -NR,-, -S(O),-, y —C(=0)-;
R4 se selecciona a partir de C(=O)NR,R,, -(CR4R4)1.7-Rsa, (CR4Ry);-arilo sustituido con
1-5 Rs, «(CR4Ry),~cicloalquiloCs_, sustituido con 1-5 Rsp, (CR4Rg),~

cicloalqueniloCs. sustituido con 1-5 Rsp, y —(CRgRy)-heterociclilo que comprende
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atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados a partir de N, NR4, O,y Sy
sustituido con 1-5 Rs;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, =0,
nitro, -(CH;),;ORy, -CN, alquiloC;-4 sustituido con 0-5 R, alqueniloC;-4 sustituido con 0-5
R, alquiniloC,-4 sustituido con 0-5 R, -NR,R,, --(CH;).NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)NR,R,, -
C(=0)ORy, -C(=O)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, -S(O),R¢, -S(O),NR.R;, -NR,S(O),R.,
-P(=0)(0alquiloCj.4),, -P(=0)(alquiloC, _4),, cicloalquiloCs ¢ sustituido con 0-4 R., arilo
sustituido con 0-4 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 Rg;

Rs,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de CN, -C(=0O)ORy, -

C(=O)NR,R,, -NR R, -NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)ORy, -S(=0),R¢ y -NR,S(=0),R¢;
Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de ORy,, CN, -C(=0)ORy, -
C(=O)NR,R,, -NR:R,, -NR,C(=0O)Ry, -NR,C(=O)ORy, -S(=0),Rc y -NR,S(=0),R;

Rg se selecciona a partir de H, alquiloC;-3 sustituido con 0-4 R, -C(=O)Ry, -C(=0O)(CH;),ORy, -
C(=O)(CH»):NRiR,, -S(O),R¢, -S(O),NR,R,, -(CH,),-cicloalquiloCs_¢ sustituido con 0-4
Re, -(CH;);-arilo sustituido con 0-4 R, y -(CH»)~heterociclilo sustituido con 0-4 R;

en cada aparicionR; se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, CN, alquiloC, 3, =
=N-ORy, -(CH3),ORy, -(CH,).NR R,, -NR,C(=NH)alquiloC,_3, -NR,C(=O)ORy, un
carbociclilo, y heterociclilo; alternativamente, dos grupos R7 se toman en conjunto para
formar un carbociclilo o un heterocicliloRg, en cada aparicion, se selecciona
independientemente a partir de H, F, Cl, Br, y alquiloC,-4 sustituido con 0-5 Rg;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CHy),~carebocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CHy),-heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 R, y R, junto con el atomo d enitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH;),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,);-heterociclilo sustituido con
0-5 R;
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R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
R., alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, -(CH»),-
carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CHy),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-¢ sustituido
con 0-5 R;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 Ry, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Ry, -(CHy),-cicloalquiloCs-6, -(CHy),-arilo, Si(alquiloC,4)3, F, CL, Br, CN, NO,, =0,
C(=0)R¢, C(=0)ORy, -(CH,);ORy, S(O)pRf, C(=O)NRR¢, S(O),NRRy, y -(CH,)NRR;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, alqueniloC,-s, alquiniloC,-s,
cicloalquiloCs-¢, y fenilo, o R¢y Ry junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos
forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido con alquiloC-4;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

r, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4;

con la condicion que

é(N/}

1) cuando L est4 ausente, R4 no es © y K/O 5y

! | :
i;{N\/Q’ E/NV<], LL{ \/\<]

2) cuando L es NR, -L-R4no es

|
ER

[0062] En un decimocuarto aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de

Formula (I10):
O
N
(R7)1-4 N N
R3 R1 R2 R4
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(111)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del decimotercer aspecto,

en donde:

A N/'227

(R7)1-4 se selecciona a partir de § \Q
HaN \Q /(?? Hsz Q
CH; .y

F
R;se selecc10na a partir de —CH3, —CD3, y -CH,- heter001c1110 de 5-6 miembros que comprende

atomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados a partir de N, NH, y NalquiloC,_3;
R; se selecciona a partir de CH3, CH3CHa, , -CH»-ciclopropilo sustituido con 0-3 R;
Rj se selecciona a partir de H, F, Cl, Br, y —OalquiloC_4;

e Fgd

4 . .
R" se selecciona a partir de s

%%)
o| ,
”‘i}]
0K . N N _0O N 4 .
LT

R Rs Re Rs

9 b

Rs 0-1

N o
()12 Rs\//> s \ )on <J
) N ) g
0 ©) | S . Re
o
9)0-3

)

ﬂ"“
r’“;;) 0-2 > ,

Rs (/)o3 0 )3 (Rs)1-3 )
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) 0-1
0-1 / g yff |
/ 0-1
N N—N N// R.—N
/ / / 6 \
Re Rs . Re ’ N=N
ﬂ§)o 3 (/o3 T O
XN\N N\N R5\/§>\701 RS\/\>\SO1 R5\<N 0-1
I ﬁ( /// '\ < N
Rs N  Rs N ’ N— NJ , \\/S
Rs (/)03 Rs ( )0_3 J"j)oz ) 01
Rs\'/\) ) 0-1 (Rs)1-3
/N /N kS y (Rs)1-3 N
Re . Re (0), N Re
s
} 01 Oy ())o-1
4 (Rs)1-3 )o1 HN Rs N
N N (Rs)1-2 N \l\?_\N-Re
O R ANV O Rg \__/
(Rs);3 (Rs)13
iy %
o) (2)o-1
0-1 ( (Rsb)1-5
(R) N RS O N R5
—\N5)1-4 | |
\ / )1 2 , R5b , R6 , R6 ,
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Rs)13 (Rs)13

(Rs)13

(Rs);.3

(Rs)12
H

(Rs)14

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloCs-4, alquiniloC,-4, nitro, -(CH3),ORp, -CN, -NR,R,, --
-(CH2)NR,C(=0O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=O)OR}, -C(=O)Ry, -OC(=O)Ry, -
C(=O)NR,R,, -P(=0)(alquiloCi.4),, -S(O),R¢, -S(O),NR,R,, -NR,S(O),R, -
cicloalquiloCj_ ¢ sustituido con 0-4 R, arilo sustituido con 0-4 R., y heterociclilo
sustituido con 0-4 R;

Rsp,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de ORy,, -C(=O)ORy, -

C(=O)NR;R,, -NR;R,, -NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)ORy, -S(=0),R¢, y -NR.S(=0),R¢;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3 sustituido con
0-4 Re, -C(=O)Ry, -C(=0)(CH»),ORy, -C(=O)(CH»):NRR,, -S(O)pR¢, -S(O)p,NR R, -
(CHy),-arilo sustituido con 0-4 R, y -(CHy),-heterociclilo sustituido con 0-4 Rg;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CHy),~carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CH;),~heterociclilo sustituido con 0-5
R¢; 0 Ry y R, junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con

0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R,
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(CHy),~carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CH;)~heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -(CH»),-
carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R., y -(CH;),-heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloC,-6, -(CHy),-cicloalquiloCs-¢ , -(CH;);-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC, 4, -(CH»),OH, -(CH;),OalquiloC;.

4, -(CH,),0OalqueniloC,.4 -(CH;),0alquiniloC,.4, y NH»;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, y 2; and

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0063] En un décimoquinto aspeto, la presente invencion proporciona un compuesto de

Formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:
H,N P
/‘?2; N
(R7)1-4 se selecciona a partir de <
p

b 3 b

HoN N;?? H2N//,©/‘?? HZNU‘/‘??
\Q “/CH,4 y CHs;.

R se selecciona a partir de -CH3 , —CDs;

&

R, se selecciona a partir de —CH3 y -CH;-ciclopropilo sustituido con 0-2 F o ClI;
Rj se selecciona a partir de H, F y —OalquiloC 4;
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N§N ,Rs 9 6 9 R6 9 9
Y, Y,

F/ > (Rs)1. (Rs)-14 Q
YN . Rsp . Rsp . Rsp ,
(Rs5)14 (Rs)13

; ; : (Rs)|4 o —\—(Rs);,
O N R5 NYN—R6 N /
1'16 R5 \ N - R6 y R6 - N\N/ R5 R/6
(Rs)14 (Rs)14
R R
HNE/ /Z( 5)1-2 HNE/ ?( 5)12
0 y O

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br,

alquiloC -4, -(CH,),ORy, -CN, -NR,R,, -(CH2),NR,C(=O)Rp, -NR,C(=O)NR,R,, -
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C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, -S(O),R., -S(O),NR.R;, -NR,S(O),R.,
cicloalquiloCs;_¢ sustituido con 0-4 R., arilo sustituido con 0-4 R., y heterociclilo
sustituido con 0-4 R¢;

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=0O)ORy, -

C(=O)NR,R,, NR,R,, -NR,C(=0)Ry, y -NR,C(=O)ORy;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3, -

S(O)pR¢, -C(=O)Ry, -C(=0O)ORy, -C(=0)(CHz):NRR,, -S(O),NR,R,, arilo sustituido con
0-4 R., y heterociclilo sustituido con 0-4 Rg;

R,, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH;),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido con
0-5 R¢; 0 R, y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC;-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH;),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido con
0-5 R;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
R, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -(CH»),-
carbocicliloC;-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CH;),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloC,-6, -(CHy),-cicloalquiloCs-6, -(CHy);-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,_4, -(CH3);OH, -(CH;),OalquiloC;.
4-(CH),0OalqueniloC, 4 -(CH;),0OalquiniloC,4, y NHy;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2; y

r, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0064] En un decimosexto aspecto, la presente invencion proporciona un copuesto de

Formula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:
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R, es —CHj3;
R, se selecciona a partir de —CHj3 y -CH,-ciclopropilo;

/ / /
R4 se selecciona a partir de Re , Re , Re ,y Re ;

Rg se selecciona a partir de H, alquiloC;-3, -C(=O)Ry, -C(=0)OR}, -C(=O)NR R, y -
C(=0)CH2NR R,, y -S(O)R;

R3 es —OalquiloC 4;

N
/

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R., -(CHy),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclilo sustituido
con 0-5 Re; or R, y R, junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico sustituido con 0-5 R;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CH,),-carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R., y -(CH»)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R., en cada aparicion, es independientemente alquiloC;-¢ sustituido con 0-5 R, -(CH»),-
carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CHy),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC;-¢, -(CH;),-cicloalquiloCs-¢, -(CHy),-arilo, F, CI, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;_4, -(CH>),OH, y -(CH,)OalquiloC, 4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0065] En un decimo séptimo aspecto, la present einvencion proporciona un compuesto de

formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:
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P .

Rsp . Rsp Rsb

>y 5

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=O)ORy, y -

C(=O)NRR,, -NR,R,, -NR,C(=O)R;

R4 se selecciona a partir de

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-¢ sustituido con

0-5 R., alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CHy),~carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CH;)~heterociclilo sustituido con 0-5
Re; 0 R, y R, junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo

heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con

0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CH,),-carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R., y -(CH»)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5

Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloCs,-6, -(CH,),-cicloalquiloCs-6, -(CH;);-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH»),OH, y -(CH>),OalquiloC;_4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-5s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0066] En un decimooctavo aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de

Formula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimoséptimo aspecto, en donde:

Ryes Rsb ;
Rsp, se selecciona a partir de -C(=0O)ORy, -C(=O)NR,R,, y -NHC(=0O)Ry,;
R,, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC;-¢ sustituido

con 0-5 R, or R, y R, junto con el &tomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un
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(Re)o- (Re)o-4

F} @ (Reoy

N N
N
anillo heterociclico seleccionado a partir de S , f"\"w v , Y

[ Oﬁ (Re)0—4
N
v .

Ry, se selecciona a partir de H y alquiloC; -4 sustituido con 0-5 Re;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloC,-6, -(CHy),-cicloalquiloCs-6, -(CH;);-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,_4, -(CH;);0OH, y -(CH,),OalquiloC;_4; y

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo.

[0067] En un decimonoveno aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de

formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:

Rs

53&5 (Rs)-14 5J'(S =y (Rs)13
S
Ry se selecciona a partir de ) N N

>y 5

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloC;-4, alquiniloCs-4, -(CH3)9-.1ORy, -CN, -NR,R,, -(CH2)o.1-
NHC(=0)Ry, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=O)Ry, -C(=O)NR,R,, -
S(O),Rc, -S(O),NR R, -NR,S(O),R¢, cicloalquiloCs_g, heterociclilo, y arilo, en donde
dicho alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, o arilo esta sustituido con 0-4 Rg;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH;),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido con
0-5 Re; 0 R, y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con

0-5 R, alquenilo;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
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(CHy),~carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CH;)~heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
R, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -(CH,),-
carbocicliloC;-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CH;)~heterociclilo sustituido con 0-5 R¢;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloC,-6, -(CHy),-cicloalquiloCs-6, -(CHy);-aril, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;_4, -(CH>),OH, y -(CH,)OalquiloC4;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0068] En un vigesimo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula

(IIT), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del decimocuarto

aspecto, en donde:

R, se selecciona a partir de -CH3 , -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-2 F o CI;
R4, en cada aparicion, se selecciona a partir de
Rs VLL"’L,

VLL’-'» NV}ILL*

< ,{l N

N— R.—N Il

/ 6 \ N

Re N=N Rs :

D) D) y )

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, alqueniloCs-4, alquiniloC;-4, nitro, -ORy, -CN, -NR,R,, -S(O),R., -
S(0),NRR,, -NR,S(O),R¢, -(CH,)-NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)NR,R,,

C(=0)ORy, -C(=0)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR,R,, P(=0)(0OalquiloC_.4),, cicloalquilo Cs_¢

sustituido con 0-4 R, arilo sustituido con 0-4 R, heterociclilo, sustituido con 0-4 R;
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Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3 sustituido con
0-5 R, y heterociclilo sustituido con 0-4 Re;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R., alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CH;),-carbocicliloCs-1g sustituido con 0-5 R, y -(CH;);-heterociclilo sustituido con
0-5 R¢; or R, y R, junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CH,),-carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R., y -(CH»)-heterociclilo sustituido con 0-5
Re;

R, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Re, alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-4 sustituido con 0-5 Re, -(CH»),-
carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CHy),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC;-¢, alquiniloCs,-6, -(CH,),-cicloalquiloCs-6, -(CH;);-arilo, F, Cl, Br, CN,
NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC_4, -(CH;),OH, y -(CH,),OalquiloC;.

4, -(CHy),0OalqueniloC, 4 -(CH;),0OalquiniloC;.4, y NHy;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0069] En un vigesimoprimer aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de

formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del vigésimo

aspecto, en donde:

R; se selecciona a partir de -CHj3  -CH,-ciclopropilo sustituido con 0-2 F y CI;
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Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, CI, Br, alquiloC-4,
arilo sustituido con 0-4 R., y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3 sustituido con
0-5 R., y heterociclilo sustituido con 0-4 Rg;

R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢, F, Cl, Br, CN, -
OH, y -(CH»)OalquiniloC,.4; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1y 2.

[0070] En un vigesimosegundo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de

formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:

(Rs);.
v (Rs)13 Rs)13
—A—Rs)12
R R
O:z/N /i HNE/ /z( 5)12 HNE/ z( 5)1-2
R4 se selecciona a partir de R¢ O @)
(Rs)13 (Rs)13 (Rs)13

\; X(RS)I 2 i z
N RS R5
: O Y

b

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, y alquiloC;-4
sustituido con 0-5 R, ORy, -CN, -C(=O)R}, -C(=0)ORy, -OC(=0O)Ry, -C(=O)NR,R,;

Rg se selecciona a partir de H y alquiloC;-3;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC, 4 sustituido con
0-5 Re,;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H y alquiloC, 4 sustituido con
0-5Rey

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ F, Cl, Br, CN,

NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC_4, -(CH;);OH, y -(CH,),OalquiloC, 4.
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[0071] En un vigesdimotercer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de
formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

decimocuarto aspecto, en donde:

@A r 5 MY
HoN N
(R7)1-4 se selecciona a partir de

y F ;
R, es alquiloC,, sustituido con 0-1 heterociclilos de 5-6 miembros que comprenden atomos de
carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados a partir de N, NH, y NalquiloC;_s;
R, es alquiloC,; sustituido con 0-1 cicloalquiloCs.;
Rj se selecciona a partir de H, F, Cl, y —OalquiloC4;

i,

/Rs
“u,
T S
RG Re

R4 se selecciona a partir de ,

N :ri‘f —\_(Rs)-13
&
Y .
Rsp Rsp Rsp
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(Rs)13 Rs)13

/

y Re ;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, alquiloC;-4
sustituido con 0-3 R, -ORy, -CN, -NR,R,, -NR,C(=O)Ry, -NR,C(=O)NR,R,, -C(=0)ORy,
-C(=0O)Ry, -OC(=0)Ry, -C(=O)NR;R,, -S(O),R¢, -S(O),NR,R,, -NR,S(O),R.,
cicloalquiloCs_¢ sustituido con 0-4 R., arilo sustituido con 0-4 R., y heterociclilo
sustituido con 0-4 Rg;

Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=O)ORy, -
C(=0)NR,R,, y -NR,C(=O)Ry;

Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3, -C(=O)Ry, -
C(=0)(CH»)ORy, -C(=0)(CH»):NRgR,, -S(O)pR¢, -S(O)p,NR,R,, arilo sustituido con 0-4
R, y heterociclilo sustituido con 0-4 R;

R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -
(CHy),~carbocicliloCs-j sustituido con 0-5 R, y -(CH;),~heterociclilo sustituido con 0-5
R¢; or R, y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 Rg;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH,),-heterociclil sustituido con
0-5 Rg;
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R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
R., alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 Re, -(CH»),-
carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CHy),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;

R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC;-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC;-¢, -(CH»)-cicloalquiloCs-¢ sustituido con 0-5
Ry, -(CHy);-arilo sustituido con 0-5 Ry, -(CH;)~heterociclilo sustituido con 0-5 R, F, Cl,
Br, CN, NO,, =0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC, 4, -(CH,),OH, -(CH;),0OalquiloC, 4, y —
NHC(=0)OalquiloC_3;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2;y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0072] En un vigésimo cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de

formula (III), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del

, 2
N;L) H NU

y ;

R se selecciona a partir de -CHj3, —CD3, y —CH»-heterociclilo de 5-6 miembros que comprende

decimocuarto aspecto, en donde:
A N/ ??7
HoN

(R7)1-4 se selecciona a partir de

%

T

atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados a partir de N, NH, y NalquiloC,_3;
R, se selecciona a partir de -CH3 y -CH;-ciclopropilo;

Rj se selecciona a partir de H, F, y —OalquiloC4;

Rs
Rs
\ ( J . Re .
/ ,N / /N
R4 se selecciona a partir de Re , Re , Re , Re , O )
e & (7? <

Y N N/%LL \ =\ (Rs)-1-3

S / / Re ™\ / \ 7

@) O Re Re N=N  Re N
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(Rs)13

(Rs)13 (Rs),3
Q—% (Rs)13
R f Rs);.
HN 155 ( 5)1 3 NYN'R6
O X NRg R Re™N. (P Rs |

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, alquiloC;-4
sustituido con 0-3 R, -ORy, -CN, -NR,R;;
Rsp, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de OH, -C(=O)ORy, -
C(=O)NRaRq, y -NR,C(=O)Ry;
Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-3, - -C(=O)Ry, -
C(=O)(CH;)ORy, -C(=O)(CH»).NR,R;, S(O),R¢, -S(O),NR,R,, arilo sustituido con 0-4
R, y heterociclol sustituido con 0-4 R;
R,, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-¢ sustituido con
0-5 R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido con
0-5 R¢; or R, y R, junto con el atomo de nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
heterociclico sustituido con 0-5 R¢;
Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-¢ sustituido con
0-5 R., alqueniloC;-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-4 sustituido con 0-5
Re, -(CHy),-carbocicliloCs-g sustituido con 0-5 R, y -(CH;),-heterociclilo sustituido con
0-5 Re;
R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
R, alqueniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, alquiniloC,-¢ sustituido con 0-5 R, -(CH,),-

carbocicliloCs-¢ sustituido con 0-5 R, y -(CHy),~heterociclilo sustituido con 0-5 Rg;
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R., en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de alquiloC,-¢ sustituido con 0-5
Ry, alqueniloC,-¢, alquiniloC;-¢ sustituido con 0-4 Ry, -(CH;),~cicloalquiloCs-¢ sustituido
con 0-4 Ry, -(CH;);-arilo, -(CHy)-heterociclilo sustituido con 0-4 R¢, F, Cl, Br, CN, NO,,
=0, -C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC;.4, -(CH;),OH, -(CH;),0alquiloC;.4, y —
NHC(=0)OalquiloC_3;

Ry, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, Cl, Br, CN, OH,
alquiloC;-s opcionalmente sustituido con OH, cicloalquiloCs-¢, y fenilo;

p, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1,y 2; y

1, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de cero, 1, 2, 3, y 4.

[0073] En un vigésimo quinto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de
formula (V):
O
N
N N
\
/O R1 R 4
H3C
V)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del alcance del decimocuarto aspecto,
en donde:
A }?7 HoNg o~ 2
N A\ N /LL)
Ho N H
(R7)14 se selecciona a partir de \) y F ;
&
N—N

/
R; se selecciona a partir de -CH3 y CHs

2 T
dk
N N
/ /
R4 se selecciona a partir de Re y Re



Rg, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de -C(=O)R; -C(=0)(CH,);.

30Ry, y -C(=O)NR,R,;
R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC;-; sustituido con

0-3 R, cicloalquiloCs., fenilo sustituido con 0-3 R, y piridilo;

Ry, se selecciona a partir de H y alquiloC;-3 sustituido con 0-3 Re; y
R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de F, Cl, -OH, -OalquiloC, 4,

fenilo, y heterociclilo.
En un vigésimo sexto aspecto, la presente invencion porporciona un copmpuesto de

[0074]
formula (VI):
@)
= N
HzNé\)N N_
3 N N
\
/O CH3 R 4
H3C
(VD)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
2 i
o
N N

/

/
R se selecciona a partir de 6 and Re .y

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de -C(=O)CHj;, C(=O)(CHa);.

on, —C(:O)CHzoCHQCF3, —C(:O)(CH2)1-3OCH3, —C(:O)(CH2)1_3—fel’1ﬂO, -
C(=0)(CH,),.3-piridilo, -C(=0)(CH,);.s-tetrazolilo, -C(=0)NH,, -C(=0)NHalquiloC,_3, -

C(=O)NH-piridilo, -C(=O)NH-ciclopropilo, y -C(=O)NH-fenilo sustituido con 0-1 F, CI,

alquiloC,.,, y OalquiloC;.,.
En un vigésimo séptimo aspecto, la present einvencion proporciona un compuesto de

[0075]
formula (VII):
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O
N
C*@ (
N N
\
C/O

Ha

(VID)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

HN P
N
<Y - @
A NB HZNQE) :
se selecciona a partir de < and ;

o~

<

N—N

TN

R, se selecciona a partir de -CH3 y H3C/ ;
R¢ se selecciona a partir de -C(=O)Ry, y -C(=O)NRR,;

R,, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-3 sustituido con
0-3 R, cicloalquiloCs., fenilo sustituido con 0-3 Re, y piridilo;

Ry, es alquiloCi-3 sustituido con 0-3 R¢; y

R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de F, Cl, -OH, -OalquiloC, 4,
fenilo, piridilo, y tetrazolilo.

[0076] En un vigésimo octavo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de

formula (VIII):
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(VIII)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

HoN o
5 )
g 7~
@ % HZNK\ \ :
se selecciona a partir de S y :

&

N—N

I

Tin

S

R; se selecciona a partir de -CH; y HSC/ :

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de -C(=O)R;, y -C(=O)NR R,;
R,, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de H, alquiloC,-3 sustituido con
0-3 R, cicloalquiloCs., fenilo sustituido con 0-3 R, y piridilo;

Ry, is alquiloCi-3 sustituido con 0-3 R¢; y

Re, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de F, Cl, -OH, -OalquiloC;_4

sustituido con 0-1 F y Cl, fenilo, piridil, tetrazolilo, y heterociclilo.

[0077] En vigésimo novena aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de
formula (IX):
@)
N
N N
\
@) R4
Ve
H3C
Rsp
(IX)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

/\ N /‘??
A N <
se selecciona a partir de < y

H,N N)%

U

A\

T

61



o~
<
N—N
. . /
R; se selecciona a partir de -CH; y HsC ;
Rsp, se selecciona a partir de OH, -C(=O)NR,R,, -C(=0O)ORy,, NHC(=O)Ry, y NH»,
R,, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, CH3, y CD3; 0 R,y R,
junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico sustituido

con 0-2 OH; y
Ry, se selecciona a partir de H, CH3, y CDs.

[0078] En un trigésimo aspecto, la present einvencion proporciona un comuesto de féormula
(X):
O
N
N
o R
HaC”

X)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

P
A N <
se selecciona a partir de < y

O

<

N—N

H,N N/‘%

U

W

T

R; se selecciona a partir de -CH; y Hie ;

Rs, en cada aparicion, se selecciona independientemente a partir de H, F, alquiloC,-4 sustituido
con 0-3 Re, y -ORy;

Ry es H y alquiloC;-5; y

R., en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de F, Cl, y -OH.

[0079] En un trigésimo primer aspecto, la present einvencion proporciona un compuesto de

formula (XI):
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O
N
N\ N
O R4
H3C/ Rsp

(XI)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
H,N P
N
/5\ N /lzi
A N% H2N® Y
se selecciona a partir de < y F R
o~
/
|
N—N
. . /
R; se selecciona a partir de -CHj y HsC %

Rsy, se selecciona independientemente a partir de -OH, -NH, y -CONH,.

[0080] Como se definio anteriormente y se describe en el presente documento, R; se
selecciona de -CH3 —CD3, y —CH; heterociclilo de 5-6 miembros que comprende dtomos de
carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados de N, NH, y NalquiloC,3;. En algunas
modalidades, R; es —CHs. En algunas modalidades, R; es —CDs. En algunas modalidades,

J\N\

7
[
N—N

/
R, es HsC

[0081] Como se defini6 anteriormente y se describio en la presente, R, es hidrogeno,

alquiloC,.3 sustituido por 0-5 R, o cicloalquiloCs¢ sustituido por 0-5 R.. En algunas

modalidades, R, es hidrogeno. En algunas modalidades, R, es alquilo C;, sustituido por

cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R; es cicloalquiloCs;6. En algunas modalidades, R,

es metilo. En algunas modalidades, R, es etilo. En algunas modalidades, R, es ciclopropilo. En

algunas modalidades, R, es ciclobutilo. En algunas modalidades, R, es ciclopentilo. En algunas
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modalidades, R, es ciclohexilo En algunas modalidades, R, es ciclopropilmetilo En algunas
modalidades, R, es ciclobutilmetilo En algunas modalidades, R; es ciclopentilmetilo En algunas
modalidades, R, es cicloheximetilo. En algunas modalidades, R, es ciclopropiletilo. En algunas
modalidades, R, es ciclobutiletilo. En algunas modalidades, R, es ciclopentiletilo. En algunas
modalidades, R, es ciclohexiletilo. En algunas modalidades, R, es —CH,-ciclopropil o —CH,-
ciclobutilo. En algunas modalidades, R, es —CH,-ciclobutilo opcionalmente sustituido por
metilo y “OH. En ciertas modalidades, R, se selecciona de los grupos funcionales que se
muestran en los ejemplos a continuacion.

[0082] Como se definid anteriormente y se describe en este documento, R3 se selecciona de
H, F, Cl, Br, —ORy, y alquilo C,_; sustituido por 0-5 R.. En algunas modalidades, R3 es H, F, CI,
Br. En algunas modalidades, R; es F. En algunas modalidades, R® es H. En algunas
modalidades, R’ es alquilo C;3. En algunas modalidades, R; es metilo. En algunas
modalidades, Rj es etilo. En algunas modalidades, R es propilo. En algunas modalidades, R3 es
ORy. En algunas modalidades, R3 es -OCHj. En algunas modalidades, R3 es -OCH,CHs. En
algunas modalidades, R3 es -OCH,CH,CHj. En ciertas modalidades, R3 es -OCH(F),. En ciertas
modalidades, R3 se selecciona de los grupos funcionales que se muestran en los ejemplos a
continuacion.

[0083] Como se defini6 y describio anteriormente, L esta ausente, -NR,-, -O-, -C(=O)NRy-, o
-S(O)p-; En algunas modalidades, L esta ausente. En algunas modalidades, L es —-NR,-, R, es H
o alquiloC,;;. En algunas modalidades, L es —O-. En algunas modalidades, L es -C(=O)NH-. En
algunas modalidades, L es —S(O),-. En algunas modalidades, L es —S-. En ciertas modalidades,

L se selecciona de aquellos grupos funcionales representados en los ejemplos a continuacion.

[0084] Como se defini6 anteriormente y se describe en este documento, cada R4 es
(Rs)1-3 V"‘%‘A
ye X <
N / N N N—N
/ S / / /
Re S O, Re Re Re

b 3 3 b 3 b

64



65



(Rs)1.4 ’ (Rs)y4
(Rs)14
(Rs)12 0 - y Rs)-2 (Rs)12
R6_N / N R i = R6
/ 5\ N /N—‘(
0] , Rg , N— ’ R¢ O ,
) (Rs)14
(Rs);4 {? Q%
N o O
o [Rs)iy4 :

_ %—-<:/(R5)1-4 '
[0085] En algunas modalidades, R4 es . En algunas modalidades, R4 es

(Rs)1-4

/

%Q/(Rs)M % Q
. En algunas modalidades, R4 es .

_(Rs5)14

En algunas

modalidades, R4 es

(Rs)1-4
/N\
[0086] En algunas modalidades, R4 es Re .
[0087] En algunas modalidades, R4 es O . En algunas modalidades, R4 es
. En algunas modalidades, R4 es O . En algunas modalidades, Ry es

O
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7 /(R5)1-4
\ \

[0088] En algunas modalidades, R4 es 'VLL? . En algunas modalidades, R4 es
V4 (Rs)1-4

/3/ Rs)1-3
N LL%
. En algunas modalidades, R4 es

JKQ N
i z HN NH \ /;
[0089] En algunas modalidades, R4 es

N\\—/_//N
Rs En ciertas modalidades, R4 se selecciona de los grupos funcionales que se
muestran en los ejemplos a continuacion.
[0090] Como se defini6 anteriormente y se describe en la presente, Rs es H, F, CI, Br, CN,
alquiloC;-4 sustituido por 0-5 R, alqueniloCsy-4, alquiniloCs-4, mnitro, -S(O),R., -
S(O),NR:R,, -NR.S(O),Rc, -(CHRg)ORp, -(CHz)NR.R,, -NR,C(=O)Rp, NR,C(=O)OR; -
NR,C(=O)NR,R,, -C(=O)Ry, -C(=0)ORy, C(=O)NR,R,, -OC(=0O)Ry, cicloalquiloCs.¢ sustituido
por 0-4 R, arilo sustituido por 0-4 R, y heterociclilo sustituido por 0-4 R,
[0091] En algunas modalidades, Rs es H, F, Cl, CN, alquilo C;-4, alquiloC;-4 (sustituido por
OH, NH,, y COOH), SalquiloC,.4, S(O)zalquiloCi4, S(O),NH-ciclopropilo, -(CH;)o-
INHS(O),alquiloC;4, N(R4)S(O)salqueniloC,4, -(CHj)o.1OH, OalquiloC;4, -(CHz)o.1NH,, -
(CH)o.1NHC(=0)alquiloC;4, -NR4C(=O)alqueniloC,4, -NHC(=O)alquiniloC,4, -(CH,)o.
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1C(=0)OH, -C(=0)0alquiloC,4, -NHC(=0)OalquiloC,4, -NHC(=0)O(CH;),0alquiloC;.4, -
NHC(=0)OCH;-ciclopropilo, -NHC(=O)NH,, C(=0O)NHalquiloC,.4, CONH(CH,),.,C(=O)OH, -
(CH2)0.1C(=O)NH,, -(CHz)o.1C(=O)NHalquiloC 4, C(=O)NH-piridina, -
C(=O)NH(CH,);N(alquiloC;.4),, -C(=O)NH(CH;),OH, -C(=O)NH(CH,),S(O),alquiloC4, y -
OC(=0)alquiloCj_4

[0092] En algunas modalidades, Rs es , , ,

S ‘Qb _ (R(\3)0-1

H s N—N
AT IS

9 b

[0093] En algunas modalidades, Rs es F. En algunas modalidades, Rs alquiloC;-4. En algunas
modalidades, Rs es —OH o -OalquiloC,;. En algunas modalidades, Rs es -NHS(O),alqueniloC,.4.
En ciertas modalidades, Rs se selecciona de los grupos funcionales que se muestran en los
ejemplos a continuacion.

[0094] Como se defini6 anteriormente y describio en la presente, Rs es H, C;-salquilo
sustituido por 0-4 R., -S(O)pR., -C(=O)Ry, -(CH,)-C(=O)NR R,, -C(=O)(CH,)NR,C(=O)Ry, -
C(=0)ORy, -S(O),NRR,, arilo sustituido por 0-4 R, o heterociclilo sustituido por 0-4 R..

[0095] En algunas modalidades, R¢ es H. En algunas modalidades, R¢ es metilo o isopropilo.
En algunas modalidades, R¢ es -(CH,),C(=O)NH,. En algunas modalidades, R¢ es -(CH,),OH.
En algunas modalidades, R es C(=0O)alquiloC; 4. En ciertas modalidades, R¢ se selecciona de los
grupos funcionales que se muestran en los ejemplos a continuacion.

[0096] Como se definié anteriorente y describio en la presente, R; es H, F, Cl, alquiloC;.
3, -NR4R,, 0 -NR,C(=0O)ORys. En algunas modalidades, R7 es NH,. En algunas modalidades, R es
F
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[0097] Como se definié anteriormente y se describe en este documento, Rg es H, F, Cl, Br, o

alquilo C;-4 sustituido por 0-5 R.. En algunas modalidades, Rg es H En algunas modalidades, Rg

es alquiloC_s.

[0098] Como se definié anteriormente, el Anillo A incluye su sustituyente R; es

b@ 3 [ ji\)}’ H2N$ - N—g
|—|2N\()\l 2 HzN\(F;“/ HZN\C,\E:H3 A Z&N‘%

N N
[0099] En algunas modalidades, Anillo A es @ . En algunas modalidades, Anillo
HN

H

o &yt %“}’
A es Q\“‘ . En algunas modalidades, Anillo A es , ,

N %,
N N;LL» “2?7'
N H2N ~
HN Rl N
N N N
b H b H b H b
5 N
HzNz g :N/
, O H

2N . En algunas modalidades, Anillo A es

2, 2 . %
I e~ S s
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N

N N}L' NH
F
HNQC,N | H | - | |
H
HN NH NH N HN
o ot L Mot R
. &N

™ OF

N O H
N
%S Yy
NH N
En algunas modalidades, Anillo A es O 2 H , © )

3

5

%;g Hz“&@% . ﬂ%

, , 0 0o . En algunas modalidades, Anillo A es
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N

-~
N leﬁ o)
RN Y HO N;L A0 NB?‘ N)?”
H,N H,N H,N H,N

N///\ﬁzoN R WN/L@ Y HN@ ;21

o oy @

O . En algunas modalidades, Anillo A es
N
H,N 2 - N}L‘
CHs
CH, F .o , OH
HoN
H,N X, 2 s H,N 5y
Il
OH , N , , OH |
H,N ;zz
i N HoN A
H,N 2, N N;"L,
i O
=
F™ °F F , FF | NZ

4 HO N;ﬁ X,
HO N
CJ)Q HoN g 2,
N
NH, o .

b 3
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H,N
[00100]

R

En algunas modalidades, Anillo A es F En algunas modalidades,

H,N P
N
\O H,N :O 2
Anillo A es F En algunas modalidades, Anillo A es F
H2N/,I© /’??.

algunas modalidades, Anillo A es

En algunas modalidades, Anillo A es
H2N//,

N
\O\\"
H,oN
modalidades, Anillo A es

En algunas
Dj ;22
~N . .
o . En algunas modalidades, Anillo A es
U;ﬁ
\O\\"

En algunas modalidades, Anillo A es

OH
HZN@ 8
N
modalidades, Anillo A es

H

. En
FY
HzN\O\I)Z
En algunas modalidades, Anillo A es

En algunas

Oln:

En algunas modalidades, Anillo A es
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NH; . En algunas

Z
esl
=
(=
0Q
o
=
©
w2
=
o
[oN
=N
o
©
o,
(]
NG
>
=3
5}
>
(]
w2

modalidades, Anillo A es F

/ N

En algunas modalidades, Anillo A es HN

o
H2N/,’ ; N;'LL)
. En algunas modalidades, Anillo A es . En

H,N ;N}?
. En algunas modalidades, Anillo A es

H

[00101] En algunas modalidades,

Anillo A es H2N

algunas modalidades, Anillo A es

/=
~

HN HN
%‘\l}ﬂ //'C‘\l
. En algunas modalidades, Anillo A es . En algunas

2

modalidades, Anillo A es NH; En algunas modalidades, Anillo A es

H HO N}L& H N}l’
N ‘\\\\
) "
. En algunas modalidades, Anillo A es H . En algunas
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modalidades, Anillo A es

HzN&/\l%
(@]
H )

En algunas modalidades, Anillo A es

N

[00102] En algunas modalidades, Anillo A es o NH )

HoN u*g HO 2,
RG e
H,N
Anillo A es . En algunas modalidades, Anillo A es . En

O,

En algunas modalidades,

7

s
N
]
algunas modalidades, Anillo A es . En algunas modalidades, Anillo A es

N‘}Q?—) N}‘
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OH .  En algunas modalidades, Anillo A es

%
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O . En algunas

HN

modalidades, Anillo A es 0 . En ciertas modalidades, R4 se selecciona de los grupos
funcionales que se muestran en los ejemplos a continuacion.

[00106] Como se defini6 y se describe en la presente, r es 0-4. En algunas modalidades, r es
0. En algunas modalidades, r es 1. En algunas modalidades, r es 2. En algunas modalidades, r

es 3. En algunas modalidades, r es 4.
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[00107] En algunas modalidades, el Anillo A es Ry es -CHj, R, es
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S(O),NH-ciclopropilo, -(CH;)o.1NHS(O),alquiloC;.4, N(R4)S(O)alqueniloC,4, -(CH;)o.;OH,
OalquiloCi4, -(CH3)o.1NH,, -(CH;)o.1NHC(=O)alquiloC;4, -NRyC(=O)alqueniloC,4, -
NHC(=0)alquiniloCy4, -(CH3)o.;C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;4, -NHC(=0)OalquiloC_4,
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[00108] En algunas modalidades, el Anillo A es , Ry es -CHs, R, es

7 (Rs)1-4 Nq(Rs)m
N L\RQN
ciclopropilmetilo, R3 es H, F, o -OCH3, Rs es 0 ,VRs

es H, F, Cl, CN, alquiloC;-4, alquiloC;-4 sustituido por OH, NH,, y COOH, SalquiloC.,
S(0O),alquiloCy.4, S(O),NH-ciclopropilo, -(CH»)o.1NHS(O),alquiloC;_4, N(R4)S(O),alqueniloC,.4,
-(CHz)o-10H, OalquiloC 4, -(CHz)o-.1NH,, -(CHz)p.1NHC(=0)alquiloC;_4, -
NRyC(=0)alqueniloC,4, -NHC(=O)alquiniloC,4, -(CH;)o.;C(=0)OH, -C(=0)OalquiloC;4, -
NHC(=0)OalquiloC;4, -NHC(=0)O(CH,),0alquiloC;4, -NHC(=0)OCH,-ciclopropilo,
NHC(=O)NH,, C(=O)NHalquiloC;.4, CONH(CH,);.2C(=O)OH, -(CH3),-1C(=O)NH,, -(CH;)o-
1C(=O)NHalquiloCj4, C(=O)NH-piridina, -C(=O)NH(CH;),N(alquiloCj_4)a, -
(Re)o-1

o

C(=0)NH(CH,),0H, -C(=0)NH(CH,),S(O)salquiloCy4, y -OC(=0)alquiloC_, ,
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[00109] En algunas modalidades, el Anillo A es , Ri es -CHj3, R2 es
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[00110] En algunas modalidades, el Anillo A es , Ry es -CHjz, R, es

%_Q/(Rs)M
ciclopropilmetilo, R3 es H, F 0 -OCH3, R4 es .
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ciclopropilmetilo, R3 es H, F 0 -OCH3, R4 es % .
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[00112] En algunas modalidades, el Anillo A es , Ry es -CHs, R, es
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ciclopropilmetilo, R; es H, F o —OCHj3, R4 es
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R5 , ¥ Rs H, F, Rs alquiloC;-4, —OH, -OalquiloC;_; y es -NHS(O),alqueniloC,_4.
[00115] En algunas modalidades, el compuesto de la Formula (I) se selecciona de los

ejemplos que se muestran a continuacion. En ciertas modalidades, la presente invencion

proporciona cualquier compuesto descrito anteriormente y en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades, la presente invencion

proporciona cualquier compuesto descrito anteriormente y aqui en forma aislada.

4. Usos, Formulacion y Administracion.

Composiciones farmacéuticamente aceptables

[00116] De acuerdo con otra modalidad, la invencidon proporciona una composicion que
comprende un compuesto de esta invencion o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. La cantidad de
compuesto en las composiciones de esta invencion es tal que es eficaz para inhibir
mensurablemente PAD4, en una muestra biolégica o en un paciente. En cierta modalidades la
cantidad de compuesto en las composiciones de esta invencion es tal que es eficaz para inhibir
mensurablemente PAD4, en una muestra bioldgica o en un paciente. En ciertas modalidades,
una composicion de esta invencion se formula para la administracion a un paciente que necesita
dicha composicion. En algunas modalidades, una composicion de esta invencion se formula para
administracion oral a un paciente.

[00117] El término "sujeto", como se usa en el presente documento, se usa de manera
intercambiable con el término "paciente" y significa un animal, preferiblemente un mamifero.

En algunas modalidades, un sujeto o paciente es un humano. En otras modalidades, un sujeto (o
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paciente) es un sujeto veterinario (o paciente). En algunas modalidades, un sujeto veterinario (o
paciente) es un sujeto canino, felino o equino.

[00118] El término "portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a
un portador, adyuvante o vehiculo no toxico que no destruye la actividad farmacolédgica del
compuesto con el que se formula. Portadores, adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables que pueden usarse en las composiciones de esta invencion incluyen, pero no se
limitan a, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del suero,
tales como albimina de suero humano, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido
sorbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como el sulfato de protamina, fosfato de hidrégeno disddico,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de
magnesio,  polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sodica, poliacrilatos, ceras, polimeros de polietileno-polioxipropileno,
polietilenglicol y grasa de lana.

[00119] Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse por via oral,
parenteral, mediante pulverizacidon por inhalacidn, por via topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o a
través de un deposito implantado. El término "parenteral" como se usa en este documento
incluye técnicas de inyeccién o infusidon subcutdnea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intra-sinovial,  intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal.
Preferiblemente, las composiciones se administran por via oral, intraperitoneal o intravenosa.
Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencion pueden ser una
suspension acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo con técnicas
conocidas en la técnica usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension
inyectable estéril en un diluyente no toéxico parenteralmente aceptable o solvente, por ejemplo,
como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden
emplearse estan el agua, solucion de Ringer, y solucion de cloruro sodico isotonica. Ademas, los
aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un medio solvente o de suspension.
[00120] Para este propdsito cualquier aceite fijo blando puede emplearse incluyendo mono o
di-glicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como el acido oleico y sus derivados de

glicéridos, son utiles en la preparacion de inyectables, al igual que los aceites naturales
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farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de oliva o el aceite de ricino, especialmente
en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también pueden
contener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, como la carboximetilcelulosa o
agentes dispersantes similares que se usan comunmente en la formulacion de formas de
dosificacion farmacéuticamente aceptables que incluyen emulsiones y suspensiones. También se
pueden usar otros tensioactivos usados comunmente, como Tweens, Spans y otros agentes
emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan cominmente en la fabricacion
de formas de dosificacion solidas, liquidas u otras farmacéuticas aceptables, para los fines de la
formulacion.

[00121] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion pueden
administrarse por via oral en cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable que incluye,
pero no se limita a, capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones acuosas. En el caso de
comprimidos para uso oral, los vehiculos comtinmente utilizados incluyen lactosa y almidén de
maiz. Los agentes lubricantes, tales como el estearato de magnesio, también suelen agregarse.
Para la administracion oral en forma de capsula, diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de
maiz seco. Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se
combina con agentes emulsionantes y suspensores. Si se desea, también se pueden agregar
ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes.

[00122] Alternativamente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion
pueden administrarse en forma de supositorios para administracion rectal. Estos pueden
prepararse mezclando el agente con un excipiente no irritante adecuado que sea soélido a
temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira en el recto para
liberar el medicamento. Tales materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y
polietilenglicoles.

[00123] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion también pueden
administrarse por via topica, especialmente cuando el blanco del tratamiento incluye éareas u
organos facilmente accesibles mediante la aplicacion topica, que incluyen enfermedades del ojo,
la piel o el tracto intestinal inferior. Las formulaciones topicas adecuadas se preparan facilmente

para cada una de estas areas u 6rganos.
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[00124] La aplicacion tdpica para el tracto intestinal inferior puede efectuarse en una
formulacion de supositorio rectal (ver mas arriba) o en una formulacion de enema adecuada.
También se pueden usar parches topicos transdérmicos.

[00125] Para aplicaciones tdpicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables
proporcionadas pueden formularse en una pomada adecuada que contenga el componente activo
suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para la administracion topica de
los compuestos de esta invencion incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, vaselina liquida,
vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsionante
y agua. Alternativamente, las composiciones farmacéuticamente aceptables proporcionadas
pueden formularse en una locion o crema adecuada que contenga los componentes activos
suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato
60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2 octildodecanol, alcohol bencilico y agua.
[00126] Para uso oftalmico, siempre que las composiciones farmacéuticamente aceptables
puedan formularse como suspensiones micronizadas en solucion salina estéril isotdnica, con
ajuste de pH o, preferiblemente, como soluciones en solucion salina estéril isotonica con ajuste
de pH, ya sea con o sin un conservante tal como cloruro de bencilalconio. Alternativamente,
para usos oftalmicos, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en una
pomada tal como vaselina.

[00127] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion también pueden
administrarse mediante aerosol nasal o inhalaciébn. Dichas composiciones se preparan de
acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y se pueden
preparar como soluciones en solucion salina, que emplean alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u
otros agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

[00128] Mas preferiblemente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta
invencion se formulan para administracion oral. Tales formulaciones pueden administrarse con
o sin alimentos. En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticamente aceptables de
esta invencion se administran sin alimentos. En otras modalidades, las composiciones

farmacéuticamente aceptables de esta invencion se administran con alimentos.
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[00129] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion pueden
administrarse a seres humanos y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal,
intravaginal, intraperitoneal, topica (como por polvos, pomadas o gotas), bucalmente, como un
aerosol oral o nasal, o similares, dependiendo de la severidad de la infeccion a tratar. En ciertas
modalidades, los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral o parenteral a
niveles de dosificacion de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg aproximadamente y preferiblemente de 1
mg/kg a 25 mg/kg aproximadamente, del peso corporal del sujeto por Dia, una o mas veces al
dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

[00130] Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, pero no se
limitan a, emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes usados comunmente en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceitres de
semilla de algodon, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino, y de sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los
mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes
edulcorantes, aromatizantes, y perfumantes.

[00131] Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas
inyectables estériles se pueden formular segtn la técnica conocida usando agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspension adecuados. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una solucidn, suspension o emulsion inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucion en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, solucion de Ringer, U.S.P.
y solucién de cloruro sodico isotonica. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean
convencionalmente como un medio solvente o de suspension. Para este proposito cualquier
aceite fijo blando puede emplearse incluyendo mono o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los

acidos grasos tales como acido oleico se utilizan en la preparacion de inyectables.
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[00132] Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, por filtraciéon a
través de un filtro de retencion bacteriana, o incorporando agentes esterilizantes en forma de
composiciones solidas estériles que pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio
inyectable estéril antes de su uso.

[00133] Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencidén, a menudo es
deseable retardar la absorcion del compuesto de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se
puede lograr mediante el uso de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con
escasa solubilidad en agua. La tasa de absorcion del compuesto depende entonces de su tasa de
disolucion que, a su vez, puede depender del tamano del cristal y la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcion retardada de una forma de compuesto administrada por via
parenteral se logra disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas
de deposito inyectables se hacen formando matrices de microencapsulas del compuesto en
polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicolido. Dependiendo de la proporcion de
compuesto a polimero y la naturaleza del polimero particular empleado, la velocidad de
liberacion del compuesto se puede controlar. Ejemplos de otros polimeros biodegradables
incluyen poli (ortoésteres) y poli (anhidridos). Las formulaciones inyectables de deposito
también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son
compatibles con los tejidos corporales.

[00134] Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente
supositorios que pueden prepararse mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes
o vehiculos no irritantes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de
supositorio que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a la temperatura corporal y por
lo tanto fundiran en el recto o la cavidad vaginal y liberaran el compuesto activo.

[00135] Formas de dosificacion solidas para la administracion oral incluyen capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos, y granulos. En tales formas de dosificacion solidas, el
icompuesto activo se mezcla con al menos uno excipiente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable inerte, tales como citrato de sodio o fosfato dicalcico, y/o a) rellenos o extensores tales
como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y acido silicico, b) aglutinantes, tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, c)
humectantes, tales como glicerol, d) agentes desintegrantes, tales como agar, carbonato de calcio,

almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato de sodio, e) agentes
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retardantes de solucion, tales como parafina, f) aceleradores de absorcidon, tales como
compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes, tales como, por ejemplo, alcohol
cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita, y 1)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos, y
pildoras, la forma de dosificacién también pueden comprender agentes amortiguadores.

[00136] Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden emplear como
rellenos en capsulas blandas y duras de gelatina usando excipientes tales como lactosa o azucar
de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares. Las formas de
dosificacion solidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granulos, pueden ser preparadas
con recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener
agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion que liberen el(los) ingrediente(s)
activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente,
de manera retardada. Ejemplos de incorporacion de composiciones que pueden usarse incluyen
sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones so6lidas de un tipo similar también se pueden
emplear como rellenos en cépsulas blandas y duras de gelatina usando excipientes tales como
lactosa o azucar de leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

[00137] Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o
mas excipientes como se indico anteriormente. Las formas de dosificacion solidas de tabletas,
grageas, capsulas, pildoras y granulos, pueden ser preparadas con recubrimientos y cubiertas,
tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de entrega controlada y otros
recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacion solidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal
como sacarosa, lactosa o almidon. Tales formas de dosificaciéon también pueden comprender,
como es practica normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo,
lubricantes de entabletado y otras ayudas de entabletado tales como estearato de magnesio y
celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos, y pildoras, las formas de
dosificacion también pueden comprender agentes amortiguadores. Opcionalmente, pueden
contener agentes opacificantes y también pueden ser de una composicion que liberen el(los)

ingrediente(s) activo(s) solamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal,
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opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos de incorporacion de composiciones que pueden
usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[00138] Formas de dosificacion para la administracion topica o transdérmica de un compuesto
de este invento incluyen polvos, aerosoles, ungilientos, pastas, cremas, lociones, geles,
soluciones, parches o inhaladores. El componente activo se mezcla en condiciones estériles con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualesquiera conservantes o buffers que puedan ser
necesarios. La formulacién oftdlmica, las gotas para oidos y gotas para los ojos también se
consideran dentro del alcance de esta invencion. Ademas, la presente invencion contempla el
uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro
controlado de un compuesto al cuerpo. Tales formas de dosificacion pueden prepararse al
disolver o dispersar el compuesto en el medio apropiado. También pueden utilizarse
mejoradores de absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La tasa puede
controlarse proporcionando una membrana de control de velocidad o dispersando el compuesto
en una matriz polimérica o gel.

[00139] La cantidad de compuestos de la presente invencion que pueden combinarse con los
materiales portadores para producir una composicion en una unica forma de dosificacion variara
dependiendo del huésped tratado, el modo particular de administracion. Preferiblemente, las
composiciones proporcionadas deben formularse de modo que se pueda administrar una dosis
entre 0.01-100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que recibe estas
composiciones.

[00140] Un compuesto de la presente invencion se puede administrar solo o en combinacion
con uno o mas compuestos terapéuticos diferentes, la posible terapia de combinacion que toma la
forma de combinaciones fijas o la administracion de un compuesto de la invencion y uno o mas
compuestos terapéuticos distintos se escalonan o administran independientemente uno del otro, o
la administraciéon combinada de combinaciones fijas y uno o mas compuestos terapéuticos. Los
ejemplos de otros agentes terapéuticos incluyen corticosteroides, rolipram, calfostina, fArmacos
antiinflamatorios supresores de citoquinas (CSAID), interleuquina 10, glucocorticoides,
salicilatos, 6xido nitrico y otros inmunosupresores; inhibidores de la translocacion nuclear, como
la desoxiespergualina (DSG); farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como
ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides tales como prednisona o dexametasona; agentes

antivirales tales como abacavir; agentes antiproliferativos tales como metotrexato, leflunomida,
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FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos citotoxicos tales como azatioprina y ciclofosfamida;
inhibidores de TNF-[J tales como tenidap, anticuerpos anti-TNF o receptor de TNF soluble, y
rapamicina (sirolimus o Rapamune) o derivados de los mismos. Un compuesto de la presente
invencion se puede administrar ademds o en adicion especialmente para la terapia tumoral en
combinacion con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, fototerapia, intervencion quirirgica
0 una combinacién de éstas. La terapia a largo plazo es igualmente posible como terapia
adyuvante en el contexto de otras estrategias de tratamiento, como se describi6é anteriormente.
Otros tratamientos posibles son terapia para mantener el estado del paciente después de la
regresion del tumor, o incluso terapia quimiopreventiva, por ejemplo en pacientes en riesgo.
[00141] Esos agentes adicionales pueden administrarse por separado de una composicion que
contiene un compuesto de la invencidén, como parte de un régimen de dosificacion multiple.
Alternativamente, esos agentes pueden ser parte de una forma de dosificacién tnica, mezclada
con un compuesto de esta invencidon en una composicion Unica. Si se administran como parte de
un régimen de dosificacion multiple, los dos agentes activos pueden enviarse simultdneamente,
secuencialmente o dentro de un periodo de tiempo entre si, normalmente dentro de cinco horas
entre si.

[00142] Como se usa en el presente documento, el término "combinacion", "combinado" y
términos relacionados se refieren a la administraciéon simultdnea o secuencial de agentes
terapéuticos de acuerdo con esta invencién. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion
puede administrarse con otro agente terapéutico de forma simultanea o secuencial en formas de
dosificacion unitarias separadas o juntas en una forma de dosificacion unitaria Unica. Por
consiguiente, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion unitaria Uinica que
comprende un compuesto de la presente invencion, un agente terapéutico adicional y un
portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[00143] La cantidad tanto de un compuesto de la invencion como de un agente terapéutico
adicional (en aquellas composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional como se
describe anteriormente) que se puede combinar con los materiales del vehiculo para producir una
unica forma de dosificacion variard dependiendo del huésped tratado y del modo particular de la
administracion. Preferiblemente, las composiciones de esta invencion deben formularse de
modo que pueda administrarse una dosis de entre 0,01-100 mg/kg de peso corporal/dia de un

compuesto de la invencion.
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[00144] En aquellas composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, ese
agente terapéutico adicional y el compuesto de esta invencidon pueden actuar sinérgicamente. Por
lo tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional en tales composiciones serda menor que la
requerida en una monoterapia utilizando solo ese agente terapéutico.

[00145] La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta
invencion no serd mayor que la cantidad que normalmente se administraria en una composicion
que comprende ese agente terapéutico como el inico agente activo. Preferiblemente, la cantidad
de agente terapéutico adicional en las composiciones actualmente descritas variara de
aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normalmente presente en una composicion que
comprende ese agente como el Uinico agente terapéuticamente activo.

[00146] También debe entenderse que una dosis especifica y un régimen de tratamiento para
cualquier paciente en particular dependeran de una variedad de factores, que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta,
momento de la administracion, tasa de excrecion, combinacién de farmacos y el criterio del
médico tratante y la gravedad de la enfermedad en particular que se esta tratando. La cantidad de
un compuesto de la presente invencion en la composicion también dependera del compuesto

particular en la composicion.

Usos de Compuestos y Composiciones Farmacéuticamente Aceptables

[00147] Los compuestos y composiciones descritos en el presente documento son
generalmente utiles para la inhibicion de PADA4.

[00148] La actividad de un compuesto utilizado en esta invencion como un inhibidor de
PADA4, puede ensayarse in vitro, in vivo o en una linea celular. Los ensayos in vitro incluyen
ensayos que determinan la inhibicion de PAD4. Las condiciones detalladas para ensayar un
compuesto utilizado en esta invencién como un inhibidor de PAD4 se exponen en los Ejemplos a
continuacion. En algunas modalidades, un compuesto proporcionado inhibe PAD4
selectivamente en comparacion con PAD?2.

[00149] Tal como se usa en el presente documento, los términos "tratamiento", "tratar" y
"tratando" se refieren a revertir, aliviar, retrasar la aparicion o inhibir el progreso de una
enfermedad o trastorno, o uno o mds de sus sintomas, como se describe en el presente

documento. En algunas modalidades, el tratamiento puede administrarse después de que se
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hayan desarrollado uno o mas sintomas. En otras modalidades, el tratamiento puede
administrarse en ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento puede administrarse a un
individuo susceptible antes de la aparicion de sintomas (ej., a la luz de un historial de sintomas
y/o a la luz de factores genéticos u otros factores de susceptibilidad). El tratamiento también
puede continuarse después de que los sintomas se hayan resuelto, por ejemplo, para prevenir o
retrasar su reaparicion.

[00150] Los compuestos proporcionados son inhibidores de PAD4 y, por lo tanto, son utiles
para tratar uno o mas trastornos asociados con la actividad de PAD4. Por lo tanto, en ciertas
modalidades, la presente invencion proporciona un método para tratar un trastorno mediado por
PAD4 que comprende la etapa de administrar a un paciente que lo necesite un compuesto de la
presente invencion, o una composicion farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00151] En una modalidad, un trastorno mediado por PAD4 es una enfermedad, afecciéon o
trastorno mediado por la actividad inadecuada de PAD4. En algunas modalidades, un trastorno
mediado por PAD4 se selecciona del grupo que consiste en artritis reumatoide, vasculitis, lupus
eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus eritematosis cutanea
y psoriasis. En una modalidad adicional, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de
PAD4 es la artritis reumatoide. En una modalidad adicional, el trastorno mediado por la
actividad inadecuada de PAD4 es el lupus sistémico. En una modalidad adicional, el trastorno
mediado por la actividad inadecuada de PAD4 es vasculitis. En una modalidad adicional, el
trastorno mediado por la actividad inadecuada de PAD4 es el lupus eritematoso cutaneo. En una
modalidad adicional, el trastorno mediado por la actividad inadecuada de PAD4 es psoriasis.
[00152] En una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de la artritis reumatoide,
vasculitis, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus
eritematosis cutanea, o psoriasis, método que comprende administrar a un sujeto humano que lo
necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00153] En una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de la artritis reumatoide,
método que comprende administrar a un sujeto humano que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. En una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de lupus sistémico,

método que comprende administrar a un sujeto humano que lo necesite, una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. En una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de vasculitis, método
que comprende administrar a un sujeto humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de lupus eritematosis cutdnea, método
que comprende administrar a un sujeto humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
una modalidad, se proporciona un método de tratamiento de psoriasis, método que comprende
administrar a un sujeto humano que lo necesite, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00154] En algunas modalidades, un trastorno mediado por PAD4 se selecciona del grupo que
consiste en lesion pulmonar inducida por acido, acné (PAPA), leucemia linfocitica aguda,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, enfermedad de Addison, hiperplasia suprarrenal,
insuficiencia adrenocortical, envejecimiento, SIDA hepatitis alcoholica, hepatopatia alcohdlica,
asma inducida por alérgenos, aspergilosis broncopulmonar alérgica, conjuntivitis alérgica,
alopecia, enfermedad de Alzheimer, amiloidosis, esclerosis lateral amiotrofica, y pérdida de
peso, angina de pecho, angioedema, displasia ectodérmica anhidrética-ID, espondilitis
anquilosante, segmento anterior, inflamacion, sindrome antifosfolipido, estomatitis aftosa,
apendicitis, artritis, asma, ateroesclerosis, dermatitis atopica, enfermedades autoinmunes,
hepatitis autoinmune, inflamacion provocada por picadura de abeja, enfermedad de behcet,
sindrome de Behcet, sindrome de Bells, berilliosis, sindrome de Blau, dolor 6seo, bronquiolitis,
quemaduras, bursitis, cancer, hipertrofia cardiaca, sindrome del tunel arpal, trastornos
catabdlicos, cataratas, aneurisma cerebral, inflamacion inducida por sustancias quimicas
irritantes, coriorretinitis, insuficiencia cardiaca crénica, enfermedad pulmonar créonica del
prematuro, leucemia linfocitica cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, colitis,
sindrome de dolor regional complejo, enfermedad del tejido conectivo, tlcera corneal,
enfermedad de Crohn, sindromes periddicos asociados a la criopirina, citoprocosis, fibrosis
quistica, deficiencia del antagonista del receptor de interleuquina-1 (DIRA), dermatitis,
endotoxemia por dermatitis, dermatomiositis, glioma pontino intrinseco difuso, endometriosis,
endotoxemia, epicondilitis, eritroblastopenia, polineuropatia amiloidética familiar, urticarial frio

familiar, fiebre mediterrdnea familiar, retraso del crecimiento fetal, glaucoma, enfermedad
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glomerular, nefritis glomerular, gota, artritis gotosa, enfermedad de injerto contra huésped,
enfermedades intestinales, lesion de cabeza, dolor de cabeza, pérdida de audicion, enfermedad
cardiaca, anemia hemolitica, purpura de Henoch-Scholein, hepatitis, sindrome de fiebre
periodica hereditario, herpes zoster y simplex, VIH-1, enfermedad de Hodgkin, enfermedad de
Huntington, enfermedad de membrana hialina, hiperamonemia, hipercalcemia,
hipercolesterolemia, hiperinmunoglobulinemia D con fiebre recurrente (HIDS), hipopléstica y
otras anemias, anemia hipoplastica, plrpura trombocitopénica idiopatica, incontinentia pigmenti,
mononucleosis infecciosa, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad inflamatoria
pulmonar, neuropatia inflamatoria, dolor inflamatorio, inflamacion inducida por picadura de
insecto, iritis, inflamacion inducida por platas irritantes, isquemia/reperfusion, artritis reumatoide
juvenil, queratitis, enfermedad renal, lesion renal causada por infecciones parasitarias, lesion
renal causada por infecciones parasitarias, profilaxis de rechazo de trasplante renal,
leptospiriosis, leucemia, sindrome de Loeffler, lesiéon pulmonar, lupus, nefritis por lupus,
linfoma, meningitis, mesotelioma, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de Muckle-
Wells (urticaria sordera amiloidosis), esclerosis multiple, desgaste muscular, distrofia muscular,
miastenia grave, miocarditis, micosis fungoide, sindrome mielodisplasico, miositis, sinusitis
nasal, enterocolitis necrotizante, enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion neonatal
(NOMID), sindrome nefrotico, neuritis, enfermedades neuropatologicas, asma no inducida por
alérgenos, obesidad, alergia ocular, neuritis Optica, trasplante de Organos, osterartritis, otitis
media, enfermedad de Paget, dolor, pancreatitis, enfermedad de Parkinson, pénfigo, pericarditis,
fiebre periddica, periodontitis, endometriosis peritoneal, pertusis, faringitis y adenitis (Sindrome
de PFAPA), inflamacioén inducida por platas irritantes, neumonia, neumonitis, infeccion por
neumosistes, hiedra venenosa/inflamacion inducida por el aceite de /urushiol, poliarteritis
nodosa, policondritis, enfermedad renal poliquistica, polimiositis, psoriasis, enfermedades por
estrés psicosocial, enfermedad pulmonar, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, pioderma
gangrenoso, artritis pidgena estéril, enfermedad renal, enfermedad de la retina, carditis
reumatica, enfermedad reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, seborrea, sepsis, dolor severo,
células falciformes, anemia de células falciformes, enfermedad inducida por silice, sindrome de
Sjogren, enfermedad de la piel, apnea del sueiio, tumores solidos, lesion de la médula espinal,
sindrome de Stevens-Johnson, accidente cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea, quemadura

solar, arteritis temporal, tenosinovitis, trombocitopenia, tiroiditis, trasplante de tejido, sindrome
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periodico asociado con el receptor de TNF (TRAPS), toxoplasmosis, trasplante, lesion cerebral
traumatica, tuberculosis, tipo 1 diabetes, diabetes tipo 2, colitis ulcerosa, urticaria, uveitis y
granulomatosis de Wegener.

[00155] En una modalidad, la invencion proporciona un compuesto proporcionado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia. En otra modalidad, la invencion
proporciona un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la actividad inadecuada de PAD4. En
otra modalidad, la invencion proporciona un compuesto proporcionado, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de artritis reumatoide,
vasculitis, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus
eritematosis cutanea o psoriasis. En otra modalidad, la invencién proporciona un compuesto
proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de
la artritis reumatoide. = En otra modalidad, la invencion proporciona un compuesto
proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del
lupus sistémico. En otra modalidad, la invencion proporciona un compuesto proporcionado, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de vasculitis. En otra
modalidad, la invencion proporciona un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de lupus eritematosis cutanea. En otra
modalidad, la invencion proporciona un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la psoriasis. En otra modalidad, la invencién
proporciona el uso de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de un trastorno mediado
por la actividad de PAD4 inapropiada. En otra modalidad, la invencion proporciona el uso de un
compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de artritis reumatoide, vasculitis, lupus
eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, céncer, fibrosis quistica, Asma, lupus eritematosis
cutaneo o psoriasis. En otra modalidad, la invencion proporciona el uso de un compuesto
proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un
medicamento para uso en el tratamiento de la artritis reumatoide. En otra modalidad, la
invencion proporciona el uso de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de lupus
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sistémico. En otra modalidad, la invencién proporciona el uso de un compuesto proporcionado,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso
en el tratamiento de vasculitis. En otra realizacion, la invencidon proporciona el uso de un
compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion
de un medicamento para uso en el tratamiento de lupus eritematosis cutaneo. En otra modalidad,
la invencidn proporciona el uso de un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de
psoriasis. En una modalidad adicional, la invencion proporciona una composicién farmacéutica
para el tratamiento o profilaxis de un trastorno mediado por una actividad inadecuada de PAD4
que comprende un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una modalidad adicional, la invencion proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento o profilaxis de la artritis reumatoide, vasculitis, lupus eritematoso sistémico, colitis
ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus eritematosis cutaneo, o psoriasis, que comprende
un compuesto proporcionado, o un sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En una
modalidad adicional, la invencion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento
o profilaxis de la artritis reumatoide que comprende un compuesto proporcionado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad adicional, la invencién proporciona
una composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de lupus sistémico que comprende
un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
modalidad adicional, la invencidén proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento
o profilaxis de la vasculitis que comprende un compuesto proporcionado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad adicional, la invencioén proporciona
una composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de lupus eritematosis cutanea que
comprende un compuesto proporcionado, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
una modalidad adicional, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento o profilaxis de la psoriasis que comprende un compuesto proporcionado, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00156] Todas las caracteristicas de cada uno de los aspectos de la invencion se aplican a

todos los demas aspectos mutatis mutandis.
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A fin de que la invencion aqui descrita pueda ser entendida méas completamente, los siguientes
ejemplos se exponen. Se debe entender que estos ejemplos son sélo para fines ilustrativos y no
se deben interpretar de ninguna manera como limitantes de esta invencion.

[00157] Como se muestra en los Ejemplos a continuacion, en ciertas modalidades de ejemplo,
los compuestos se preparan de acuerdo con los siguientes procedimientos generales. Se
apreciara que, aunque los métodos generales ilustran la sintesis de ciertos compuestos de la
presente invencion, los siguientes métodos generales, y otros métodos conocidos por los expertos
en la técnica, pueden aplicarse a todos los compuestos y subclases y especies de cada uno de

estos compuestos, como se describe en el presente documento.

Esquemas Sintéticos

[00158] Los siguientes esquemas elucidan la sintesis de compuestos de ejemplo incorporados
en esta solicitud.
[00159] Para la sintesis de compuestos relacionados con la quimica del fotoredox, consulte el

Esquema 6.
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Esquema 6
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[00160] Para la sintesis de compuestos relacionados con la quimica fotorresistente de aminas
protegidas ciclicas, biciclicas o triciclicas, seguido de desproteccion y posterior acoplamiento,
consulte el Esquema 7. Tenga en cuenta que la amina ciclica utilizada en el paso fotoredox

también puede estar en una forma completamente elaborada que no requiera pasos posteriores de

desproteccion y acoplamiento.
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Esquema 7
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[00161] Para la sintesis de compuestos que involucran la quimica quimica fotoredox de los
acidos carboxilicos protegidos ciclicos, biciclicos o triciclicos (por ejemplo, ésteres), seguido de
la desproteccion y posterior acoplamiento, véase el Esquema 8. Tenga en cuenta que el acido
carboxilico ciclico utilizado en la etapa fotoredox también puede estar en una forma

completamente derivada que no requiere etapas posteriores de desproteccion y acoplamiento.

Esquema 8
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i N [ 1) X+ B }coo-P = N i
DasSeo ROy s aTa b
HM™ _,/fl h | fotocatalizador H N.}‘Q_ N [\I
R. Iy R, X NiX2-diglime E FI B R,
P, 2 : dtbbty 3 172 (B )-CONRsR,
2 TTMSS 5 S
Naz2Co3
Homde 1.1 e=nm 2po meoteciorortogonak Lampara Kessil donde "B" es un anillo saturado con o sin

tal como CBZ o BOC

; heteroatomos incrustados y R1-R6 son
donde X es un halogeno

sustituyentes

2} Desproteger P
3} Acoplar con HNRSRE
4| Desproteger F1

[00162] Para la sintesis de compuestos que involucran las reacciones de Suzuki, Stille u otras

reacciones aromaticas de acoplamiento cruzado, véase el Esquema 9.
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Esquema9

(Rg)y.a 0
hi
7 ) @Hf

é X catalizador Pd o Ni H-M
;P 2) Desproteger P1
P 6

HM
=3 3

P

donde P1 es un grupo protector ortogonal tal
coma CBZ o BOC donde X es un halogeno y

Sl = donde "B" es un anillo aromatico o hetercaromatico o un
dc.mde s estes h-urunu:uu. acido, salde anille parcialmente insaturado que contiene cero a un
trifluoroborato, hH|IJH:H1E zinc, haluro de heteroatomes y R1-R5 son sustituyentes

magnesio, trialquilestano, u otro socio de

acoplamiento familiar para el experto en la

tecnica

Para la sintesis de 1,2,3-triazoles, véase Esquema 10.

Esquema 10

1} Reaccién de Sonagashira
(Rgha

]
e
HN Pd, Catalizador Cu
#,' 3

=

:PZ

i
R: X H;N

2 2) Desproteger TMS con base cuando ==
RS =TM3
donde P1 es un grupo protector ortogonal  3) Reaccién clicl con azidas R-N3 :
adecuado, tal como CEZo BOC Donde X es 41 Desproteger Pl i IS oA iy

un halogeno

[00163] Para la sintesis de productos acoplados de tipo de reacciéon de Buchwald, véase el
Esquema 11.
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Esquema 1l

donde P1 es un grupo protector
ortogonal adecuada, tal como CBZ o
BOC donde X es un halageno

O (Ra).3 o (Ra}i3
@ N\ y: 1) Catalizador Pd @ N‘*)—{j@
E;IN N]:ﬁ NI
A kB X wEEyR, N s Ry R L{E)R,

2) Desproteger P1 8

E es un anillo aromatico menaciclico o biciclico o
hetercaromatico o parcialmente hetercaromatico y
W=-NHR ¢ -0H o -5H

. ¥ por analogia:

9 X 1) Catalizador Pd 2 - 31 @_RE‘
N\ f gatalizaaar N\ j
M N
HK

# 5 R, Ra (Rg).a W@RE H-N Ra Ry Ra (Rgh-a

2} Desproteger P11 10

e

[00164] Para la sintesis de productos acoplados a nitrilo, véase Esquema 12. Posteriormente,

el nitrilo se puede convertir en muchos otros grupos funcionales diferentes conocidos por los

expertos en la técnica.

Es

gquema 12

; 9]
o (Ra)t.a _ N (Ra)s.3
@ N“)—{I; 1) Catalizador de Pd )K? x@
N M
HN | ZnCN. HzN |
3 R Ig32 X ' a Ry IJE.:_' b
11

2) esproteger P11

(%]

donde P1 es un grupo protector R1-R4 zon sustituyentes
ortogonal tal como CBZ o BOC y donde X
gz un halégenos
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VI.  EJEMPLOS

[00165] Los siguientes Ejemplos se ofrecen como ilustrativos, como un alcance parcial y
modalidades particulares de la invencién y no pretenden ser limitativos del alcance de la
invencion. Las abreviaturas y los simbolos quimicos tienen su significado habitual y habitual, a
menos que se indique lo contrario. A menos que se indique lo contrario, los compuestos
descritos en el presente documento se han preparado, aislado y caracterizado utilizando los

esquemas y otros métodos descritos en el presente documento o pueden prepararse utilizando los

mismos.

AcOH o HOAc acido acético
ACN acetonitrilo

Alk Alquilo

AlMe; Trimetilaluminio
BBr3 tribromuro de boro
Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

reactivo BOP

Hexafluorofosfato de

iloxitris(dimetilamino)fosfonio

benzotriazol-1-

Bu butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu terc-butilo
t-BuOH terc-butanol
Cbz carbobenciloxi
CDCl; deutero-cloroformo
CD;0D deutero-metanol
CH,Cl, diclorometano
CH;CN acetonitrilo
CHCly cloroformo
DCM diclorometano
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DIEA, DIPEA o Base de diisopropiletilamina

Hunig

DMF dimetilformamida

DMSO Dimetil sulfoxido

Et etilo

Et;N o TEA trietilamina

Et,0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

EtOH Etanol

HATU 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-oxi hexafluorofosfato

HCI acido hidroclorico

HPLC Cromatografia liquida de alto desempefio

Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6 Hexafltorfosfato de (4,4’-Di-t-butil-2,2’-
bipiridina)bis|3,5-diflaor-2-(5-trifliormetil-2-piridinil-
kN)fenil-kCliridio(III)

K,CO;5 Carbonato de potasio

K,HPO, hidrogenofosfato de potasio

K;PO, fosfato de potasio, tribasico

LCMS cromatografia liquida- espectrometria de masas

LiHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio

LG grupo saliente

Me metilo

MeOH metanol

MgSOy sulfato de magnesio

MsOH o MSA acido metilsulfonico

NaCl cloruro de sodio

Na,CO3 carbonato de sodio

NaHCO3 bicarbonato de sodio

NaOH hidréxido sédico
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NaySOy

sulfato sodico

NH; amoniaco

NH,4Cl Cloruro de amonio

NH4OAc acetato de amonio

Pd(OAc), acetato de paladio(II)

Pd(dppf)Cl, Dicloruro de [1,1'-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(1I)

Pd(PPhs3)4 Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)

PG Grupo protector

Ph fenilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

i-PrOH o IPA isopropanol

Rt tiempo de retencion

Si0, oxido de silice

Si-piridina

SFC

Piridina SiliaBond®

Cromatografia de fluido supercritico

TBAI Yoduro de tetrabutilamonio

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA Anhidrido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TiCly tetracloruro de titanio

T3P Anhidrido ciclico del acido propanofosfonico-1

Descripcion de métodos analiticos de LCMS:

[00166] M¢étodo 1: Columna: Waters XBridge C18, 2.1 mm x 50 mm, particulas de 1.7 pm;
Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradient:e: 0% B a 100%
B durante 3 minutos, luego se mantuvo 0.75 minutos a 100% B; Fluido: 1 mL/min; Deteccion:

MS y UV (220 nm).
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[00167] M¢étodo 2: Columna: Waters XBridge C18, 2.1 mm x 50 mm, particulas de 1.7 pm;
Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0.1%; Fase movil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0.1%; Temperatura: 50 °C; Gradient:e: 0% B a
100% B durante 3 minutos, luego se mantuvo 0.75 minutos a 100% B; Fluido: 1 mL/min;
Deteccion: MS y UV (220 nm).

[00168] Método A Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7 Om
particulas; Fase movil A: 5:95 ACN:agua con 10 mM NH4OAc; Fase Movil B: 95:5 ACN:agua

con 10 mM NH4OAc; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100% de B durante 3 minutos, luego

una retencion de 0,75 minutos a 100% de B; Flujo: 1.11 mL/min; Deteccion: UV a 220 nm.

[00169] Método B Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7 [Om
particulas; Fase movil A: 5:95 ACN:agua con 0.1% TFA; Fase Movil B: 95:5 ACN:agua con
0.1% TFA; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100% de B durante 3 minutos, luego una retencion

de 0,75 minutos a 100% de B; Flujo: 1.11 mL/min; Deteccion: UV a 220 nm.

[00170] Método C: Columna: PHENOMENEX® Luna 3 um C18 (2.0 x 30 mm); Fase moévil
A: 10:90 MeOH:agua con 0.1% TFA; Fase moévil B: 90:10 MeOH:agua con 0.1% TFA;
Gradiente: 0-100% de B durante 2 minutos, luego una retencion de 1 minutos a 100% de B;
Flujo: 1 mL/min; Deteccion: UV a 220 nm.

[00171] M¢étodo D: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7 [Im particulas; Fase
moévil A: agua con 0.05% TFA; Fase movil B: ACN con 0.05% TFA; Gradiente: 2-98% B
durante 1 minuto, seguido de una retencion de 0.5 minutos a 98% B; Flujo: 0.8 mL/min;

Deteccion: UV a 220 o 254 nm.

Ejemplo 1
((1R,4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-

2-i1)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona
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Intermedio 1A; 7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
@)
724
L(}—(N\/@
% Br

[00172] Una mezcla en agitaciéon de 7-bromo-1H-indol-2-carboxilato de etilo (2.8 g, 10.44

mmol) y carbonato de potasio (4.33 g, 31.3 mmol) en DMF (20 mL) se traté con (bromometil)
ciclopropano (2.026 ml, 20.89 mmol). La reaccion se calentdé a 60 °C y se agitd6 bajo una
atmosfera de nitrogeno durante 4 horas, momento en el cual se consider6 que se habia
completado por LCMS. La mezcla de reaccion se vertido en acetato de etilo (200 mL) y la
solucidn turbia se lavé 3X con cloruro de litio al 10% y una vez con salmuera, luego se secd
sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se secd a alto vacio para producir 7-
bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo (3.36 g, 10.43 mmol, 100% de
rendimiento). El material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H RMN (499
MHz, cloroformo-d) 6 7.65 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (dd, J=7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H),
7.00 (t, J=7.7 Hz, 1H), 5.12 (d, J=6.9 Hz, 2H), 4.39 (q, J=7.2 Hz, 2H), 1.43 (t, J/=7.2 Hz, 3H),
1.38 - 1.26 (m, 1H), 0.42 (d, J=6.6 Hz, 4H). MS ESI m/z =322 (M+H).

Intermedio 1B: Acido 7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carboxilico

o

Br

[00173] Una solucion agitada de 7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo
(5.2 g, 16.14 mmol) en metanol /THF (2:1) (75 mL) se trat6é con hidréxido de sodio 1 M (48.4
mL, 48.4 mmol). La reaccion se agitd a 50 °C durante 18 horas, momento en el cual se considerd
que se habia completado por LCMS. Los solventes organicos se evaporaron y la solucion acuosa
restante se lavo dos veces con éter dietilico y luego se traté con HCI 1 M (50 mL). La mezcla
turbia se extrajo 4X con acetato de etilo, luego las fases organicas combinadas se lavaron una
vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para producir
acido 7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carboxilico. (4.64 g, 15.77 mmol, 98% de

rendimiento) como un so6lido incoloro, que se usod en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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'"H RMN (499 MHz, DMSO-dg) § 13.17 (br s, 1H), 7.74 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.57 (dd, J=7.5,
1.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.05 (t, /=7.7 Hz, 1H), 5.03 (d, J=7.0 Hz, 2H), 1.29 - 1.11 (m, 1H),
0.45 - 0.35 (m, 2H), 0.34 - 0.30 (m, 2H). MS ESI m/z =294 (M+H).

Intermedio 1C: 2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo

O

N
N N
e
/O Br

[00174] Una solucion en agitacion de clorhidrato de  3-amino-5-metoxi-4-
(metilamino)benzoato de metilo (4.0 g, 16.21 mmol), 4cido 7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-
indol-2-carboxilico (4.64 g, 15.77 mmol) y la Base de Hunig (6.89 ml, 39.4 mmol) en DMF (20
mL) se trat6 con HATU (7.20 g, 18.93 mmol). La reaccion se agitd bajo una atmodsfera de
nitrogeno a temperatura ambiente durante 18 horas, momento en el cual se considerd que se
habia completado por LCMS basandose en la desaparicion del material de partida y la formacion
de un pico de producto tinico con m/z = 487 (M +H para carboximida intermedia). La mezcla de
reaccion se concentro al vacio y el residuo se recogid en acetato de etilo (350 mL) y agua (100
mL). La mezcla turbia se agit6 durante 15 minutos, y los s6lidos resultantes se recolectaron por
filtracion, se enjuagaron abundantemente con acetato de etilo y agua y se secaron al vacio para
proporcionar 2.7 g de un so6lido incoloro. LCMS de este material detecta un solo pico con m/z =
487. El filtrado y los enjuagues combinados se transfirieron a un embudo de decantacion, las
capas se separaron y la fase de acetato de etilo se lavd dos veces con cloruro de litio al 10% y
una vez con salmuera, luego se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo y
los sélidos de la filtracion se suspendieron en 4cido acético (30 mL). La mezcla se calentd a 75
°C, dando como resultado una solucion homogénea, y la reaccion se agitd durante 90 minutos,
momento en el cual se considero que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentro al
vacio y el residuo se recolectd en acetato de etilo (200 mL) y agua (50 mL). Se afiadié una barra
de agitacion magnética al matraz, y la mezcla en agitacion se tratd cuidadosamente con
carbonato de sodio semisaturado hasta que ceso la evolucion del gas. La mezcla se agitd durante

otros 10 minutos, tiempo durante el cual precipitdo un sélido incoloro. Los sélidos se recolectron
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mediante filtracion, se enjuagaron a fondo con agua, acetato de etilo y metanol, y luego se
secaron al vacio para producir 4.42 g del compuesto del titulo en forma de un so6lido incoloro. El
filtrado y los enjuagues combinados se transfirieron a un embudo de separacion y las capas se
separaron. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (75 mL), luego las fases
organicas se combinaron, se lavaron una vez con carbonato de sodio saturado, una vez con agua
y una vez con salmuera, luego se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El
residuo se absorbid en metanol a ebullicién (100 mL) y la mezcla se agitdé durante 10 minutos,
luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. Los solidos resultantes se recolectaron mediante
filtracion, se enjuagaron 3X con metanol y se secaron al vacio para proporcionar 1.50 g del
compuesto del titulo en forma de un so6lidode color ambar claro. Combinados, los dos cultivos
produjeron 2-(7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi- 1 -metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (5.9 g, 12-60 mmol, rendimiento del 80%). '"H RMN
(499 MHz, DMSO-d¢) ¢ 7.98 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.75 (dd, J=7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.55 (dd, J=7.5,
1.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J/=1.2 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.09 (t, J/=7.7 Hz, 1H), 4.76 (d, J/=7.0 Hz, 2H),
4.09 (s, 3H), 4.04 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 1.09 - 0.99 (m, 1H), 0.30 - 0.22 (m, 2H), -0.14 - -0.21 (m,
2H). MS ESI m/z = 468 (M+H).

Intermedio 1D: Acido 2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi- 1 -metil-1H-

HO N\%(/t@
N N
e
/O Br

[00175] Una solucion en agitacion de 2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-

benzo[d]imidazol-5-carboxilico

metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (1.47 g, 3.14 mmol) en 1:1
metanol/THF (10 mL) se tratd con hidroxido de sodio 1 M (9.42 ml, 9.42 mmol). La reaccién se
agitd a 50 °C durante tres horas, momento en el cual se consideré que se habia completado por
LCMS. Los solventes organicos se eliminaron en el evaporador rotatorio y la suspension acuosa
restante se ajustd a pH 5 con HCl 1 M. La mezcla heterogénea se agitd vigorosamente durante 20
minutos, luego se extrajo 3X con acetato de etilo (100 mL). Las fases organicas combinadas se

lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para
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producir 2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
5-carboxilico (1.34 g, 2.95 mmol, 94% de rendimiento) como un solido blancuzco, que se us6 en
la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 7.94 (d,
J=1.2 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.54 (dd, J=7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J=1.1 Hz,
1H), 7.15 (s, 1H), 7.08 (t, J/=7.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J=6.9 Hz, 2H), 4.08 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 1.07
-0.98 (m, 1H), 0.29 - 0.21 (m, 2H), -0.16 - -0.22 (m, 2H). MS ESI m/z = 454 (M+H).

Intermedio  1E: ((1R,4R.7R)-2-(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-i1)-7-metoxi-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo

o\(o o
H (=
: N N
<
_0 Br

[00176] Una solucion en agitacion de ((1R,4R,7R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il) carbamato
de terc.butilo (0.689 g, 3.24 mmol), &cido 2- (7-bromo-1- (ciclopropilmetilo)-1H-indol-2-il)-7-

metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (1.34 g, 2.95 mmol) y trietilamina (1.233
mL, 8.85 mmol) en DMF (20 mL) se tratd6 con BOP (1.370 g, 3.10 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 4 horas, momento en el cual se considerd que se habia completado
por LCMS. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se recolectd en acetato de etilo (150
mL). La solucidon turbia se lavé 3X con agua, 3X con hidréxido de sodio 1 M y una vez con
salmuera, luego se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd6 al vacio. El residuo se
cromatografico a través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 120 g, eluyendo a 85
ml/min con un gradiente del 0% al 10% metanol/diclorometano en 15 volimenes de columna,
manteniendo un 4% de metanol como producto eluido. Las fracciones que contenian el producto
deseado se agruparon y se concentraron al vacio para producir ((1R,4R,7R) -2- (2- (7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il) ~ -7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d] imidazol-5-carbonil) -2-
azabiciclo [2.2.1] heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (1.86g, 2.87 mmol, 97% de rendimiento)
como blanco solido. '"H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 7.70 - 7.62 (m, 1H), 7.57 - 7.47 (m,
2H), 7.08 - 6.99 (m, 2H), 6.88 - 6.80 (m, 1H), 4.87 - 4.70 (m, 2H), 4.68 - 4.46 (m, 1H), 4.36 (br
s, 1H), 4.16 - 4.09 (m, 3H), 4.04 (s, 3H), 3.90 - 3.72 (m, 2H), 3.31 - 3.20 (m, 1H), 2.54 (br s,
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1H), 2.11 - 1.83 (m, 3H), 1.77 - 1.68 (m, 1H), 1.52 - 1.35 (m, 9H), 1.20 - 1.07 (m, 1H), 0.37 -
0.23 (m, 2H), -0.02 - -0.25 (m, 2H). MS ESI m/z = 648 (M+H).

Ejemplo 1: ((1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(7-bromo-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona
[00177] Una solucion en agitacion de ((1R,4R,7R)-2-(2- (7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-
indol-2-il)  -7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]  heptan-7-

il)carbamato de terc-butilo (1.6 g, 2.467 mmol) en diclorometano (10 mL) se trat6 con HCl 4M
en dioxano (10 mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en el
cual se consider6 que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentr6 al vacio y el
residuo se recolectd en agua (15 mL). La solucion se tratd cuidadosamente con carbonato de
sodio saturado hasta que una adicidon adicional no pudo producir la evolucion del gas. La
solucion turbia se extrajo 3X con acetato de etilo, luego las fases organicas combinadas se
lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para
proporcionar ((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2 .1Theptan-2-il)(2- (7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d] imidazol-5- il)metanona (1.23 g,
2.243 mmol, rendimiento del 91%) como un sdlido incoloro. 1H RMN (499 MHz, cloroformo-d)
0 7.70 - 7.62 (m, 1H), 7.58 - 7.49 (m, 2H), 7.08 - 7.00 (m, 2H), 6.88 - 6.80 (m, 1H), 4.87 - 4.71
(m, 2H), 4.17 - 4.10 (m, 3H), 4.08 - 4.00 (m, 4H), 3.81 - 3.67 (m, 1H), 3.52 - 3.34 (m, 1H), 3.33 -
3.17 (m, 1H), 2.39 - 2.24 (m, 1H), 2.16 - 1.90 (m, 3H), 1.69 - 1.59 (m, 1H), 1.20 - 1.09 (m, 1H),
0.35 - 0.24 (m, 2H), -0.08 - -0.21 (m, 2H). MS ESI m/z 548 (M+H). Anal. Tiempo de retencion
de HPLC: 0.82 minutos, Método D.

Ejemplo 2
((1R,4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(3-

hidroxipropil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

(@]
N
N\
N\ N
0 %
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[00178] En un frasco de 2-dram, una mezcla agitada de 3-bromo-1-propanol (10.05 ul, 0.116
mmol), (2-(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol 2-il) -7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (50 mg,
0.077 mmol), tris (trimetilsilil)silano (0.036 ml, 0.116 mmol), Ir(dF (CF3)ppy)2(dtbbpy) PF6
(4.32 mg, 3.85 umol) y carbonato de sodio (32.7 mg, 0.308 mmol) en 1,4-dioxano ( 2 mL) se
desgasifico con nitrogeno burbujeante durante 10 minutos. En un segundo vial, una mezcla de
cloruro de niquel (II) complejo etilenglicol dimetil éter (4.23 mg, 0.019 mmol) y 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-bipiridina (6.21 mg, 0.023). mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se desgasificé con nitrégeno
durante 20 minutos. El complejo de niquel se transfirio a través de una jeringa al primer vial, y la
mezcla se desgasificd con nitrogeno burbujeante durante 5 minutos adicionales. El vial se cerrd
herméticamente y la reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo dos lamparas Kessil azules
durante 18 horas, momento en el cual se determiné que se habia completado por LCMS
basdndose en la desaparicion del material de partida. La mezcla de reaccion se diluyd con
diclorometano (3 mL). Los sélidos se eliminaron mediante filtracion y se enjuagaron con
diclorometano, y los filtrados y enjuagues combinados se trataron con HCl 4 M en dioxano (2
mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en el cual se
considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentr6 al vacio. El material
crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pum; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencion de 0 minutos al 20% B, 20-60% B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La
recoleccion de fracciones fue activada por MS y senales UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluy6 luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agitdé durante un minimo de 2
h. La mezcla resultante se filtr6 y se sec6 mediante evaporacion centrifuga para obtener
((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo [2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(3-
hidroxipropil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona (19.9 mg,
0.036 mmol, 47.0% de rendimiento). 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 7.34 (br d, J=7.0 Hz,
1H), 7.26 - 7.12 (m, 1H), 6.92 - 6.85 (m, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.77 - 6.68 (m, 1H), 4.26 (br d, J=5.8
Hz, 2H), 3.92 - 3.84 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.59 - 3.45 (m, 3H), 3.34 (br t, J=6.0 Hz, 2H), 2.94 -
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2.82 (m, 3H), 2.15 - 1.97 (m, 1H), 1.87 - 1.44 (m, 6H), 1.39 - 1.14 (m, 1H), 0.71 - 0.52 (m, 1H),
0.01 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.43 - -0.69 (m, 2H). MS ESI m/z 528 (M+H). Anal. Tiempo de
retencion de HPLC: 1.56 minutos, Método 1.

[00179]

Los siguientes compuestos en la Tabla 1 pueden prepararse mediante los

procedimientos descritos en el Ejemplo 2, sustituyendo el haluro de alquilo apropiado por 3-

bromo-1-propanol. Para los ejemplos en los que el sustituyente en la posicion 7 del indol

contiene una amina bdsica, se usd el haluro de aminoalquilo protegido con Boc apropiado, y el

grupo Boc se escindio durante la etapa de desproteccion final.

Tabla 1

Estructura

Nombre

LC/MS
Rt

(min)

LC/MS
Método:

M+H

(i6n obs)

((IR,4R,7R)-7-amino-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-indol-2-1l)-7-

metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1.49

554.5

Iz

(IR,4R,7R)-2-{2-[1-

(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-

il)-1H-indol-2-11]-7-metoxi-1-
metil-1H-1,3-benzodiazol-5-

carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.03

553.2

(IR,4R,7R)-2-{2-[1-

(ciclopropilmetil)-7-propil-1H-
indol-2-i1]-7-metoxi- I -metil-1H-
1,3-benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.80

512.5
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(0]
H2N~@‘ N\ 7
HYS NN
o &

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-ciclopentil-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il]-7-
metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

2.11

538.5

O
H2N ~@\‘ N\ 7
HY (= N\ N
o L

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-ciclobutil-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il]-7-
metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.96

524.5

(@]
H2N~@ N/
H - N\ N
N
H

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(azetidin-3-il)-
1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il]-
7-metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.25

525.0

o}
HzN.@ N
HG N\ N
NH,

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(3-
aminociclobutil)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il]-7-
metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.13

539.4

10

(@]
H2N~@\‘ N\ %
H" (= N\ N
Lo g
NH

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[(piperidin-4-
il)metil]-1H-indol-2-il]-7-metoxi-
I-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.32

567.4

11

o
H2N~@l N/
HYZ NN
o I
NH,

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(3-
aminopropil)-1-(ciclopropilmetil)-
1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-
1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil } -2-

1.24

527.1
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azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

12

NH

(1R, 4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-3-
il)-1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-
metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.07

553.4

13

NH,

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(4-
aminociclohexil)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-i1]-7-
metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.09

567.4

14

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(7-
(((trans)-4-aminociclohexil)metil))-
1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-
7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1.46

581.5

15

1-[4-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptane-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piperidin-1-il]etan-1-ona

1.32

594.9

16

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(5-
aminopentil)-1-(ciclopropilmetil)-
1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-
1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.41

555.5
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17

o
_ N
H2N~@\l N/
HYG NN
NH,

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(6-
aminohexil)-1-(ciclopropilmetil)-
1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-
1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.24

569.6

18

o}
HoNa 2 N N/
HG NN
o I
OH

cis- 'y trans-3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-
7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)ciclobutan-1-ol

1.59/1.
63

5399

19

o)
H2N~@1 N/
AN NN
o I/
Il
N

3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)propanenitrilo

1.42

523.2

20

o
HZN.@I)K(;[N\ %
H™Z N N

P 5
o7 “NH

3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)propanamida

1.36

5414

21

o
H2N~@\I)K<;[N\ %
H™ = N N
P é
HO

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-

metilbutan-2-ol

1.35

556.5
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22

0
H2N~@ N/
HYG NN
o I
"

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-(1-
metilazetidin-3-il)-1H-indol-2-il]-
7-metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazole-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.17

539.5

23

o
H2N~@)‘\<;[N\ 4
H"E N N
X
0N
X

3-[2-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)etil]-1,3-oxazolidin-2-ona

1.41

583.5

24

o
H2N~@\l N/
RS N N
o I
OH

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)ciclohexan-1-ol

1.67

568.4

25

o)
HoNa(Z N N\ 7
H G NN
o D>
o

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-(oxetan-3-il)-
1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-
1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.68

526.1

26

o
H2N~@ N/
NG NN
o I
HN

(1R,4R,7R)-2-(2-{7-[(azetidin-3-
il)metil]-1-(ciclopropilmetil)-1H-
indol-2-il}-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-5-carbonil)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.44

538.9
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27

(e}
. N
H2N~@‘ N
NG NN
O\\
/S\\
o

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-
metanosulfonilpropil)-1H-indol-2-
il]-7-metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.63

590.3

28

O
R
N
O-—"%

3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)pirrolidina-1-carboxilato de

bencilo

1.85

673.0

29

O
H2N~@ N/
BN NN
PRI,
_N
N
*

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[2-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)etil]-1H-indol-2-i1]-7-
metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.48

565.0

30

o
H2N~@1 N/
BN NN
o I

0=3S
o

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1.7

588.4

31

(e}
H2N~@l N/
RS N N
o I
(e}

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[(oxan-4-
il)metil]-1H-indol-2-il]-7-metoxi-
I-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.55

568.2
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32

o
HZN.@ N/
RS NN
PN

NH

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[2-(piperidin-
3-il)etil]-1H-indol-2-i1]-7-metoxi-
1-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.38

581.3

33

O
N
H2N~@ N/
HY\Z NN
//
HN—-N

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[2-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)etil]-1H-
indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.66

592.5

34

0
H2N~@I N/
H" G N N
o D>
o

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-(oxan-3-il)-
1H-indol-2-il]-7-metoxi-1-metil-
1H-1,3-benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1.62

554.0

35

O
H2N~@)K<;[N\ %
H
3 N N
P
OH

2-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)etan-1-ol

1.46

514.3

36

o
H2N~@\l N/
H"G N N
o I
o

(1R,4R,7R)-2-{2-[1-
(ciclopropilmetil)-7-[(oxan-2-
il)metil]-1H-indol-2-il]-7-metoxi-
I-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-
carbonil }-2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

2.05

568.3
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Ejemplo 37
1-(3-(2-(5-((1R 4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]Theptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil- 1 H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidin-1-il)etan-1-ona

[00180] Intermedio 37A: 2-(7-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-

indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d] imidazol-5-carboxilato de metilo

N
o<
[00181] En un frasco de 1-dram, una mezcla agitada de cloruro de niquel(Il) complejo
etilenglicol dimetil éter (10.31 mg, 0.047 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina (15.11 mg,
0.056 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se desgasificoé con nitrogeno burbujeante durante 20
minutos. En un vial de centelleo de 20 mL separado, una mezcla en agitacion de 2- (7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo [d] imidazol-5-carboxilato de
metilo (293 mg, 0.626 mmol), 3-yodoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo (354 mg, 1.251
mmol), Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6 (10.53 mg, 9.38 umol) se desgasificO con nitrogeno
tris(trimetilsilil)silano (0.290 ml, 0.938 mmol) y carbonato de sodio (265 mg, 2.502 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml) con nitrégeno durante 10 minutos. El complejo de niquel se transfiri6 al vial
que contenia la mezcla de reaccion, el vial se cerrd6 herméticamente y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente bajo una lampara Kessil azul durante 60 horas, momento en el cual
determind que la LCMS habia completado el proceso basandose en la desaparicion. de material
de partida. La mezcla de reaccion se diluydo con diclorometano (20 mL). Los sélidos se

eliminaron mediante filtracion y se enjuagaron con diclorometano, y los filtrados y enjuagues

117



combinados se concentraron al vacio. El residuo se cromatografico a través de MPLC sobre una
columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 mL/min con un gradiente de
metanol/diclorometano del 0% al 5% en 20 volumenes de columna. Las fracciones que
contenian el pico principal se agruparon y se concentraron al vacio para proporcionar 2-(7-(1-
(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)metilo -metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (278 mg, 0.510 mmol, 82% de rendimiento) como un
solido incoloro. 'H RMN (499 MHz, cloroformo-d) 6 8.18 (d, J/=1.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=7.8,
0.8 Hz, 1H), 7.51 - 7.43 (m, 2H), 7.27 (t, J=7.7 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 4.68 - 4.56 (m, 1H), 4.50 -
4.41 (m, 4H), 4.27 (br s, 2H), 4.17 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 1.50 (s, 9H),
1.47 - 1.43 (m, 2H), 0.88 - 0.79 (m, 1H), 0.30 - 0.24 (m, 2H), -0.26 (br s, 2H). MS ESI m/z = 545
(M+H).

Intermedio  37B:  2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo

[00182] Una solucion en agitacion de 2-(7-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-metilo El benzo[d]imidazol-5-carboxilato
de metilo (0.39 g, 0.716 mmol) en diclorometano (4 mL) se tratd6 con TFA (0.4 ml, 5.19 mmol).
La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en el cual se considerd que
se habia completado por LCMS. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se absorbid en
diclorometano. La mezcla se tratd con trietilamina (0.399 ml, 2.86 mmol) y se agit6 durante 5
minutos, luego se tratd con anhidrido acético (0.068 mL, 0.716 mmol). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1 horas, momento en el cual se considerd que se habia completado
por LCMS. La mezcla se tratd con metanol y se concentro al vacio, y el residuo se cromatografio
a través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 mL/min con un

gradiente de metanol/diclorometano del 0% al 2% en 5 volimenes de columna, luego 2%.
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metanol/diclorometano para 7 volumenes de columna a medida que las impurezas se eluyeron,
luego un gradiente 2 a 3.5% metanol/diclorometano sobre 3 volimenes de columna, luego 3.5%
metanol/diclorometano para eluir completamente el producto deseado. Las fracciones que
contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para proporcionar 2- (7-
(1-acetilazetidin-3-il)-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il) -7 metoxi-1-metilo-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (270 mg, 0.555 mmol, 77% de rendimiento) como un
solido incoloro. 'H RMN (499 MHz, cloroformo-d) 6 8.18 (d, J/=1.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J=7.8,
0.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.28 - 7.26 (m, 1H), 6.91 (s, 1H),
4.74 - 4.63 (m, 2H), 4.61 - 4.31 (m, 5H), 4.18 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 1.97 (s, 3H),
0.88 - 0.79 (m, 1H), 0.36 - 0.21 (m, 2H), -0.16 (dq, J=9.7, 4.9 Hz, 1H), -0.35 (dq, J/=9.7, 4.9 Hz,
1H). MS ESI m/z = 487 (M+H).

Intermedio 37C: Acido 2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-

1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

[00183] Una solucion en agitacion de 2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol -5-carboxilato de metilo (105 mg, 0.216
mmol) en metanol (2 mL) se traté con hidroxido de sodio 1 M (0.259 ml, 0.259 mmol) y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, momento en el cual se consider6 que
se completo por LCMS. El metanol se evapor6 y la mezcla acuosa restante se diluy6 con agua (4
mL) y se traté con HC1 1 M (0.26 mL). La mezcla heterogénea se extrajo 5X con diclorometano,
y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio
para proporcionar Acido 2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1- (ciclopropilmetil) -1H-indol-2-il) -7-
metoxi-1-metil-1H-benzo [d]imidazol-5-carboxilico (70 mg, 0.148 mmol, 68.6% de rendimiento)
como un s6lido incoloro. 'H RMN (499 MHz, DMSO-de) & 13.12 - 12.21 (m, 1H), 7.95 - 7.92
(m, 1H), 7.66 - 7.61 (m, 1H), 7.48 (d, J/=7.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J/=1.2 Hz, 1H), 7.22 (t, J=7.6 Hz,
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1H), 7.11 (s, 1H), 4.72 - 4.60 (m, 2H), 4.50 - 4.33 (m, 4H), 4.15 - 4.06 (m, 4H), 4.03 (s, 3H),
1.85 (s, 3H), 0.86 - 0.73 (m, 1H), 0.28 - 0.16 (m, 2H), -0.24 - -0.41 (m, 2H). MS ESI m/z = 473
(M+H).

Intermedio 37D: ((1R.4R.7R)-2-(2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-

7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-il)carbamato de

terc-butilo

[00184] Una solucion en agitacion de ((1R,4R,7R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il) carbamato
de terc.butilo (47.2 mg, 0.222 mmol), acido 2- (7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetilo)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (70 mg, 0.148 mmol) y
trietilamina (0.062 mL, 0.444 mmol) en diclorometano (2 mL) se trat6 con BOP (79 mg, 0.178
mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, momento en el cual se
considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6 con diclorometano (10 mL)
y la solucion se lavo dos veces con HCI 1 M, dos veces con NaOH 1 M y una vez con salmuera,
luego se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografico a
través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 mL/min con un
gradiente de metanol/diclorometano del 0% al 7% en 13 volimenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para proporcionar
((1IR,4R,7R)-2-(2-(7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-(ciclopropilmetilo)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo.
'H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 7.67 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.54 - 7.47 (m, 1H), 7.44 (d, J=7.4
Hz, 1H), 7.28 - 7.23 (m, 1H), 7.06 - 6.98 (m, 1H), 6.93 - 6.87 (m, 1H), 4.75 - 4.62 (m, 2H), 4.59
- 4.29 (m, 7H), 4.16 (s, 3H), 4.04 (d, J=1.0 Hz, 3H), 3.92 - 3.72 (m, 2H), 3.28 (dd, J=11.3, 1.9
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Hz, 1H), 2.54 (br s, 1H), 1.97 (d, J=2.6 Hz, 5H), 1.61 - 1.35 (m, 10H), 0.96 - 0.76 (m, 2H), 0.38 -
0.18 (m, 2H), -0.06 - -0.46 (m, 2H). MS ESI m/z = 667 (M+H).

Ejemplo 37: 1-(3-(2-(5-((1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-

1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidin-1-il)etan-1-ona

[00185] Una soluciéon en agitacion de ((1R,4R,7R)-2-(2- (7-(1-acetilazetidin-3-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il) -7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1] heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (79 mg, 0.118 mmol) en diclorometano (2
mL) se tratdo con TFA (0.5 mL). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas,
momento en el cual se consider6 que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentro al
vacio y el residuo se recolect6 en agua (3 mL). La solucion se tratdé con bicarbonato de sodio
saturado (5 mL) y la solucion homogénea se agitdé durante 10 minutos. La mezcla se extrajo 4X
con acetato de etilo (5 mL) (no se pudo extraer completamente el producto), luego 3X con 9:1
diclorometano/metanol (se extrajo completamente el producto). Todas las fases organicas se
combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio, luego se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografico a través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40
ml/min con un gradiente de 3% a 10% metanol/diclorometano en 10 volimenes de columna,
luego con un 10% metanol/diclorometano para eluir completamente el producto. Las fracciones
que contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio. El residuo se
absorbid en 5:1 diclorometano/metanol y se tratd con resina de Si-piridina La mezcla se agitd
durante 4 horas para que la resina pudiera eliminar cualquier contaminante metalico, luego la
resina se elimind mediante filtracion y se enjuagod con 5:1 de diclorometano/metanol. El filtrado
combinado y los enjuagues se concentraron al vacio y el residuo se absorbi6 en acetonitrilo/agua
2:1. La solucion se liofilizd para proporcionar 1-(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidin-1-il)etan-1-ona (51 mg, 0.088 mmol, 74.4% de
rendimiento) como un so6lido incoloro. "H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 7.67 (d, J=7.7 Hz,
1H), 7.54 - 7.50 (m, 1H), 7.44 (d, J/=7.4 Hz, 1H), 7.28 - 7.25 (m, 1H), 7.04 - 7.00 (m, 1H), 6.92 -
6.87 (m, 1H), 4.74 - 4.62 (m, 2H), 4.54 (br t, J=8.8 Hz, 1H), 4.50 - 4.33 (m, 4H), 4.19 - 4.15 (m,
3H), 4.04 (s, 4H), 3.79 - 3.66 (m, 1H), 3.52 - 3.34 (m, 1H), 3.31 - 3.16 (m, 1H), 2.41 - 2.25 (m,
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1H), 2.14 - 1.89 (m, 6H), 1.76 - 1.62 (m, 2H), 1.31 - 0.76 (m, 2H), 0.37 - 0.20 (m, 2H), -0.11 - -
0.24 (m, 1H), -0.28 - -0.44 (m, 1H). MS ESI m/z = 567,2 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC
0.66 minutos, Método D.

[00186] Los siguientes compuestos de la Tabla 2 pueden prepararse mediante los
procedimientos descritos en el Ejemplo 37, sustituyendo el 3-yodopiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo por el 3-yodoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo en el paso 1, y el anhidrido o

isocianato apropiado para anhidrido acético en el paso 2.

Tabla 2

LC/MS | LC/MS
M-+H
Estructura Nombre Rt Método |
' (16n obs)
(min)

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-
9 2-azabiciclo[2.2.1]heptane-2-

HNa(Z N N/ . . .

e = N W carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-

' /> ‘ . 1.71 1 595.2
-0 1,3-benzodiazol-2-il}-1-

O N

%f (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piperidin-1-il]etan-1-ona

3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

(e}
th@u)K@[N\ J carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
R :. N N . .
o I 1,3-benzodiazol-2-il}-1- 1.49 1 596.3
OYN

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
h il)piperidina-1-carboxamida

Ejemplo 40
3-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidina-1-carboxilato de metilo
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[00187] El compuesto del titulo se prepar6 a través de los mismos procedimientos utilizados
para preparar el Ejemplo 37, sustituyendo cloroformiato de metilo por anhidrido acético en la
etapa 2. "H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 7.65 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 1H), 7.46
(d, J/=7.4 Hz, 1H), 7.27 - 7.24 (m, 1H), 7.05 - 6.99 (m, 1H), 6.90 - 6.85 (m, 1H), 4.68 (quin,
J=7.4 Hz, 1H), 4.52 (t, J=8.5 Hz, 2H), 4.46 - 4.40 (m, 2H), 4.32 (br d, /=4.4 Hz, 2H), 4.18 - 4.13
(m, 3H), 4.06 - 3.98 (m, 4H), 3.79 - 3.65 (m, 4H), 3.50 - 3.34 (m, 1H), 3.31 - 3.16 (m, 1H), 2.40 -
2.23 (m, 1H), 2.14 - 1.88 (m, 3H), 1.70 - 1.60 (m, 2H), 0.92 - 0.77 (m, 1H), 0.33 - 0.22 (m, 2H), -
0.17 - -0.37 (m, 2H). MS ESI m/z = 583,6 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 0.80 minutos,
Meétodo D.

Ejemplo 41
1-[3-(2-{5-[(3R.,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-1.3-

benzodiazol-2-11}t-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidin-1-il]etan-1-ona
(@]
H->N N
? U N/
_ N\ N
F _0 %
N
o%\

[00188] El compuesto del titulo se prepard6 mediante los mismos procedimientos utilizados
para preparar el Ejemplo 37, sustituyendo ((3R, 5R)-5-fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-
butilo por ((IR,4R,7R)-2-azabiciclo[2.2 .1]heptan-7-il)carbamato en el paso 4. 'H RMN (500
MHz, DMSO-de) & 7.39 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.21 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.98 (t, J=7.6
Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.77 - 4.57 (m, 1H), 4.49 - 4.35 (m, 2H), 4.23 - 4.06 (m, 4H),
3.84 (s, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.17 (br s, 6H), 2.80 (br t, /=10.8 Hz, 1H), 1.95 (br t, J/=11.1 Hz, 1H),
1.61 (s, 3H), 1.42 - 1.21 (m, 1H), 0.62 - 0.50 (m, 1H), -0.01 (br d, J=8.1 Hz, 2H), -0.51 (br dd,
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J=8.8, 4.7 Hz, 2H). MS ESI m/z = 572,9 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.48 minutos,
Método 1.

Ejemplo 42
1-(3-(2-(5-((2S.5R)-5-amino-2-metilpiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1 H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidin-1-il)etan-1-ona

[00189] El compuesto del titulo se prepard6 mediante los mismos procedimientos utilizados
para preparar el Ejemplo 37, sustituyendo ((3R,6S)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-
butilo por ((1R,4R,7R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato en el paso 4. 'H RMN (500
MHz, DMSO-de) 6 7.43 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.25 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.01 (t, J=7.6
Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 4.50 - 4.38 (m, 2H), 4.25 - 4.10 (m, 4H), 3.87 (s, 4H), 3.78
(s, 3H), 3.37 - 3.21 (m, 1H), 2.63 - 2.43 (m, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.58 - 1.41 (m, 2H),
1.32 (br d, J=8.2 Hz, 2H), 1.00 (br d, /=6.7 Hz, 3H), 0.57 (br d, J=5.8 Hz, 1H), 0.01 (br d, J=7.9
Hz, 2H), -0.44 - -0.59 (m, 2H). MS ESI m/z = 569,1 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 1.49

minutos, Método 1.

Ejemplos 43 y 44:
3-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-i1)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-metilciclobutano-1-carboxamida,

ISOMERO 1. v 3-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-

1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-metilciclobutano-1-
carboxamida, ISOMERO 2.
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Isomer 1

Isomer 2

o~ O

[00190] En un vial de centelleo de 40 mL, una solucion agitada de 3-hidroxiciclobutano-1-
carboxilato de metilo (834 mg, 6.41 mmol), Ts-CI (1833 mg, 9.61 mmol) y trietilamina (1.786
ml, 12.82 mmol) en diclorometano ( 10 mL) se trat6 con DMAP (78 mg, 0.641 mmol). El vial se
cerrd herméticamente y la reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 18 horas. TLC (50%
EtOAc/hexano, UV, KMnOy,) indicé que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion
se concentrd en celite y se cromatografi6 a través de MPLC sobre una columna de gel de silice
de 80 g, eluyendo a 60 mL/ min con un gradiente de 0%-50% acetona/hexanos sobre 15
volimenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se agruparon y se
concentraron al vacio para proporcionar 3-(tosiloxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (1.55 g,
5.45 mmol, 85% de rendimiento) como un aceite incoloro. 'H RMN (499 MHz, cloroformo-d) &
7.83 - 7.75 (m, 2H), 7.36 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.81 - 4.72 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.69 - 2.59 (m,
1H), 2.56 - 2.39 (m, 7H).
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Intermedo6 43/44B: 3-lodociclobutano-1-carboxilato de metilo

o” o~

[00191] Una mezcla de 3-(tosiloxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo (1.1 g, 3.87 mmol) y
yoduro de sodio (2.320 g, 15.48 mmol) en 2-butanona (4 ml) se agit6 a 100 °C durante 18 horas.
Se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se diluyd con diclorometano (25 mL),
y los solidos resultantes se eliminaron mediante filtracion. El residuo se cromatografio a través
de MPLC sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 ml/min con un gradiente de
0% a 70% acetato de etilo/hexanos en 15 volimenes de columna. Los isomeros cis y trans se
separaron parcialmente en la columna, pero todas las fracciones se combinaron para producir 3-
yodociclobutano-1-carboxilato de metilo (805 mg, 3.35 mmol, rendimiento del 87%) como un
aceite incoloro. 'H RMN (499 MHz, cloroformo -d) & 4.73 - 4.34 (m, 1H), 3.76 - 3.65 (m, 3H),
3.49 -3.10 (m, 1H), 3.02 - 2.89 (m, 3H), 2.89 - 2.73 (m, 1H).

Intermedio 43/44C: 3-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)ciclobutano-1-carboxilato de terc-butilo

@] @)
El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-iodociclobutano-1-carboxilato de metilo y
((1IR,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi- 1 -metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo utilizando
el procedimiento descrito en el Ejemplo 37, paso 1. MS ESI m/z = 682,3 (M+H). Tiempo de
retencion de HPLC de 0.94 y 0.95 minutos, Método D.
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Intermedio 43/44D: Acido 3-(2-(5-((1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-

7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-i1)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-il)ciclobutano-1-

carboxilico

[00192] En un frasco de 2-dram, una solucion de 3-(2-(5 -((1R,4R,7R)-7-((terc-
butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il) ciclobutano-1-carboxilato de metilo
(213 mg, 0.312 mmol) ) se tratd con hidréxido de sodio 1 M (0.937 ml, 0.937 mmol). El vial se
cerr6 herméticamente y la reaccion se agitdo a 60 °C durante 18 horas, momento en el cual se
considerd completa por LCMS. La mezcla se diluyé con agua (3 mL) y el metanol se evaporo.
La solucion turbia restante se lavo 3X con acetato de etilo (las capas se separaron muy
lentamente, por lo que esto tomd dos dias). La LCMS de los lavados combinados detectd parte
del producto deseado. Los lavados se extrajeron 3X con NaOH 1 M (2 mL) (un material amorfo
amarillo se depositd en el fondo del vial durante la primera extraccion; esto se elimind y se
combind con las fases acuosas combinadas del tratamiento inicial y estas extracciones de
hidroxido de sodio combinadas. Todas las fases acuosas se combinaron y la mezcla se acidifico a
pH 3 con HCI 1M. La mezcla se traté con tampon de pH 7 (5 mL) y se extrajo 5X con acetato de
etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al
vacio para proporcionar acido  3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-
azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il) ciclobutano-1-carboxilico ( 103 mg, 0,154 mmol, 49-4% de
rendimiento) como un sélido de color dmbar, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. MS ESI m/z = 668,3 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC de 0.86 y 0.87 minutos,
Método D.
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Ejemplos 43 y 44: 3-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-i1)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-i1)-N-
metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 1, y 3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-11)-N-metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 2.

[00193] Una mezcla de agitacion acido 3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)ciclobutano-1-carboxilico (30 mg, 0.045 mmol), clorhidrato de
metanamina (6.07 mg, 0.090 mmol), y trietilamina (0.025 mL, 0.180 mmol) en DMF (2 mL) se
traté con BOP (23.84 mg, 0.054 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas, momento en el cual se considerd6 que se habia completado por LCMS. La mezcla se
concentr6 al vacio y el residuo se absorbi6 en diclorometano (2 mL). La mezcla se traté con HCI
4 M en dioxano (2 mL) y la reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, momento
en el cual se consider6 que se habia completado con LCMS. La mezcla se concentro al vacio y el
material crudo se purifico6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mdvil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 19% B, 19-45% B durante 35 minutos,
luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25
C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y senales UV. Se separaron dos isdbmeros, y
cada uno se manejo por separado durante el resto del proceso. Las fracciones se secaron
mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluy6 luego con DMF, se tratd con
Si-piridina y se agité durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtro y se secé mediante
evaporacion centrifuga para proporcionar:

[00194]  Primer eluyente: 3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 |heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-il)-N-
metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 1 (8.2 mg, 0.014 mmol, 31.4% de rendimiento). 'H
RM (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.60 (br d, /=4.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.29 - 7.13 (m,
1H), 7.07 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.02 - 6.94 (m, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.79 - 6.71 (m, 1H), 4.29 (br d,

128



J=6.4 Hz, 2H), 3.97 - 3.55 (m, 7H), 3.31 - 2.95 (m, 1H), 2.93 - 2.79 (m, 2H), 2.41 (d, /=4.3 Hz,
3H), 2.36 (s, 4H), 2.27 - 2.16 (m, 2H), 2.06 - 1.92 (m, 1H), 1.86 - 1.72 (m, 2H), 1.60 - 1.44 (m,
1H), 1.30 - 1.11 (m, 1H), 0.65 - 0.50 (m, 1H), 0.01 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.48 - -0.63 (m, 2H).
MS ESIm/z = 581,1 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.31 minutos, Método 2.

[00195] Segunda elucion: 3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-
metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 2 (5.9 mg, 9.84 umol, rendimiento del 21.91%). 'H
RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 6 7.63 - 7.53 (m, 1H), 7.39 (d, J/=7.6 Hz, 1H), 7.30 - 7.14 (m, 2H),
6.99 (t, J/=7.6 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.81 - 6.72 (m, 1H), 4.23 (br d, J=6.7 Hz, 2H), 4.16 - 4.06
(m, 1H), 3.96 - 3.87 (m, 3H), 3.83 - 3.69 (m, 3H), 3.62 - 3.31 (m, 1H), 3.04 - 2.82 (m, 2H), 2.51 -
2.41 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.29 - 2.17 (m, 2H), 2.08 - 1.93 (m, 1H), 1.87 - 1.73 (m, 2H), 1.65 -
1.51 (m, 1H), 1.33 - 1.14 (m, 1H), 0.64 - 0.47 (m, 1H), 0.01 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.45 - -0.59
(m, 2H). MS ESI m/z = 581,0 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.34 minutos, Método 2.
[00196] Los siguientes compuestos en la Tabla 3 pueden prepararse mediante los
procedimientos descritos en el Ejemplo 43, sustituyendo la amina apropiada por clorhidrato de
metanamina en la etapa 2. Los ejemplos 55 y 56 resultaron de material de partida sin reaccionar
de la etapa 5 en la reaccion que dio los ejemplos 45 y 46, respectivamente, llevados a cabo a

través de la etapa de desproteccion posterior.

Tabla 3
‘ LC/MS | LC/MS
Ej M+H
Estructura Nombre Rt Meétodo
H# (16n obs)
(min)
3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
[e]
H2N~@)K;:[N\ Y carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
e
45 P 1,3-benzodiazol-2-il}-1- 128 |1 567.4
Tsomer 1 (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
07 "NH,
il)ciclobutano-1-carboxamida,
ISOMERO 1
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46

o
H2N~EJ\l N\ 4

R NN
o D>

Isomer 2
07 "NH,

3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutano-1-carboxamida,

ISOMERO 2

1.39

567.2

47

o
HzN.@l N/
R NN
i

Isomer 1

3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)-
N,N-dimetilciclobutano-1-
carboxamida, ISOMERO 1

1.40

595.0

48

o
HZN-@ N/
H"Z NN
P

Isomer 2

3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
N,N-dimetilciclobutano-1-

carboxamida, ISOMERO 2

2,55

5954

49

o
H2N~@ N/
HY G N N

o I

Isomer 1
0

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(pirrolidin-1-
il)metanona, ISOMERO 1

1,40

621,3
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50

o)
HNa(Z N N\ J
ERINE NN
o I/

Isomer 2

ONQ

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(pirrolidin-1-
il)metanona, ISOMERO 2

1,47

621,3

51

(o]
HzN~@ N/
G NN
o I/

Isomer 1

o NQ “OH

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)((R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona,

ISOMERO 1

1,18

637,1

52

o
HQN.@\I N/
H" G NN
PRI

Isomer 2

o NQ OH

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)((R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona,

ISOMERO 2

1,25

637,1

53

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)((S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona,

ISOMERO 2

1,19

6373
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(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

@]
e @)KQN\ y carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
H =
o I benzo[d]imidazol-2-il)-1- s I
tsomer 2 (ciclopropilmetil)-1H-indol-7- ’ ’
o NQ‘OH
il)ciclobutil)((S)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)metanona,
ISOMERO 2
Acido  3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
0 azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
HANa N N/ . . .
e 6 )KQN . carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
55 b I 1,18 568,3
- 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
Isomer 1
o7 o (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutano-1-carboxilico,
ISOMERO 1
Acido  3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
§ N
HzﬁT@)KQN\ ¢ carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
56 b I 1,25 568,3
- 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
Isomer 2 Pon

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutano-1-carboxilico,

ISOMERO 2

Ejemplos 57. 58, y 59

N-[3-(2-45-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-

1.3-benzodiazol-2-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)ciclobutilJacetamida (mezcla cis/trans,

ISOMERO 1, ISOMERO 2)
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ISOMER 1 O%‘/NH ISOMER 2 O%‘/NH

Paso 1: 4-metilbencenosulfonato de 3-acetamidociclobutilo

\©\//O

g

Oj/ NH
[00197] Una mezcla en agitacion de 3-aminociclobutan-1-ol (170 mg, 1.951 mmol) y
trietilamina (0.816 mL, 5.85 mmol) en diclorometano (5 mL) se enfrié a 0 °C y se tratd con
anhidrido acético (0.184 mL, 1.951 mmol) ). Se dej6 que la reaccidon alcanzara la temperatura
ambiente y se agitd durante 7 dias. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se absorbio en
diclorometano (5 mL). La solucion turbia se tratd con tosil-Cl (409 mg, 2.145 mmol) y
trietilamina (0.544 ml, 3.90 mmol), seguido de DMAP (11.91 mg, 0.098 mmol). La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se inyectd en una columna
de gel de silice de 24 g, y se cromatografic6 mediante MPLC eluyendo a 40 ml/min con un
gradiente de 0% a 10% metanol/diclorometano en 14 volumenes de columna. Las fracciones que
contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para proporcionar 4-
metilbencenosulfonato de 3-acetamidociclobutilo (226 mg, 0.798 mmol, 40,9% de rendimiento)

rq: . , . . . . ., .. 1
en forma de un soélido incoloro, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H
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RMN (499 MHz, cloroformo-d) 6 7.83 - 7.76 (m, 2H), 7.39 - 7.34 (m, 2H), 5.71 (br d, /=4.9 Hz,
1H), 4.51 (quin, J=7.2 Hz, 1H), 4.07 - 3.97 (m, 1H), 2.81 - 2.69 (m, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.12 -
2.02 (m, 2H), 1.95 (s, 3H). MS ESI m/z = 284,0 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 0.74

minutos, Método D.

Paso 2: N-(3-iodociclobutil)acetamida

O%‘/NH
[00198] El compuesto del titulo se prepar6 a través del procedimiento usado en el Ejemplo 43,
etapa 2, sustituyendo 3-metilbencenosulfonato de 3-acetamidociclobutilo por = 3-
(tosiloxi)ciclobutano-1-carboxilato de metilo. '"H RMN (500 MHz, CLOROFORMO-d) (RMN
indica una mezcla de isémeros.) 6 6.00 - 5.77 (m, 0.6H), 5.76 - 5.59 (m, 0.4H), 4.87 - 4.76 (m,
0.3H), 4.56 - 4.32 (m, 1H), 4.11 (tt, J=9.2, 7.3 Hz, 0.7H), 3.27 - 3.07 (m, 1.3H), 2.94 - 2.75 (m,
0.7H), 2.71 - 2.58 (m, 0.7H), 2.56 - 2.40 (m, 1.3H), 1.99 - 1.97 (m, 3H).

Ejemplo 57: N-[3-(2-{5-[(1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil]-7-metoxi-

1-metil-1H-1.3-benzodiazol-2-11}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)ciclobutil]acetamida, mezla

cis/trans

[00199] El compuesto del titulo se prepardé a partir de N-(3-iodociclobutil)acetamida y
((1IR,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona a través del procedimiento descrito
en el Ejemplo 2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) (El recuento de protones es bajo debido al
algoritmo de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de datos) ¢ 8.11 - 7.86 (m,
1H), 7.35 (t, J/=8.0 Hz, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 7.08 - 6.92 (m, 1H), 6.81 (d, J=5.0 Hz, 1H),
6.71 (br s, 1H), 4.26 (br d, J=6.3 Hz, 1H), 4.18 (br d, J/=6.1 Hz, 1H), 4.15 - 4.05 (m, 1H), 3.96
(br dd, J=8.8, 4.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 2H), 3.63 - 3.51 (m, 1H), 3.44 - 3.27 (m, 2H),
2.77 (br d, J=6.3 Hz, 1H), 2.54 (br d, J/=7.9 Hz, 1H), 2.36 (br d, J=6.1 Hz, 1H), 2.05 - 1.90 (m,
2H), 1.85 - 1.71 (m, 2H), 1.65 - 1.48 (m, 4H), 1.30 - 1.10 (m, 1H), 0.62 - 0.44 (m, 1H), 0.06 - -
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0.09 (m, 2H), -0.46 - -0.62 (m, 2H). MS ESI m/z = 581,2 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC
1.42 minutos, Método 2.

Ejemplos 58 y 59: Los dos isomeros del Ejemplo 57 se resolvieron utilizando las siguientes

condiciones:

Condiciones de la  Cromatograficas Waters 100 Prep SFC

Preparativa: Instrumento:

Columna: Chiral OD, 30 x 250 mm. 5 micron

Fase movil: 75% CO2/25% MeOH w/0.1%DEA
Condiciones de flujo: 100 mL/min

Longitud de onda del detector: 220 nm

Detalles de inyeccion: 1300 pL 13.5 mg disueltos en 2 mL de MeOH

[00200] Isémero 1 (primer eluyente): '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8.00 (br d, J=7.6 Hz,
1H), 7.37 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.30 - 7.15 (m, 1H), 7.06 (br d, J/=7.3 Hz, 1H), 6.98 (br t, /=7.3
Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.80 - 6.72 (m, 1H), 4.31 (br d, J=6.1 Hz, 2H), 4.23 - 4.10 (m, 1H), 3.90
(br s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.67 - 3.57 (m, 1H), 3.53 - 3.15 (m, 1H), 3.04 - 2.85 (m, 1H), 2.81 (s,
1H), 2.55 (br d, J=6.7 Hz, 2H), 2.12 - 1.92 (m, 3H), 1.87 - 1.74 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.28 (br s,
1H), 1.05 (br s, 3H), 0.72 - 0.51 (m, 2H), 0.01 (br d, J/=7.6 Hz, 2H), -0.42 - -0.70 (m, 2H). MS
ESI m/z = 581,2 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 1.41 minutos, Método 2.

[00201] Isémero 2 (segundo eluyente): '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.15 (br d, J=7.0
Hz, 1H), 7.40 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.30 - 7.15 (m, 2H), 6.99 (br t, J/=7.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H),
6.81 - 6.72 (m, 1H), 4.22 (br d, J/=6.1 Hz, 2H), 4.17 - 4.09 (m, 1H), 4.07 - 3.95 (m, 1H), 3.91 (br
s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.69 - 3.48 (m, 1H), 3.42 - 3.31 (m, 1H), 2.90 (br d, /=10.7 Hz, 1H), 2.82 (s,
1H), 2.37 - 2.24 (m, 1H), 2.14 - 2.04 (m, 1H), 1.89 - 1.74 (m, 2H), 1.68 - 1.54 (m, 4H), 1.29 (br
d, J=7.6 Hz, 1H), 1.06 (br s, 4H), 0.73 - 0.52 (m, 2H), 0.01 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.56 (br d,
J=4.0 Hz, 2H). MS ESI m/z = 581,2 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.41 minutos,
Meétodo 2.
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Ejemplo 60
Acido  4-(2-{5-[(1R 4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1Theptano-2-carbonil]-7-metoxi- | -metil-
1H-1.3-benzodiazol-2-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)butanoico

O
N\ /
N\ N
HO
o
Intermedio 60A; 4-(2-(5-((1R.4R.,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)butanoato de metilo

[00202] El compuesto del titulo se prepard a partir de ((1R,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo y 4-bromobutanoato de metilo utilizando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 37, paso 1. MS ESI m/z = 670,4 (M+H). Tiempo de
retencion de HPLC 0.95 minutos, Método D.

Ejemplo 60: Acido 4-(2-{5-[(1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil]-7-

metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-2-i1}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)butanoico

[00203] Una solucion agitada de 4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil) amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7 metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)butanoato de metilo (100 mg, 0.15 mmol) en metanol (2 mL) se
tratd con hidroxido de sodio 1 M (0.750 ml, 0.750 mmol). La reaccion se agitd a 60 °C durante 3
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horas, momento en el cual se considerd que se habia completado por LCMS. Se dej6 evaporar el
metanol y la mezcla acuosa restante se lavo dos veces con éter dietilico. La fase acuosa se ajustod
a pH 4 con HCI 1 M y se extrajo 5X con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio. El
residuo se absorbid en diclorometano y la solucion se tratdo con HCI 4 M en dioxano (2 ml, 8.00
mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, momento en el cual se
considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentrd al vacio y el material
crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencion de 0 minutos al 9% B, 9-49% B durante 20 minutos, luego se mantuvo
4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion
de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga.

[00204] El material purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con Si-piridina y se agito
durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtré y se sec6 mediante evaporacion
centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo (26.4 mg, 0.048 mmol, 31.7% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7.33 (br t, J=4.5 Hz, 1H), 7.23 - 7.10 (m, 1H),
6.86 (br d, J/=4.5 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 6.70 (br s, 1H), 4.26 (br d, J=5.7 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 3.31 - 3.22 (m, 5H), 2.93 - 2.80 (m, 3H), 2.14 (br t, J=6.7 Hz, 2H), 2.09 - 1.94 (m,
1H), 1.84 - 1.65 (m, 5H), 1.61 - 1.47 (m, 1H), 1.29 - 1.08 (m, 1H), 0.60 (br s, 1H), -0.01 (br d,
J=7.8 Hz, 2H), -0.52 (br s, 2H). MS ESI m/z = 556,4 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC
1.30 minutos, Método 1.

Ejemplo 61
(1R, 4R.7R)-2-[2-(7-42-azaspiro[3.3lheptan-6-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-

1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil]-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina
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Intermedio 61A; 6-lodo-2-azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de tec-butilo
|

[00205] El compuesto del titulo se prepard a partir de 6-hidroxi-2-azaspiro[3,3Jheptano-2-
carboxilato de terc-butilo utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 43, pasos 1 y 2.
"H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 4.31 (quin, J=7.8 Hz, 1H), 3.96 (d, J=15.1 Hz, 4H), 2.99 -
2.89 (m, 2H), 2.77 - 2.68 (m, 2H), 1.45 (s, 9H).

Intermedio 61B: 6-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)-2-azaspiro[ 3.3 lheptano-2-carboxilato de terc-butilo

[00206] El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 6-yodo-2-azaspiro[3,3]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo y ((I1R,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-
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metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptan-7-il)carbamato

usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 37, paso 1.

Ejemplo 61: (1R.,4R.7R)-2-[2-(7-{2-azaspiro[3.3]heptan-6-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-

11)-7-metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil]-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

[00207] 6-(2-(5 -((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-

azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (27 mg, 0.035 mmol) se disolvié en TFA al
10% / diclorometano (1 mL) y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas,
momento en el cual se consider6d que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentro al
vacio y el residuo se concentré 3X en diclorometano para eliminar el TFA residual. El material
crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acido trifluoroacético al 0.1%; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al
0.1%; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 7% B, 7-47% B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La
recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2
horas. La mezcla resultante se filtro y se secd mediante evaporacion centrifuga para
proporcionarr el compuesto del titulo (19.3 mg, 0.034 mmol, 97 % de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d¢) 6 7.35 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.31 - 7.15 (m, 1H), 7.04 (d, J=7.3 Hz, 1H),
6.98 - 6.91 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.76 (br s, 1H), 4.23 (br d, J/=6.4 Hz, 2H), 3.99 (s, 2H), 3.88 (s,
3H), 3.87 - 3.82 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 3.54 - 3.23 (m, 2H), 2.59 (br t, J/=10.4 Hz,
2H), 2.53 - 2.38 (m, 1H), 1.74 (br s, 3H), 1.45 (br s, 1H), 1.15 - 0.68 (m, 1H), 0.61 - 0.46 (m,
1H), -0.01 (br d, J=7.9 Hz, 2H), -0.52 (br s, 2H). (El recuento de protones es bajo debido al
algoritmo de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de datos). MS ESI m/z =

565.4 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.02 minutos, Método 2.

Ejemplo 62

139



1-[6-(2-{5-[(1R.,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-

1.3-benzodiazol-2-11t-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-azaspiro[ 3.3 Jheptan-2-il]etan-1-ona

[00208] 6-(2-(5 -((IR,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-

azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (54 mg, 0.071 mmol) se disolvié en TFA al
10% / diclorometano (1 mL) y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas,
momento en el cual se considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6 con
diclorometano (20 mL) y se concentr6 al vacio, y el residuo se absorbi6 en diclorometano (3
mL). La mezcla se traté con fosfato de potasio 1.5 M (dibésico) (3 mL) y se agité vigorosamente
durante 10 minutos. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo 3X con diclorometano (2
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al
vacio, y el residuo se absorbi6 en diclorometano (2 mL). Se afiadio trietilamina (0.013 ml, 0.096
mmol) y la solucién se enfrio a 0 °C y se tratd con anhidrido acético (3.38 pl, 0.036 mmol). Se
dejo que la reaccion alcanzara lentamente la temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora,
momento en cual se consider6 que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6 con
metanol para inactivar cualquier anhidrido acético residual, luego se concentr6 al vacio. El
material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 18% B, 18-58% B durante 20 minutos,
luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25
C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluy6 luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agité durante un minimo de 2

horas. La mezcla resultante se filtro6 y se secé mediante evaporacion centrifuga para
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proporcionarr el compuesto del titulo (22.9 mg, 0.038 mmol, 79 % de rendimiento). '"H RMN
(500 MHz, DMSO-d¢) & 7.38 (br d, /=7.9 Hz, 1H), 7.28 - 7.14 (m, 1H), 7.07 (br d, J=7.3 Hz,
1H), 6.96 (br t, J=7.5 Hz, 1H), 6.87 (br s, 1H), 6.79 - 6.71 (m, 1H), 4.27 (br d, /=4.9 Hz, 2H),
4.14 (s, 1H), 3.95 - 3.77 (m, 9H), 3.69 - 3.52 (m, 2H), 3.52 - 3.30 (m, 1H), 3.02 - 2.80 (m, 1H),
2.53 (brd, J/=8.9 Hz, 2H), 2.05 - 1.91 (m, 1H), 1.87 - 1.51 (m, 6H), 1.30 - 1.12 (m, 1H), 0.56 (br
s, 1H), 0.01 (br d, J/=7.9 Hz, 2H), -0.54 (br d, J/=3.7 Hz, 2H). (El recuento de protones es bajo
debido al algoritmo de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de datos). MS ESI

m/z = 607.0 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.69 minutos, Método 1.

Ejemplo 63
1-{3-[(2-{5-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1Theptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-

1,3-benzodiazol-2-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i)metil]azetidin-1-il } etan-1-ona

N\’//O

[00209] Una solucion en agitacion de ((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(7- (azetidin-3-ilmetil)-1-(ciclopropilmetilo)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona (Ejemplo 26) (68 mg, 0.126 mmol) y trietilamina (0.070 mL,
0.505 mmol) ) en diclorometano (2 mL) se enfri6 a 0 °C y se tratd con anhidrido acético (9.53 pl,
0.101 mmol). Se dejo que la reaccion alcanzara lentamente la temperatura ambiente y se agito
durante 1 hora, momento en cual se considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se
diluyé con metanol para inactivar cualquier anhidrido acético residual, luego se concentr6 al
vacio. El material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con 4acido trifluoroacético al 0.1%; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0.1%; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 12% B, 12-52% B durante 20
minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la
columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones

que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga.
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El material purificado se diluyo luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agitd durante un
minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtrd y se secé mediante evaporacion centrifuga para
proporcionarr el compuesto del titulo (43 mg, 0.072 mmol, 57,3 % de rendimiento). '"H RMN
(500 MHz, DMSO-de) & 7.34 (br d, J=7.8 Hz, 1H), 7.26 - 7.11 (m, 1H), 6.85 (br d, J=7.6 Hz,
1H), 6.81 (br d, J/=7.0 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6.73 (br s, 1H), 4.23 (br d, /=6.3 Hz, 2H), 4.00 (br t,
J=7.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.81 - 3.61 (m, SH), 3.40 (br dd, J=9.0, 5.8 Hz, 1H), 3.27 - 3.07 (m,
2H), 2.99 - 2.91 (m, 1H), 2.89 - 2.76 (m, 1H), 2.52 - 2.38 (m, 1H), 1.70 (br s, 3H), 1.51 (s, 3H),
1.46 - 1.37 (m, 1H), 0.63 (br d, J=5.0 Hz, 1H), -0.01 (br d, J/=7.9 Hz, 2H), -0.53 (br s, 2H). (El
recuento de protones es bajo debido al algoritmo de supresion de agua utilizado durante el
procesamiento de datos). MS ESI m/z = 581.0 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.29

minutos, Método 2.

Ejemplo 64
(1R 4R.7R)-2-{2-[1-(ciclopropilmetil)-7-(1-metanosulfonilazetidin-3-il)-1H-indol-2-il]-7-

metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil } -2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-amina

O

N

N/
N\ N

0 %
N
0=S_
O
[00210] Intermedio 64A; 3-(2-(5-((1R.4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)azetidina-1-carboxilato de bencilo
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[00211] En un vial de centelleo de 40 mL, una mezcla agitada de 3-yodoazetidina-1-
carboxilato de bencilo (0.782 g, 2.467 mmol), ((1R, 4R,7R)-2- (2- (7-bromo-I1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo [2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (0.8 g, 1.233 mmol), tris(trimetilsilil)silano
(0.571 ml, 1.850 mmol), Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6 (0.042 g, 0.037 mmol) y carbonato de
sodio (0.523 g, 4.93 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se desgasifico con nitrégeno burbujeante
durante 10 minutos. En un frasco de 2-dram separado, una mezcla agitada de cloruro de
niquel(IT) etilenglicol dimetil éter (0.041 g, 0.185 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina
(0.056). g, 0.210 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos.
El complejo de niquel se transfiri6 a la otra mezcla que contenia, el vial se cerré herméticamente
y la reaccion se agitd a temperatura ambiente bajo una ldmpara Kessil azul durante 18
horas,,momento en el cual se considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6
con acetato de etilo (15 ml) y los sdlidos se eliminaron mediante filtracion y se enjuagaron a
fondo con acetato de etilo. El filtrado combinado y los enjuagues se concentraron al vacio y el
residuo se concentr6 3X en metanol para eliminar completamente los otros solventes. El material
crudo se usoé en el siguiente paso sin purificacion adicional. MS ESI m/z = 759.5 (M+H). Tiempo
de retencion de HPLC 0.98 minutos, Método D.

Intermedio 64B: ((1R,4R.7R)-2-(2-(7-(azetidin-3-1l)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-

metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1Theptan-7-il)carbamato de

terc-butilo

[00212] Una mezcla en agitacion de 3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i1) azetidina-1-carboxilato de bencilo (0.936 g, 1.233 mmol) y
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10% de Pd C, tipo Degussa (1 g, 0.940 mmol) en metanol (15 mL) se desgasifico 3 veces con
nitrogeno/vacio. La reaccion se hidrogené a presion atmosférica durante 48 horas, momento en
el cual se considerd que se habia completado por LCMS. El catalizador se eliminé mediante
filtracion a través de 3 capas de papel de filtro Whatman GF/A y se enjuagd a fondo con metanol
y acetato de etilo, y el filtrado combinado y los enjuagues se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografid a través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40
mL/min con un gradiente de 0% a 10% (amoniaco 7 M en metanol)/diclorometano en 15
volumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto deseado se agruparon y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (407 mg, 0.651 mmol, 52.8% de
rendimiento) como un s6lido amarillo. "H RMN (499 MHz, cloroformo-d) & 7.62 (d, J=7.7 Hz,
1H), 7.55 - 7.47 (m, 1H), 7.35 (d, J/=7.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.06 - 6.97 (m, 1H),
6.91 - 6.84 (m, 1H), 4.77 (quin, J=8.0 Hz, 1H), 4.60 - 4.42 (m, 3H), 4.35 (br s, 1H), 4.19 - 4.05
(m, 5H), 4.05 - 3.97 (m, 5H), 3.90 - 3.72 (m, 2H), 3.32 - 3.19 (m, 1H), 2.54 (br s, 1H), 2.12 -
1.85 (m, 3H), 1.75 - 1.67 (m, 1H), 1.60 - 1.31 (m, 10H), 0.89 - 0.78 (m, 1H), 0.32 - 0.18 (m, 2H),
-0.17 - -0.41 (m, 2H). MS ESI m/z = 625.3 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 0.75 minutos,
Método D.

Ejemplo 64: (1R.4R.7R)-2-{2-[1-(ciclopropilmetil)-7-(1-metanosulfonilazetidin-3-il)-1H-indol-

2-il]-7-metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil } -2-azabiciclo[2.2.1Theptan-7-amina

[00213] En un vial de 2-dram, una solucién agitada de ((1R,4R,7R)-2-(2-(7- (azetidin-3-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2 -il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d] imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1] heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (15 mg, 0.024 mmol) y trietilamina ( 5.02
ul, 0.036 mmol) en diclorometano (1 mL) se trataron con cloruro de metanosulfonilo (1-777 pl,
0.023 mmol). El vial se cerr6 herméticamente y la reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas, momento en el cual se considerd6 que se habia completado por LCMS. La
mezcla se tratd con TFA (100 pl, 1.298 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas, momento en el cual se consider6 que se habia completado por LCMS. La
mezcla se diluyd con diclorometano (20 mL) y se concentrd al vacio, y el residuo se concentrd
dos veces en DCM para eliminar el TFA residual. El material crudo se purifico mediante LC/MS

preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas
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de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:
5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 17%
B, 17-57% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20
ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y
senales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con
Si-piridina y se agitd6 durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtrd y se secod
mediante evaporacion centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo (7.2 mg, 0.011
mmol, 47.3 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 7.45 (br d, J=7.6 Hz, 1H),
7.28 (br d, J/=7.3 Hz, 1H), 7.25 - 7.12 (m, 1H), 7.03 (br t, J=7.5 Hz, 1H), 6.87 (br s, 1H), 6.77 -
6.68 (m, 1H), 4.48 - 4.37 (m, 1H), 4.21 - 4.11 (m, 4H), 3.94 (br s, 2H), 3.87 (br s, 3H), 3.78 (br s,
3H), 3.61 - 3.40 (m, 2H), 3.00 - 2.83 (m, 5H), 2.72 - 2.48 (m, 1H), 2.10 - 1.94 (m, 1H), 1.87 -
1.67 (m, 2H), 1.61 - 1.47 (m, 1H), 1.33 - 1.16 (m, 1H), 1.02 (br s, 1H), 0.57 (br s, 1H), 0.01 (br
d, J/=7.6 Hz, 2H), -0.56 (br d, J=4.0 Hz, 2H). MS ESI m/z = 603.1 (M+H). Tiempo de retencion
de HPLC 1.44 minutos, Método 2.

Ejemplo 65
2-amino-1-[3-(2-{5-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-

metil-1H-1.3-benzodiazol-2-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)azetidin-1-il]etan-1-ona

[00214] En un vial de 2-dram, una solucion agitada de ((1R,4R,7R)-2- (2- (7- (azetidin-3-il)-
1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2 -il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo [2.2.1] heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (15 mg, 0.024 mmol), (terc-
butoxicarbonil)glicina (4.63 mg, 0,026 mmol) y la trietilamina (8,37 ul, 0.060 mmol) en
diclorometano (1 mL) se trataron con BOP (13 mg, 0.030 mmol). El vial se cerrd

herméticamente y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, momento en el
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cual se considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se tratd con TFA (100 pl,
1.298 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, momento en el cual
se considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6é con diclorometano (20
mL) y se concentro6 al vacio, y el residuo se concentrd dos veces en DCM para eliminar el TFA
residual. El material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 7% B, 7-47% B durante 20
minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la
columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El
material se purificé adicionalmente mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 150 mm x 30 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 8% B, 8-48% B durante 20 minutos,
luego se mantuvo 2 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 40 mL/min; temperatura de columna: 25
C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2
horas. La mezcla resultante se filtr6 y se secO mediante evaporacion centrifuga para
proporcionarr el compuesto del titulo (3.8 mg, 5.25 umol, 21.85 % de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 7.40 (br d, J=7.8 Hz, 1H), 7.28 - 7.18 (m, 1H), 7.12 (br s, 1H), 6.98 (br
t, J/=7.6 Hz, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.70 (br s, 1H), 4.45 (br s, 2H), 4.30 - 4.07 (m, 3H), 3.95 - 3.81
(m, 3H), 3.78 - 3.48 (m, 3H), 3.36 - 2.91 (m, 1H), 2.09 - 1.87 (m, 1H), 1.83 - 1.58 (m, 5H), 1.56 -
1.39 (m, 1H), 1.30 - 1.15 (m, 1H), 1.10 - 0.95 (m, 2H), 0.89 - 0.69 (m, 1H), 0.56 (br s, 1H), -0.01
(br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.12 - -0.35 (m, 1H), -0.51 (br s, 2H). (EI recuento de protones es bajo
debido al algoritmo de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de datos). MS ESI

m/z = 582.6 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.10 minutos, Método 1.

[00215] Los siguientes compuestos de la Tabla 4 pueden prepararse utilizando los

procedimientos descritos en los Ejemplos 64 y 65, sustituyendo el cloruro de acido, isocianato,
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anhidrido o cloruro de sulfonilo apropiado por cloruro de metanosulfonilo en el Ejemplo 64,

etapa 2, o el acido carboxilico apropiado para (terc-butoxicarbonil)glicina en el Ejemplo 65.

Tabla 4
LC/MS | LC/MS
Ej M+H
Estructura Nombre Rt Método
H (i6n obs)
(min)
3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2-
(@]
. @JI\QN\ ; azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
i /N‘>JN carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
66 -0 ‘ . 1.27 1 568.,4
N 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
O%\NH
? | (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidina-1-carboxamida
1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
i . azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
H2N~© \_/
)\Q NN carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
67 o /D> 1.86 1 609,3

1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2,2-

dimetilpropan-1-ona
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68

H2N~@ N/
RS NN
>/

Acido 4-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)azetidin-1-il]-4-oxobutanoico

1,29

625,2

69

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-hidroxi-2-

metilpropan-1-ona

1,34

611,5

70

3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

N-fenilazetidina-1-carboxamida

1,48

644,1

71

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-metoxietan-1-

ona

1,49

5974
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72

1-[3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)azetidin-1-il]-2-feniletan-1-ona

1,56

643,2

73

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-(piridin-4-

il)etan-1-ona

1,43

644.,6

74

(1R,4R,7R)-2-{2-[7-(1-
benzoilazetidin-3-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-11]-
7-metoxi-1-metil-1H-1,3-
benzodiazol-5-carbonil } -2-

azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

1,38

629,3

75

o
HoNa(Zs N
e = N

Z

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-(piridin-2-

il)etan-1-ona

1,23

644,4

149




76

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-(pirazin-2-

il)etan-1-ona

1,46

645,1

77

3-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-3-

oxopropanonitrilo

1,52

592,0

78

1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-(piridin-3-

il)etan-1-ona

1,18

643,9
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1-[3-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-

amino-2-
O
e @ )‘\@[N\ ; azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
M /N N carbonyi]-7-metoxi-1-metil-1H-
79 o I _ , 1,45 6572
N 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
QMO (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-3-fenilpropan-1-
ona
1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
9 azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
HoNa (5 N N\ 4 .
H Q NN carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
80 & I _ _ 1,25 597,1
- 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
N
Ho o (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-3-hidroxipropan-
I-ona
1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
qu:@)‘\@[h‘\ 4 carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
Z N N
81 o I 1,3-benzodiazol-2-il}-1- 1,26 635,3
N-N N . . . .
’ 1 Imetil)-1H-indol-7-
N‘N Mo (ciclopropilmetil) indo

il)azetidin-1-11]-2-(1H-1,2,3,4-

tetrazol-5-il)etan-1-ona

151




1-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
2 azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
H,NaZ N N\ 7
H E\) NN carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
& I ‘ . 1,24 2 583,0
- 1,3-benzodiazol-2-il}-1-
N
HO\/&o (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidin-1-il]-2-hidroxietan-1-
ona
o (1R,4R,7R)-2-(2-{7-[1-
H2N~@)K§:[N\ 4 (bencenosulfonil)azetidin-3-il]-1-
H" G NN
/ ciclopropilmetil)-1H-indol-2-
o I 8 (ciclopropilmett) 1,79 |1 665,0
s-o | 11}-7-metoxi-1-metil-1H-1,3-
©/ ° | benzodiazol-5 -carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

Ejemplo 84
(1R.4R.7R)-2-{2-[1-(ciclopropilmetil)-7-(1,2.3.6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-2-il]-7-metoxi-

1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil } -2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

[00216] En un vial de 2-dram, una mezcla agitada de terc-butilo ((1R,4R,7R)-2- (2- (7-bromo-
I-  (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-11)  -7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0.077 mmol), 4- (4, 4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-butilo (28.6 mg,
0.093 mmol) y fosfato de potasio 2 M, tribasico (0.116 mL, 0.231 mmol) en dioxano (2 mL) se
desgasifico con nitrogeno burbujeante durante 5 minutos. La mezcla se trat6 con precatalizador
XPhos de 2* generacion (2.96 mg, 3.85 umol) y se desgasifico durante otros cinco minutos,

luego se selld el vial. La reaccion se calentd a 50 °C durante 4 horas, momento en el cual se
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consider6 completo por LCMS. La mayor parte del dioxano se evapord y el residuo se absorbiod
en acetato de etilo (5 mL). La solucion turbia se lavo dos veces con agua y una vez con salmuera,
luego se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se cromatograficé a
través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 12 g, eluyendo a 30 mL/min con un
gradiente de metanol/diclorometano del 0% al 6% en 40 volimenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para proporcionar 4-
(2-(5-((1R,4R,7R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2.2. 1]heptano-2-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (46 mg, 0.061 mmol, 79% de rendimiento)
como un sélido incoloro. MS ESI m/z = 751.5 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.03
minutos, Método D. El material se absorbi6 en diclorometano (2 mL) y se trat6 con HC1 4 M en
dioxano (2 ml, 8.00 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
momento en el cual se consider6d que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentro al
vacio y el material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 10% B, 10-50% B durante 20 minutos,
luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25
C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluy6 luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agitdé durante un minimo de 2
h. La mezcla resultante se filtr6 y se sec6 mediante evaporacion centrifuga para producir el
compuesto del titulo,

[00217] (3.7 mg, 5.85 umol, rendimiento del 24.39 %.) '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
7.59 - 7.46 (m, 1H), 7.36 - 7.20 (m, 1H), 7.10 - 6.92 (m, 3H), 6.90 - 6.74 (m, 2H), 5.80 - 5.15 (m,
1H), 3.99 (br d, J=6.7 Hz, 2H), 3.87 (br d, J=3.4 Hz, 2H), 3.29 - 2.83 (m, 4H), 2.80 - 2.55 (m,
3H), 2.22 - 2.05 (m, 1H), 1.99 - 1.80 (m, 2H), 1.71 - 1.29 (m, 2H), 1.24 - 1.08 (m, 3H), 1.03 -
0.71 (m, 2H), 0.49 (br s, 1H), 0.11 - -0.22 (m, 4H), -0.32 - -0.60 (m, 1H). (EI recuento de
protones es bajo debido al algoritmo de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de

datos). MS ESI m/z = 551.4 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 1.23 minutos, Método 1.
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Ejemplos 85 (Isdbmero 1) y 86 (Isomero 2)
3-(2-{5-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-1.3-
benzodiazol-2-i1}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)ciclohexano-1-carboxamida, ISOMEROS 1

y2
(@] (0]
N S N
N4 HoNa[Q N/
N\ N HYSNG N\ N
0 % 0 %
NH, NH,
Isomer 1 Isomer 2
(@] (@]

[00218] Una solucion en agitacion de ((1R,4R,7R)-2- (2-(7-(3-cianociclohexil)-1-
(ciclopropilmetil) -1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[ d]imidazol-5-carbonil) -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (33 mg, 0.049 mmol) (preparado a partir de
3-yodociclohexano-1-carbonitrilo y ((1R, 4R,7R) 2- (2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-

il)carbamato de terc-butilo usando las condiciones descritas en el Ejemplo 37, paso 1) en
DMSO/agua 1:1 (1 mL) se tratdé con carbonato de potasio ( 13.48 mg, 0.098 mmol) y peroxido
de hidrégeno (4.98 pl, 0.049 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas. LCMS indic6 que la reaccion no se habia completado. La mezcla se tratd con carbonato de
potasio (13.48 mg, 0.098 mmol) y peroxido de hidrogeno (4.98 pul, 0.049 mmol) y la reaccion se
agitd a 50 °C durante 18 horas. Las adiciones/calentamiento anteriores a 50 °C se repitieron cada
dia durante cinco dias, hasta que la reaccion se considerd esencialmente completa por LCMS. La
mezcla se diluy6 con acetato de etilo (15 mL) y la solucion turbia se lavé 3X con agua y una vez
con salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentro al vacio. El residuo
se absorbid en diclorometano (2 mL) y la solucion se tratdo con HCI 4 M (2 mL). La reaccién se
agitd durante 1 hora, momento en el cual se consideré completa por LCMS. La mezcla se
concentro al vacio y el material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 30% B, 30-60% B durante
30 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la

columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Se resolvieron los
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isdmeros cis y trans. Los dos isomeros se manejaron por separado durante el resto del proceso.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyo luego con DMF, se trato con Si-piridina
y se agitd durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtr6 y se sec6 mediante
evaporacion centrifuga.

[00219] Ejemplo 85, ISOMERO 1 (primera elucion), (2.0 mg, 3.34 pumol, 6.85% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) 6 7.29 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.14 (br s, 1H), 7.01 (d,
J=7.4 Hz, 1H), 6.90 - 6.86 (m, 1H), 6.76 - 6.67 (m, 2H), 4.61 - 4.49 (m, 1H), 4.20 - 4.11 (m, 1H),
3.89 - 3.80 (m, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.70 - 3.55 (m, 2H), 3.39 - 3.06 (m, 4H), 2.95 - 2.76 (m, 1H),
2.47 (brs, 1H), 2.03 (br d, /=10.4 Hz, 2H), 1.88 - 1.69 (m, 5H), 1.60 - 1.20 (m, 8H), 0.70 - 0.60
(m, 2H), 0.04 - -0.06 (m, 2H), -0.36 - -0.55 (m, 2H). MS ESI m/z = 595.0 (M+H). Tiempo de
retencion de HPLC 1.75 minutos, Método 1.

[00220] Ejemplo 86, ISOMERO 2 (segunda elucién), (4.3 mg, 6,15 pmol, 12.60% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 7.75 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.58 (br s, 1H), 7.44 (br
d, /=7.4 Hz, 1H), 7.39 - 7.31 (m, 2H), 7.24 - 7.18 (m, 1H), 7.15 (br s, 1H), 6.81 - 6.70 (m, 1H),
4.78 - 4.57 (m, 2H), 4.28 (s, 3H), 4.21 (s, 3H), 4.03 - 3.90 (m, 1H), 3.86 - 3.72 (m, 2H), 3.70 -
3.56 (m, 1H), 3.36 - 3.23 (m, 1H), 2.68 - 2.58 (m, 1H), 2.50 - 2.36 (m, 1H), 2.32 - 2.15 (m, 5H),
2.11 (br d, J=2.9 Hz, 1H), 2.01 - 1.61 (m, 6H), 1.53 - 1.43 (m, 2H), 1.19 - 1.10 (m, 1H), 0.50 (br
d, J/=8.1 Hz, 2H), -0.01 (br s, 2H). MS ESI m/z = 595.4 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC
1.37 minutos, Método 2.

Ejemplo 87
2-(2-{5-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-1,3-

benzodiazol-2-il}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)fenol

[00221] En un frasco de 2-dram, una mezcla agitada de 2- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (15 mg, 0.068 mmol), ((1R,4R ,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)(2- (7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
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il)metanona (32 mg, 0.058 mmol), PdCI2(dppf) (4.27 mg, 5.83 umol) y fosfato de potasio 2 M,
tribasico (0.117 mL, 0.233 mmol) (previamente desgasificado) en 1,4-dioxano (2 mL) se
desgasifico con nitrogeno burbujeante durante 10 minutos. El vial se cerré herméticamente y la
reaccion se agitd a 80 °C durante 18 horas, momento en el cual se consideré completa por
LCMS. Los solventes se evaporaron y el residuo se absorbié en DMF (2 mL). El material crudo
se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0.1%; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con 4cido trifluoroacético al 0.1%;
Gradiente: una retencion de 0 minutos al 16% B, 16-56% B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La
recoleccion de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material se
purificoé adicionalmente mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge Shield RP18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 35% B, 35-57% B durante 25 minutos, luego
una retencion de 2 minutos al 100% B; Tasa de flujo: 20 mL/min; Temperatura de la columna:
25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2
horas. La mezcla resultante se filtro y se secd mediante evaporacion centrifuga para
proporcionarr el compuesto del titulo (3.2 mg, 5.70 umol, 9.76 % de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8.03 (br s, 1H), 7.75 (br d, /=7.0 Hz, 1H), 7.51 - 7.21 (m, 4H), 7.16 (br
s, 1H), 7.11 - 6.93 (m, 3H), 4.16 (br s, 3H), 4.10 - 3.92 (m, 4H), 3.85 - 3.43 (m, 2H), 3.28 - 3.05
(m, 1H), 2.32 - 2.15 (m, 1H), 2.13 - 1.92 (m, 3H), 1.87 - 1.69 (m, 1H), 1.51 (br d, J/=9.8 Hz, 1H),
0.93 (br s, 1H), 0.52 (br s, 1H), 0.27 - 0.06 (m, 2H), -0.38 - -0.75 (m, 2H). MS ESI m/z = 562.2
(M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.86 minutos, Método 1.

[00222] Los siguientes compuestos en la Tabla 5 pueden prepararse mediante los
procedimientos descritos en el Ejemplo 87, sustituyendo el 4cido bordnico o éster bordnico

apropiado por 2- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo). )fenol.
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Tabla 5

Estructura

Nombre

LC/MS
Rt

(min)

LC/MS
Método

M-+H

(16n obs)

88

N-[3-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)fenil]prop-2-enamida

1.78

615,2

89

o
H2N~@\l N/ O
RS N N
Sl
o
)'LN
H

N-{[4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)fenil]metil acetamida

1,60

617,0

90

o
H2N~@\l N/ O
HYG N N
Sigle
F
OH

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

2-fluorofenol

1,71

580,3

91

o
HZN-@ N/ O
H™E NN
o J
o
OH

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

2-metoxifenol

1,49

5923
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92

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

2-clorofenol

1,81

596.,3

93

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

3-clorofenol

1.55

596,3

94

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)-
2,5-difluorofenol

1,50

598,0

95

HaNw (S N
oM

N N
D/

6-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

4-metil-1,2-dihdroquinolin-2-ona

1,51

6273

96

HoN~ \: N
ZS e

N N
D/

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

1.46

601,2
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97

2'-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1'-
(ciclopropilmetil)-2,3-dihidro-
1H,1'H-[5,7'-biindol]-2-ona

1,74

601,3

98

6-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

1,41

601,2

99

6-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)-

1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-ona

1,36

615,2

100

6-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

1,2-dihidroquinolin-2-ona

1,45

613,1

101

6-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
2-0x0-1,2-dihidroquinolina-4-

carboxilato de metilo

1,37

6713
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102

6-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-

1,2-dihidroisoquinolin-1-ona

1,35

6134

103

5-(2-{5-[(IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

1,28

601,3

104

4-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-1l)-

2-clorobenzamida

1,68

623,4

105

N-[5-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piridin-2-il]carbamato de metilo

1,68

620,2

106

N-[5-(2-{5-[(1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil]-7-metoxi-1-metil-1H-
1,3-benzodiazol-2-il}-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piridin-2-il]Jacetamida

1,64

604,1

160




Ejemplo 107
(2-{5-[(1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carbonil ]-7-metoxi-1-metil-1H-1,3-

benzodiazol-2-i1}-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i)fosfonato de dietilo

_0
- P\

JJ
[00223] En un vial de 40 mL, una mezcla de ((IR, 4R, 7R)-2-(2- (7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-i1)  -7-metoxi-  1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil) -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il) carbamato de terc-butilo (100 mg, 0.154 mmol), fosfito de dietilo
(0.070 mL, 0.540 mmol), trietilamina (0.071 ml, 0.509 mmol) y PdCI2(dppf) (6 mg, 8,20 umol)
en tolueno (2 mL) se colocd en un sonicador y se desgasifico con nitrogeno burbujeante durante
1 minuto. El vial se cerrd6 herméticamente y la reaccioén se agité a 100 °C durante 18 horas.
LCMS detectd principalmente material de partida, pero detectd un rastro del producto deseado.
La mezcla se tratd con dietilfosfito (0.070 ml, 0.540 mmol), trietilamina (0.071 ml, 0.509 mmol)
y PdCl,(dppf) (6 mg, 8.20 pmol) y se desgasificd con burbujeo de nitrogeno durante 10 minutos.
El vial se cerré herméticamente y la reaccion se agité a 120 °C durante 18 horas, momento en el
cual se considerd completa por LCMS. La mezcla se filtrd y se concentro al vacio, y el residuo se
absorbid en diclorometano (2 mL). La solucion se traté con TFA (1 mL) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas, momento en el cual se consider6 que se habia
completado por LCMS. La mezcla se concentro al vacio y el material crudo se purifico mediante
LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm,
particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0
minutos al 19% B, 19-59% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se

secaron mediante evaporacion centrifuga. El material se purificé adicionalmente mediante
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LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm,
particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencioén de 0
minutos al 25% B, 25-46% B durante 25 minutos, luego se mantuvo 2 minutos a 100% B; Tasa
de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada
por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluydé luego con DMF, se tratd con
Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtrd y se secod
mediante evaporacion centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo (12 mg, 0.019 mmol,
12,14 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-d) & 7.87 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.72 (br
dd, J=16.2, 7.3 Hz, 1H), 7.54 - 7.40 (m, 1H), 7.36 - 7.21 (m, 1H), 7.16 (br t, J=6.7 Hz, 1H), 7.10
(s, 1H), 6.88 - 6.77 (m, 1H), 4.76 - 4.59 (m, 2H), 4.02 (br t, J/=6.7 Hz, 4H), 3.98 (br s, 3H), 3.87
(s, 3H), 3.69 - 3.35 (m, 1H), 3.19 (brs, 1H), 3.07 - 2.88 (m, 1H), 2.17 - 2.00 (m, 1H), 1.93 - 1.70
(m, 2H), 1.68 - 1.52 (m, 1H), 1.39 - 1.06 (m, 8H), 0.61 (br s, 1H), 0.01 (br d, J/=7.3 Hz, 2H), -
0.44 - -0.63 (m, 2H). MS ESI m/z = 606.0 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.49 minutos,
Método 2.

Ejemplo 108
2-44-[2-(5-{7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil } -7-metoxi-1-metil-1H-1.3-
benzodiazol-2-11)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-11]-1H-1.2.3-triazol-1-il } etan-1-o0l

HO

Intermedio 108A; (2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-((trimetilsilil)etinil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo
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si”

-
[00224] En un frasco de microondas de 2 ml, una solucion de (2-(2- (7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo)[d]imidazol-5-carbonil )-2-
azabiciclo[2.2.1] heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (265 mg, 0.409 mmol) y yoduro de cobre
(D (9 mg, 0.047 mmol) en DMF (1.5 mL) ) se desgasificd con nitrogeno burbujeante durante 10
minutos. La mezcla se tratd con dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (31.5 mg, 0.045
mmol) y trietilamina (1.139 ml, 8.17 mmol) y se desgasificé durante 5 minutos. Se afadid
trimetilsililacetileno (0113 ml, 0,817 mmol), el vial se cerr6 herméticamente y la reaccion se
calent6 a 120 °C a través de un microondas durante 25 minutos, momento en el cual se considerd
que se habia completado por LCMS. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se recolect6 en
acetato de etilo (35 mL). La solucioén se filtro, luego se lavo dos veces con cloruro de litio al 10%
y una vez con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se
cromatografio a través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40
ml/min con un gradiente de 20% a 100% acetato de etilo/hexanos en 25 volimenes de columna.
Las fracciones que contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para
proporcionar 256 mg de un so6lido de color ambar, que se usé sin purificacion adicional en la
siguiente etapa. MS ESI m/z = 666.7 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.27 minutos,
Método D.

Intermedio 108B: (2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-etinil-1H-indol-2-1l)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1Theptan-7-il)carbamato de terc-butilo
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[00225] Una solucién en agitacion de (2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-((trimetilsilil)etinil)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-
il)carbamato de terc-butilo (256 mg, 0.384 mmol) en metanol (5 mL) se trat6 con carbonato de
potasio (26.6 mg, 0.192 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
momento en el cual se consideré que se habia completado por LCMS. La mayor parte del
metanol se evapor6 y el residuo se absorbid en acetato de etilo. La solucion turbia se lavé 3X con
agua, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografico a
través de MPLC sobre una columna de gel de silice de 40 g, eluyendo a 40 mL/min con un
gradiente de metanol/diclorometano del 0% al 5% en 12 volumenes de columna. Las fracciones
que contenian el producto deseado se agruparon y se concentraron al vacio para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color &mbar (80 mg, 0.135 mmol, 35.0% de
rendimiento). . MS ESI m/z = 594.6 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.07 minutos,
Meétodo D.

Ejemplo 108: 2-{4-[2-(5-{7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-carbonil } -7-metoxi-1-metil-1H-

1.3-benzodiazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-11]-1H-1.2.3-triazol-1-il} etan-1-o0l

[00226] En un vial de 2 drams, una mezcla de (2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-etinil-1H-indol-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato

de terc-butilo (13 mg, 0.022 mmol), 2-azidoetan-1-ol (10% en etanol) (38.1 mg, 0-044 mmol) y
ascorbato de sodio (0.51 M en agua) (0.013 ml, 6.57 umol) en 5: 1 THF/agua (0.2 mL) se trato
con sulfato de cobre(Il) (0.62 M en agua) (3.53 pl, 2.190 umol). El vial se cerré herméticamente
y la reaccion se agité a 50 °C durante 18 horas. La mezcla se tratd con 2-azidoetan-1-ol (10% en
etanol) (38.1 mg, 0.044 mmol) y la reaccion se agitdé a 50 °C durante 18 horas, momento en el

cual se considerd que estaba esencialmente completa por LCMS. La mezcla se diluyd con
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acetato de etilo (5 mL) y se filtrd, y el filtrado se lavo una vez con salmuera. La fase organica se
secO sobre sulfato de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se absorbio en diclorometano (3
mL) y la solucién se traté con HCl 4 M en dioxano (2 mL, 8.00 mmol). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas, momento en el cual se consider6 que se habia completado
por LCMS. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el material crudo se purifico mediante
LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 10-50% B durante 20
minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Fluido: 20 mL/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El
material purificado se diluy6é luego con DMF, se traté con Si-piridina y se agité durante un
minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtrd y se secé mediante evaporacion centrifuga para
proporcionarr el compuesto del titulo (5.5 mg, 8.90 pmol, 40,5 % de rendimiento). 'H RMN (500
MHz, DMSO-de) 6 8.30 (s, 1H), 7.79 (br d, J=6.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.31 (m, 1H), 7.26 - 7.19 (m,
2H), 7.11 (s, 1H), 6.98 - 6.88 (m, 1H), 4.53 (t, J=5.4 Hz, 2H), 4.14 - 4.04 (m, 5H), 3.98 (s, 3H),
3.91 -3.85 (m, 2H), 3.15 - 2.97 (m, 1H), 2.94 - 2.66 (m, 1H), 2.28 - 2.12 (m, 1H), 2.05 - 1.84 (m,
5H), 1.79 - 1.64 (m, 1H), 1.55 - 1.34 (m, 1H), 1.09 - 0.78 (m, 1H), 0.42 (br s, 1H), -0.01 (br d,
J=7.8 Hz, 2H), -0.50 (br s, 2H). MS ESI m/z = 581.4 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC
1.28 minutos, Método 1.

Ejemplo 109
(1R.4R.7R)-2-{2-[1-(ciclopropilmetil)-7-{4-[(1r,4r)-4-aminociclohexil]-1H-1,2.3-triazol-1-il} -
1H-indol-2-i1]-7-metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil } -2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-

amina
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[00227] En un vial de centelleo, una mezcla de ((1r,4r)-4-etinilciclohexil)carbamato de terc-
butilo (31.0 mg, 0.139 mmol), ((1r,4r)-4-etinilciclohexil)carbamato de terc-butilo (31.0 mg,
0.139 mmol), trans-n,n'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (0.036 ml, 0.231 mmol) y azida sodica
(7.89 mg, 0.112 mmol) en DMSO (0.4 ml) y agua (0.1 mL) se traté con yoduro de cobre(])
(24.22 mg, 0.127 mmol) y ascorbato de sodio (25.2 mg, 0.127 mmol). El vial se cerro
herméticamente y la reaccion se agitd a 70 °C durante 18 horas. LCMS indicd que la reaccion no
se habia completado. Se dejo que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se traté con
((1r,4r)-4-etinilciclohexil)carbamato de terc-butilo (31.0 mg, 0.139 mmol), azida sodica (7.89
mg, 0.121 mmol), yoduro de cobre(I). (24.22 mg, 0.127 mmol) y ascorbato de sodio (25.2 mg,
0.127 mmol). El vial se cerré herméticamente y la reaccion se agitd a 70 °C durante 7 horas,
luego a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se
diluy6 con acetato de etilo. La solucion turbia se lavo 3X con agua, luego se seco sobre sulfato
de sodio y se concentr6 al vacio. El residuo se absorbi6 en diclorometano (5 ml) y la solucion se
trato con HCl 4 M en dioxano (7.05 pl, 0.232 mmol). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas, momento en el cual se considerd que se habia completado por LCMS.
La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el material crudo se purific6 mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas
de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:
5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 7%
B, 7-47% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20
ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y
senales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyo luego con DMF, se tratd con

Si-piridina y se agitd6 durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtrd y se secod
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mediante evaporacion centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo (17.7 mg, 0.028
mmol, 24,07 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.35 (s, 1H), 7.95 - 7.87 (m,
1H), 7.41 - 7.24 (m, 3H), 7.18 (s, 1H), 6.94 - 6.84 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.47 (br d,
J=10.9 Hz, 2H), 3.20 - 2.91 (m, 1H), 2.80 - 2.70 (m, 2H), 2.21 - 2.00 (m, 3H), 1.91 (br d, J/=13.0
Hz, 4H), 1.72 - 1.60 (m, 1H), 1.56 - 1.42 (m, 2H), 1.40 - 1.16 (m, 3H), 0.41 (br d, J=5.4 Hz, 1H),
-0.01 (br d, J=7.8 Hz, 2H), -0.57 (br s, 2H). (El recuento de protones es bajo debido al algoritmo
de supresion de agua utilizado durante el procesamiento de datos). MS ESI m/z = 634.2 (M+H).
Tiempo de retencion de HPLC 1.42 minutos, Método 1.

Ejemplo 110
(1R.4R.7R)-2-(2-{7-[4-(azetidin-3-i1)-1H-1.2.3-triazol-1-il]-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-2-il } -

7-metoxi-1-metil-1H-1.3-benzodiazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-amina

/

N

\\ //

HN
[00228] El compuesto del titulo se prepardé mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo

109. MS ESI m/z = 592.5 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 1.10 minutos, Método 2.

Ejemplos 111 (Isomero 1) y 112 (Isdmero 2)
3-(2-(5-((3R.,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-metilciclobutano-1-carboxamida,

ISOMERO 1. v 3-(2-(5-((3R.,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-i1)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-metilciclobutano-1-carboxamida,

ISOMERO 2
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0 0
- N N ' N N
F 0 y F e y

Isomer 1 Isomer 2
07" >N~ 0” >N
H H

Intermedio 111/112 A: ((3R,5R)-1-(2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-

metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-5-fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

: \
F /O % Br

[00229] El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido 2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-

1 H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico y ((3R,5R)-5-
fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo usando las condiciones descritas en el Ejemplo 1,
Paso 5. 'H RMN (499 MHz, cloroformo-d) 6 7.66 (dd, J/=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.54 - 7.49 (m, 2H),
7.05 (t, J=7.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J=1.0 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.02 - 4.30 (m, 5H), 4.12 (s, 3H),
4.09 - 4.00 (m, 4H), 3.45 - 3.29 (m, 1H), 3.23 - 3.02 (m, 1H), 2.43 - 2.31 (m, 1H), 2.02 - 1.74 (m,
1H), 1.56 - 1.24 (m, 9H), 1.19 - 1.07 (m, 1H), 0.29 (br dd, J=8.0, 0.8 Hz, 2H), -0.14 (br d, J=4.6
Hz, 2H). MS ESI m/z = 654.4 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.00 minutos, Método D.

Intermedd 111/112 B: Acido 3-(2-(5-((3R.,5R)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-5-

fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-

1H-indol-7-1l)ciclobutano-1-carboxilico (mezcla cis/trans)

orer

HO™ O
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[00230] El compuesto del titulo se prepar6 a partir de ((3R,5R)-1-(2-(7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H -benzo[d]imidazol-5-carbonil)-5-
fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo y 3-yodociclobutano-1-carboxilato de metilo
usando las condiciones descritas en los Ejemplos 43 y 44, Pasos 3 y 4. MS ESI m/z = 674.6
(M+H). Tiempo de retencion de HPLC 0.85, 0.86 minutos, Método D.

Ejemplos 111 y 112: 3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi- |l -metil-

1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i1)-N-metilciclobutano-1-
carboxamida, ISOMERO 1, y 3-(2-(5-((3R.5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-il)-N-
metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 2

[00231] Los compuestos del titulo se prepararon a partir de acido 3-(2-(5-((3R,5R)-3- ((terc-
butoxicarbonil)amino)-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)ciclobutano-1-carboxilico (mezcla cis/trans) y clorhidrato

de metanamina usando el procedimiento descrito en los Ejemplos 43 y 44. , Paso 5.

Ejemplo 111, primera elucion: 3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonoil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-N-
metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 1. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.59 (br d,
J=4.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.05 (br d, J=7.0 Hz, 1H), 7.00 - 6.92 (m,
1H), 6.84 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 5.01 - 4.48 (m, 1H), 4.26 (br d, J=5.1 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.85
-3.79 (m, 1H), 3.79 - 3.74 (m, 3H), 3.31 (br d, J=1.6 Hz, 2H), 2.91 - 2.76 (m, 2H), 2.38 (d, J=4.5
Hz, 3H), 2.35 - 2.32 (m, 4H), 2.24 - 2.12 (m, 2H), 2.06 - 1.89 (m, 1H), 1.44 - 1.23 (m, 1H), 0.64
- 0.50 (m, 1H), -0.01 (br d, J/=7.9 Hz, 2H), -0.49 - -0.64 (m, 2H). MS ESI m/z = 587.3 (M+H).
Tiempo de retencion de HPLC 1.22 minutos, Método 2.

Ejemplo 112, segunda elucion: 3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonoil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-il)-N-

metilciclobutano-1-carboxamida, ISOMERO 2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.59 (br d,
J=4.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 6.97 (t, J=7.6 Hz,
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1H), 6.85 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 4.99 - 4.51 (m, 1H), 4.20 (br d, J/=6.4 Hz, 2H), 4.12 - 4.02 (m,
1H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.56 - 3.39 (m, 1H), 2.90 - 2.76 (m, 2H), 2.49 - 2.41 (m, 5H),
2.38 -2.33 (m, 5H), 2.27 - 2.18 (m, 2H), 2.06 - 1.91 (m, 1H), 1.44 - 1.23 (m, 1H), 0.64 - 0.48 (m,
1H), -0.01 (br d, /=8.2 Hz, 2H), -0.55 (br d, J/=2.6 Hz, 2H). MS ESI m/z = 587.3 (M+H). Tiempo
de retencion de HPLC 1.27 minutos, Método 2.

[00232] Los siguientes compuestos en la Tabla 6 pueden prepararse mediante los
procedimientos descritos en los Ejemplos 111 y 112, sustituyendo la amina apropiada por

clorhidrato de metanamina en la etapa 3.

Tabla 6

_ LC/MS | LC/MS
Ej. M+H
Estructura Nombre Rt Método
# (16n obs)

(min) :

3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-

fluoropiperidina-1-carbonil)-7-

(e}
HoN N N / . .
\Q Nant metoxi-1-metil-1H-
oo !

113 >/ benzo[d]imidazol-2-il)-1- .17 |2 573.2

Isomer 1 (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

07 NH,

il)ciclobutana-1-carboxamida,

ISOMERO 1

3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
o fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
HoN N
U < metoxi-1-metil-1H-
S N N
114 F o I benzo[d]imidazol-2-il)-1- 1.22 2 573.3

Isomer 2 (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

07 NH;,

il)ciclobutana-1-carboxamida,

ISOMERO 2
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115

(@]
HZNU N\ /
, N N
e o I

Isomer 1
o

((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidin-1-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-
(pirrolidina-1-
carbonil)ciclobutil)-1H-indol-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona, ISOMERO 1

1.41

627.4

116

Isomer 2

C/N

((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidin-1-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-
(pirrolidina-1-
carbonil)ciclobutil)-1H-indol-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona, ISOMERO 2

1.50

627.3

117

H2N

Isomer 1

3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
i1)-N,N-dimetilciclobutano-1-
carboxamida, ISOMERO 1

1,33

601,3

118

H2N

Isomer 2

g
g

3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N,N-dimetilciclobutano-1-
carboxamida, ISOMERO 2

1,41

2

601,4
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Ejemplo 119
((1R,4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(4-hidroxi-3-

(hidroximetiDfenil)-1H-indol-2-i1)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona

[00233] Intermedio 119A; 5-(2-(5-((1R.4R.,7R)-7-((terc-butoxicarbonil )amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-11)-2-hidroxibenzoato

5.0 0
"

OH O
[00234] En un vial de 2-dram, una mezcla agitada de 2-hidroxi-5- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (129 mg, 0,463 mmol), ((IR,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d ]imidazol-5-carbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0.308 mmol), PdCl,(dppf) (22.56
mg, 0.031 mmol) y fosfato de potasio 2 M, tribasico (0.694 ml, 1.388 mmol) (previamente
desgasificado) en DMF (2 mL) se desgasificd con nitrégeno burbujeante durante 10 minutos. El
vial se cerr6 herméticamente y la reaccion se agit6é a 80 °C durante una hora, momento en el cual
se considerd completo por LCMS. Se dejo que la solucion alcanzara la temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo (10 mL) y agua (5 mL) y se filtrd. Las capas se separaron y la fase
organica se lavo dos veces con cloruro de litio al 10% y una vez con salmuera, luego se secod
sobre sulfato de sodio y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografico a través de MPLC
sobre una columna de gel de silice de 24 g, eluyendo a 40 mL/min con un gradiente de 0% a

100% acetato de etilo/hexanos en 14 voliumenes de columna, luego con acetato de etilo para eluir

172



completamente el producto. Las fracciones que contenian el producto deseado se agruparon y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (77 mg, 0.107 mmol, 34.7% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) ¢ 10.88 (s, 1H), 8.01 (d, /=2.1 Hz, 1H), 7.74
(dd, /=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.64 (dd, J=8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.24 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.14 -
7.07 (m, 2H), 7.04 - 6.99 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 4.68 - 4.44 (m, 1H), 4.42 - 4.29 (m, 1H), 4.22 -
4.11 (m, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.98 (s, 5SH), 3.89 - 3.71 (m, 2H), 3.30 - 3.18 (m, 1H), 2.54 (br s, 1H),
2.06 - 1.82 (m, 3H), 1.76 - 1.59 (m, 4H), 1.46 - 1.27 (m, 9H), 0.51 - 0.39 (m, 1H), -0.37 - -0.73
(m, 2H). MS ESI m/z = 720.5 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.03 minutos, Método D.

Ejemplo 119: ((1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenil)-1H-indol-2-i1)-7-metoxi-1-metil-1 H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona

[00235] Una solucién con agitacion de 5-(2- (5-((1R,4R,7R)-7- ((terc-butoxicarbonil)amino)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi- 1 -metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il) -2-hidroxibenzoato de metilo (38 mg, 0.053 mmol) en THF
anhidro (1.5 mL) ) se enfrié a 0 °C y se tratd con borohidruro de litio (2 M en THF) (0.053 ml,
0.106 mmol). La reaccion se dejo alcanzar la temperatura ambiente y se agité durante 18 horas,
momento en el cual se considerd que se habia completado por LCMS. La reaccion se detuvo con
metanol (2 mL) y se agitdé durante 30 minutos, luego la mezcla se concentroé al vacio. El residuo
se bsorbid en diclorometano (2 mL) y la solucién se traté6 con HCl 4 M en dioxano (2 mL). La
reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en el cual se considerd que se
habia completado por LCMS. La mezcla se concentrd al vacio. El material crudo se purifico
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retencion
de 0 minutos al 17% B, 17-57% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B;
Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue
activada por sefiales de MS. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyd luego con DMF, se

trato con Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtro y se seco
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mediante evaporacion centrifuga para producir el compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) 6 9.56 (br s, 1H), 7.71 - 7.63 (m, 1H), 7.44 - 7.32 (m, 2H), 7.23 - 7.17 (m, 2H), 7.15 -
7.11 (m, 1H), 7.07 - 7.00 (m, 1H), 6.97 - 6.88 (m, 2H), 5.05 (br s, 1H), 4.57 (br d, J=3.5 Hz, 2H),
4.18 - 4.08 (m, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (br d, J/=6.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 1H), 3.67 - 3.47 (m, 1H),
3.16 (s, 1H), 3.10 - 3.00 (m, 1H), 2.25 - 2.10 (m, 1H), 2.07 - 1.92 (m, 2H), 1.81 - 1.63 (m, 1H),
1.51 - 1.32 (m, 1H), 0.46 - 0.34 (m, 1H), -0.05 (br d, J=8.1 Hz, 2H), -0.45 - -0.73 (m, 2H). MS
ESIm/z = 592.2 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.30 minutos, Método 2.

Ejemplos 120 y 121:
5-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-hidroxibenzamida y acido 5-(2-(5-
((1R4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-hidroxibenzoico

Example 120 Example 121

OH O OH O
Intermedio 120/121  A:  Acido  5-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-

azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-11)-2-hidroxibenzoico

OH O
[00236] En un frasco de 2 dram, una solucidon agitada de 5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7- ((terc-
butoxicarbonil)amino)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2  -carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]

imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil) -1H-indol-7-il)-2-hidroxibenzoato de metilo (38 mg, 0.053
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mmol) en metanol (1 ml) se tratdé con hidroéxido de sodio 1 M (0.158 ml, 0.158 mmol). El vial se
cerrd herméticamente y la reaccion se agitdo a 70 °C durante 18 horas, momento en el cual se
considerd que se habia completado por LCMS. La mezcla se diluy6 con agua (1 mL) y el
metanol se dejo evaporar. La mezcla acuosa se acidifico a pH 5 con HCI 1 M y el producto se
extrajo en diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, que se uséd sin mas purificacion
en la siguiente etapa. MS ESI m/z = 706.3 (M+H). Tiempo de retencién de HPLC 0.91 minutos,
Método D.

Ejemplos 120 y 121: 5-(2-(5-((1R.4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-

metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-i)-1-(ciclopropilmetil)-1 H-indol-7-il)-2-
hidroxibenzamida y acido 5-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-

7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il1)-2-

hidroxibenzoico

[00237] Una mezcla de agitacion acido 5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-((terc-butoxicarbonil)amino)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-2-hidroxibenzoico (30 mg, 0.043 mmol), hidroxido de amonio
(0.017 mL, 0.425 mmol), y trietilamina (0.024 mL, 0.170 mmol) en DMF (2 mL) se tratdé con
BOP (22.56 mg, 0.051 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas,
momento en el cual LCMS detect6 el producto deseado y el acido carboxilico de partida sin
reaccionar. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se absorbi6 en diclorometano (2 mL). La
mezcla se trat6 con HCI 4 M en dioxano (2 mL) y la reaccidon se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora, momento en el cual se considerd que se habia completado con LCMS. La mezcla
se concentr6 al vacio. El material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase
movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0.1%; Fase movil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0.1%; Gradiente: una retencién de 0 minutos al
17% B, 17-57% B durante 24 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20
ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales

de UV. Las fracciones que contenian el Ejemplo 120 se combinaron y se secaron mediante
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evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyd luego con DMF, se tratd con Si-piridina
y se agitd durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtr6 y se seco6 mediante
evaporacion centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo Ejemplo 120 (9.1 mg, 0.014
mmol, 33.7 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 8.49 (br s, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.98 (br s, 1H), 7.78 (d, /=7.6 Hz, 1H), 7.66 - 7.57 (m, 1H), 7.55 - 7.37 (m, 1H), 7.27 (br t, J=7.6
Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.14 (br d, J=7.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.03 - 6.96 (m, 1H),
4.61 - 4.20 (m, 1H), 4.15 (br s, 3H), 4.03 (br s, 3H), 3.97 - 3.76 (m, 2H), 3.71 - 3.59 (m, 1H),
3.57 - 3.38 (m, 1H), 3.30 - 3.17 (m, 1H), 2.97 (br d, J/=5.2 Hz, 4H), 2.08 - 1.85 (m, 3H), 1.79 -
1.58 (m, 1H), 1.40 - 1.28 (m, 1H), 0.60 - 0.40 (m, 1H), 0.07 - -0.09 (m, 2H), -0.57 (br d, J=0.9
Hz, 2H). MS ESI m/z = 605.3 (M+H). Tiempo de retenciéon de HPLC 1.41 minutos, Método 2.

[00238] Las fracciones que contenian el Ejemplo 121 se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El material se purifico adicionalmente mediante LC/MS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pm; Fase
movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: una retenciéon de 0 minutos al 11% B, 11-51% B
durante 25 minutos, luego se mantuvo 6 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por sefiales de MS.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El material purificado se diluyd luego con DMF, se tratd con Si-piridina
y se agitd durante un minimo de 2 horas. La mezcla resultante se filtro y se seco6 mediante
evaporacion centrifuga para proporcionarr el compuesto del titulo Ejemplo 121 (4.2 mg, 6.64
umol, 15.63 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 7.83 (s, 1H), 7.72 (br d, J=7.5
Hz, 1H), 7.62 - 7.44 (m, 1H), 7.37 (br d, J/=8.4 Hz, 1H), 7.25 (br t, J/=7.6 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H),
7.10 (br d, J=7.2 Hz, 1H), 7.04 - 6.96 (m, 1H), 6.84 (d, /=8.2 Hz, 1H), 4.24 - 4.13 (m, 3H), 4.10
-3.98 (m, 4H), 3.81 - 3.52 (m, 3H), 3.29 - 3.11 (m, 3H), 2.17 - 1.83 (m, 4H), 1.80 - 1.44 (m, 2H),
1.40 - 1.20 (m, 1H), 0.58 - 0.35 (m, 1H), -0.01 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.45 - -0.69 (m, 2H). MS
ESIm/z =606.1(M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.48 minutos, Método 1.

Ejemplo 122
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((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

[00239]  Un vial se cargd con terc-butilo-((1R,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metilo-1H-benzo[ d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1] heptan-7-
il)carbamato (30 mg, 0.046 mmol), 1-metil-4- (4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol (9.62 mg, 0.046 mmol), Pd(dppf)Cl, (3.38 mg, 4.63 umol) y dioxano (2 mL). La
suspension se rocid con argén durante 5 min. se afiadio K;HPO4 2 M (0.060 ml, 0.120 mmol) y
el vial se tapo y se calentd a 85 °C durante 4 horas. LC/MS detecta (M+H)+ = 650.60 para el
compuesto del titulo. La reaccion se filtro y se concentrd. El residuo se disolvio en dioxano (2
mL) y luego se afiadi6 HCl 4 N en dioxano (0.116 ml, 0.463 mmol). La reaccion se agitd
durante 4 horas hasta que la LC/MS no detectd material de partida. La reaccion se concentrd 3
veces en cloruro de metileno para eliminar trazas de HCI para producir un aceite de color &mbar.
El material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua
con acetato de amonio 10 mM; Fase modvil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10
mM; Gradiente: 16-56% B durante 25 minutos, luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Fluido:
20 mL/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluy6é luego con DMF, se tratd con
Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtro y se seco6 mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del compuesto del titulo Ejemplo 122 fue de 7.0 mg
(26%), y su pureza estimada por analisis analitico de LC/MS fue de 97.3% (Método 1) y 98-3%
(Método 2). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7.90 (s, 1H), 7.63 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.60 - 7.56
(m, 1H), 7.41 - 7.24 (m, 1H), 7.16 - 7.08 (m, 1H), 7.08 - 7.04 (m, 1H), 7.03 - 6.98 (m, 1H), 6.92 -
6.82 (m, 1H), 4.12 - 4.00 (m, 5H), 3.95 - 3.90 (m, 3H), 3.90 - 3.87 (m, 3H), 3.74 - 3.43 (m, 1H),
3.12-3.05 (m, 1H), 3.07 - 2.88 (m, 1H), 2.26 - 2.13 (m, 1H), 2.00 - 1.80 (m, 3H), 1.78 - 1.58 (m,
1H), 1.47 - 1.23 (m, 1H), 1.23 - 1.08 (m, 1H), 0.43 (br d, J=4.9 Hz, 1H), 0.02 - -0.13 (m, 2H), -
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0.51 - -0.66 (m, 2H). MS ESI m/z 550,10 (M+H). LC/MS analitica, tiempo de retencion: 1.51
min (Método 1).

[00240]

Los siguientes compuestos de la Tabla 7 pueden prepararse mediante los

procedimientos descritos en el Ejemplo 122 utilizando los materiales de partida apropiados.

Tabla 7

Ej.

Estructura

Nombre

LC/MS
Rt

(min)

LC/MS
Método

M-+H

(i6n obs)

123

2-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)benzoato de etilo

1,96

618,38

124

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)benzamida

1,46

589,35

125

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
N,N-dimetilbenzamida

1,65

617,23
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126

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1'-
(ciclopropilmetil)-1-metil-1H,1H-
[6,7'-biindol]-2'-1l)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

2,06

599,47

127

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1H-pirazol-
3-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,49

536,41

128

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1-(2-hidroxi-
3-(prop-2-in-1-iloxi)propil )-1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1.49

648,27

129

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(furan-3-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,87

536,15

130

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(furan-2-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,91

536,33
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131

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(tiofen-2-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

2,00

552,35

132

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,57

620,42

133

N-(4-(2-(5-((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)fenil)acetamida

1,71

603,44

134

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(piridin-3-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,54

547,21

135

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-(2-
fluorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,74

644,40
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136

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-
(hidroximetil)fenil)-1H-indol-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,68

576,36

137

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1H-pirazol-
4-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,43

536,37

138

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1-((R)-2-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1.51

593,98

139

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-3-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,62

622,27

140

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-

1,59

608,28
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1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

((IR,4R,7R)-7-amino-2-

O
N OJ\QN ) azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-(1-
N NN (ciclopropilmetil)-7-(1-(2-
141 0 2 145 |1 580,35
N—N
/\/
HO

\
W hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi- I -metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

6-(2-(5-((1R,4S)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

(0]
, N
HZT'T@)K@N\ L O carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
142 o | % O benzo[d]imidazol-2-il)-1- 1,55 2 645,46
OWNH
(6]

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)-
4,4-dimetil-1,4-dihidro-2H-

benzo[d][1,3]oxazin-2-ona

2-(2-(5-((1R,4S)-7-amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
HNa N N/ carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

143 HQ *@[N N O ) 1,75 1 571,29
o I benzo[d]imidazol-2-il)-1-

s

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)benzonitrilo

[00241] Los siguientes compuestos en la Tabla 8 pueden sintetizarse mediante los métodos

descritos en los Ejemplos 1 y/o 122 utilizando los materiales de partida apropiados.
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Tabla 8

LC/MS | LC/MS
M-+H
Ej. # | Estructura Nombre Rt Método |
' (i6n obs)
(min)
((1R,4R,7R)-7-amino-2-
o .. .
e @1 N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
144 H™RS NN (7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H- | 1,62 1 488.12
- g " | indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona
((1R,4R,7R)-7-amino-2-
0 .. .
e @1 N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
145 HYNS NN (7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1H- | 1,83 1 504.31;
- g " | indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona
((1R,4R,7R)-7-amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
S N
“J“@'k@[ %(/];j (7-bromo-1-((2,2-
146 ' NN _ _ . _ 1,98 1 584.17
0 32 Br | difluorociclopropil)metil)-1H-
F
F indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona
((1IR,4R,7R)-7-amino-2-
0 .. .
o @1 N azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
147 H™RS NN (1-(ciclopropilmetil)-7-metil-1H- | 1,76 1 484,32
- g indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona
0 ((1R,4R,7R)-7-amino-2-
HN~@N AN azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
148 RS N N 1,81 1 500,09
o g o (1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
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1H-benzo[d]imidazol-5-

yi)metanona

149

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-((2,2-
difluorociclopropil)metil)-1H-
indol-7-il)pirimidina-2-

carbonitrilo

1,64

609,12

150

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-((2,2-
difluorociclopropil)metil)-7-(1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,53

572,32

151

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-((2,2-
diclorociclopropil)metil)-7-(1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,51

604,39

152

((1IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-((2,2-
diclorociclopropil)metil)-7-(1H-
pirazol-3-il)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,72

604,25
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153

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-(ciclopropilmetil)-5-metil-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,84

484,38

154

((1IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-(ciclopropilmetil)-5-metil-7-
(1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-
7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,76

550,21

155

2-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-((2-
metilciclopropil)metil)-1H-indol-

7-il)benzonitrilo

1,95

585,19

156

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(7-
metoxi-1-metil-2-(1-((2-
metilciclopropil)metil)-7-(1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,61

550,18

157

((1IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(7-
metoxi-1-metil-2-(1-((2-
metilciclopropil)metil)-7-(1H-
pirazol-3-il)-1H-indol-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona

1,70

550,12

185




Ejemplo 158
((1R,4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptan-2-i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-

1lamino)-1H-indol-2-i1)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

[00242] A una solucidn de ((1R,4R,7R)-2-(2-(7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-i1)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato ~ de
terc-butilo (30 mg, 0.046 mmol) en dioxano (1.5 mL) se afiadi6 4-aminopiperidina-carboxilato
de terc-butilo (9.26 mg, 0.046 mmol), Cs,COs (45.2 mg, 0.139 mmol) y Xantphos (8.03 mg,
0.014 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se purgd con nitrogeno durante 5 minutos. Se
afiadi6 Pdy(dba); (8,47 mg, 9.25 umol) y la reaccion se purgd nuevamente con nitrégeno durante
5 minutos. El vial de reaccién bajo nitrogeno se tapo y se agitdé a 100 °C durante 16 horas.
LC/MS detecta (M+H)" = 768.40 para el producto intermedio. La reaccion se filtro y se
concentro. El residuo se disolvid en dioxano (2 mL) luego se anadio HCI 4 N en dioxano (0.116
ml, 0.463 mmol).al mismo. La reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas.
LC/MS detecta (M+H) " = 568.40 para el producto. La reaccion se concentrd 5 veces en cloruro
de metileno para eliminar trazas de HCI para producir un aceite de color ambar. EIl material
crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencion de 0 minutos al 11% B, 11-51% B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 °C Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga. El material purificado se diluy6 luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agitd
durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtr6 y se secé mediante evaporacion
centrifuga. El rendimiento del producto fue de 1.9 mg (7%), y su pureza estimada por analisis
analitico de LC/MS fue de 96.4% (Método 1) y de 97.7% (Método 2). 'H RMN (500 MHz,
DMSO-D6) 6 7.40 - 7.37 (m, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.13 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 6.99 - 6.93 (m, 1H),
6.91 - 6.87 (m, 1H), 6.86 - 6.83 (m, 1H), 6.71 - 6.65 (m, 1H), 5.34 - 4.81 (m, 1H), 4.43 - 4.28 (m,
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1H), 3.58 - 3.40 (m, 2H), 3.32 - 3.19 (m, 2H), 3.02 - 2.92 (m, 2H), 2.77 - 2.59 (m, 2H), 2.16 -
2.03 (m, 2H), 2.00 - 1.92 (m, 1H), 1.70 - 1.58 (m, 2H), 1.25 - 1.04 (m, 6H), 1.43 - 1.04 (m, 6H),
0.97 - 0.82 (m, 1H), 0.79 - 0.66 (m, 2H), 0.12 - 0.04 (m, 2H), -0.28 (br d, J=4.6 Hz, 2H). MS
ESI m/z 568,2 (M+H). LC/MS analitica, tiempo de retencion: 1.27 (Metodo 1).

[00243] Los siguientes compuestos de la Tabla 9 pueden prepararse mediante los

procedimientos descritos en el Ejemplo 158 utilizando los materiales de partida apropiados.

Tabla 9

Ej. # | Estructura

Nombre

LC/MS
Rt

(min)

LC/MS
Método:

M-+H

(16n obs)

159

(7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(7-((azetidin-3-
ilmetil)amino)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,17

554,53

160

4-((2-(5-((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)amino)pirimidina-2-

carboxamida

1,23

606,39
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((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
((2,6-dimetilpiridin-4-
il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,33

590,38

4-((2-(5-((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)amino)benzoato d etilo

1,91

633.23

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(1-(ciclopropilmetil )-7-
((2-metilpiridin-4-il)amino)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,30

576,21

((7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-

((4-(hidroximetil)fenil)amino)-

1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,58

591,12
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((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
((1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-

165 o \i/ N | o , 1,65 633,22
%7 pirazol-4-il)amino)-1H-indol-
FE—/NfN 2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-
il)metanona
(7-amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
. @IJ\@ N il)(2-(1-(ciclopropilmetil )-7-
' (2-
166 N o NH 1,82 637,19
/Fi’\é) (dimetilfoforil)fenil)amino)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona
5-((2-(5-(7-amino-2-
" @)OKQN\ y azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
T N carbonil)-7-metoxi-1-metil-
167 o VJ %\q 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1- 1,64 588,34
N ﬁ/‘N (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
CN | il)amino)pirimidina-2-
carbonitrilo
((7R)-7-amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
sz—@‘k;:['“\%@ i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
168 3 “\Vj‘ T | (piridin-2-ilamino)-1H-indol- | 1,63 562,27
@ 2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-

1)metanona
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169

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
((3-hidroxi-3-
metilbutil)amino)-1H-indol-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,66

571,51

170

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(1-(ciclopropilmetil )-7-
((1-metilpiperidin-4-il)amino)-
1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,30

582,51

171

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
((1-metil-1H-pirazol-4-
il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,45

565,04

172

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
((3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,41

579,14
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((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
Q il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-

HoNa(Z N N@ L. .
N 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
173 " Q ; NN (« P 1,51 1 579.46

\
-0 Y/ NH | il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
/N{Ni metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
o il)(2-(1-(ciclopropilmetil )-7-
H2N\ : N N\ / . . .
H @ )K@[N@ ((1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-

174 ' \ . ‘ . ' 1,52 1 593,34

-0 % >iNH il)amino)-1H-indol-2-il)-7-

- metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-

e @1 )K@[N\ ; il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
17 M N%/N ((1-(2,2-difluoroetil)-1H-
0O NH
@ pirazol-4-il)amino)-1H-indol-

N 2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

[00244] Los siguientes compuestos de la Tabla 10 se pueden sintetizar mediante los métodos

descritos en los Ejemplos 1, 122 y/o 158 utilizando los materiales de partida apropiados.
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Tabla 10

Ej. #

Estructura

Nombre

LC/MS
Rt

(min)

LC/MS
Método

M-+H

(16n obs)

176

o
HoNa (N
H =
J¥e)
cl

N\ 7
f\‘l N

c’ N

o

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-((2.2-
diclorociclopropil)metil)-7-
((1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,80

661.11

177

o)
HoNa (N
H =
J¥e)

N\ 7
l\‘l N
5/ NH
~
N

N

((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(7-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
il)amino)-1-((2-
metilciclopropil)metil)-1H-
indol-2-11)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,64

593,24

178

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-
(1-((2,2-
difluorociclopropil)metil)-7-
((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,49

615,42
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((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(2-

9 (1-((2,2-
N @‘)KE;[}—@ diclorociclopropil)metil)-7-
179 _O §/ nH | ((1,3-dimetil-1H-pirazol-4- 1,74 1 647,14
o /”‘T/L il)amino)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-
il)metanona
((IR,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)(7-
N @')OKE;[N\ J metoxi-1-metil-2-(1-((2-
120 N P N@ metilciclopropil)metil)-7- 173 | 607.43

NH
S/ }i ((1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
N> | il)amino)-1H-indol-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

Ejemplo 181
((1R,4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(2-

(hidroximetil)fenil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

HO O

[00245] A una soluciéon de 2-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil) -7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)benzoato de etilo (20 mg, 0.032 mmol) en THF anhidro (3 ml) a 0 °C se afnadio borohidruro de

litio 2N en THF (0.016 ml, 0.032 mmol). La reaccion se agitdé durante 16 horas a temperatura

ambiente. La LC/MS detecta una reaccién incompleta y, por lo tanto, mas borohidruro de litio
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2N en THF (0.016 ml, 0.032 mmol) que el anterior. Después de 1 hora, la LC/MS mostré que la
reaccion habia progresado alrededor del 60%. En este punto, la reaccion se detuvo bajo
nitrogeno con la adicion lenta de unas gotas de solucion acuosa saturada de NH4Cl. El
tratamiento consisti6 en extraer el acuoso 3 veces del cloruro de metileno, secar sobre Na,SO, y
evaporar para obtener un aceite de color ambar. El material crudo se purifico mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de
5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5
acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 24-64% B durante 20 minutos,
luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Fluido: 20 mL/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluyd luego con DMF, se tratd con Si-piridina y se agité durante un minimo de 2
h. La mezcla resultante se filtrd y se seco6 mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del
producto fue de 2.3 mg y su pureza estimada por analisis LCMS fue del 88%. El rendimiento del
producto fue de 2.3 mg (11%), y su pureza estimada por andlisis analitico de LC/MS fue de
95.1% (Método 1) y de 87.6 % (Método 2). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7.69 (br d, J=7.9
Hz, 1H), 7.60 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.45 (br t, J=7.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.25 (m, 3H), 7.17 (br t,
J=7.5 Hz, 1H), 7.11 - 7.06 (m, 1H), 6.98 - 6.93 (m, 1H), 6.91 - 6.85 (m, 1H), 4.28 - 4.21 (m, 1H),
4.15-4.07 (m, 1H), 4.07 - 4.00 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.80 - 3.68 (m, 1H), 3.61 - 3.51 (m, 1H),
3.54 (br s, 1H), 3.06 - 2.94 (m, 1H), 2.87 - 2.65 (m, 2H), 2.23 - 2.10 (m, 1H), 1.96 - 1.84 (m,
2H), 1.75 - 1.56 (m, 1H), 1.47 - 1.35 (m, 1H), 1.02 - 0.86 (m, 1H), 0.83 - 0.75 (m, 1H), 0.33 (br
s, 1H), -0.10 (br d, J=6.1 Hz, 3H), -0.55 - -0.69 (m, 1H), -0.90 (br s, 1H). MS ESI m/z 576,4
(M+H). LC/MS analitica, tiempo de retencion: 1.91 (Metodo 1).

[00246] Los siguientes compuestos en la Tabla 11 pueden sintetizarse mediante los métodos

descritos en los Ejemplos 158 y 181 utilizando los materiales de partida apropiados.
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Tabla 11

LC/MS | LC/MS
. M+H
Ej. # | Estructura Nombre Rt Método |
' (i6n obs)
(min)
((1R,4R,7R)-7-amino-2-
o azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
HZS'S)K@[:?—@ il)(2-(1-(ciclopropilmetil )-7-
182 o k;@ (2-(hidroximetil)fenil)amino)- | 1,69 | 1 591,38
OH 1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona

Ejemplo 183
2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-carbonitrilo

o)
H2N~@l NG
HY NS N N
\
e CN

[00247]  Se disolvio  ((1R,4R,7R)-2- (2- (7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-

metoxi-1-metil-1H-benzo[d ]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)carbamato de
terc-butilo (50 mg, 0.077 mmol) en dioxano (2 ml), y a esta mezcla se afiadi6 dicianozinc (9.05
mg, 0.077 mmol), zinc (5.04 mg, 0.077 mmol) y PdCl,(dppf) (56.4 mg, 0.077 mmol). La mezcla
se calentd6 a 100 °C durante la noche. LC/MS muestra que la reaccion es esencialmente
completa. La reaccion se filtro y se concentro. El residuo se disolvid en dioxano (2 mL) y luego
se afiadio HCIl 4 N en dioxano (0.109 ml, 0.435 mmol). Los contenidos se agitaron a
temperatura ambiente durante varias horas, después de lo cual LC/MS mostrd que la reaccion se
habia completado. La reaccion se concentrd 5 veces en cloruro de metileno para eliminar las
trazas de HCI, produciendo un aceite de color &mbar.

[00248] El material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes

condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
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acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 acetonitrilo: agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 24-64% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4
minutos a 100% B; Fluido: 20 mL/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material purificado se diluy6 luego
con DMF, se tratd con Si-piridina y se agitd durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se
filtr6 y se sec6 mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue de 10.6 mg
(27%), y su pureza estimada por analisis analitico de LC/MS fue de 98.5% (Método 1) y de
98.9% (Método 2). 'H RMN (500 MHz, DMSO0-d6) & 8.05 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.78 (d, J=7.3
Hz, 2H), 7.44 - 7.32 (m, 1H), 7.30 - 7.24 (m, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 6.94 - 6.87 (m, 1H), 4.65
(br d, J=7.0 Hz, 2H), 4.12 - 3.98 (m, 3H), 3.97 - 3.80 (m, 3H), 3.48 (br s, 1H), 3.06 - 2.94 (m,
1H), 2.18 (br s, 1H), 1.99 - 1.80 (m, 2H), 1.75 - 1.58 (m, 1H), 1.44 - 1.27 (m, 1H), 1.26 - 1.09
(m, 1H), 1.09 - 1.01 (m, 1H), 0.27 (br d, J=7.6 Hz, 2H), -0.08 - -0.19 (m, 2H). MS ESI m/z
495,37 (M+H). LC/MS analitica, tiempo de retencion: 1.59 (Método 1).

Ejemplo 184
2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1Theptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-carboxamida

O

HNaZE N N/
H"AE N N

5 |

- <]JH2N 0

[00249] Se disolvio  2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2 -il)-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-carbonitrilo (8 mg,
0.016 mmol) en DMSO (1 mL) a 25 °C y luego se afiadi6 KOH 5M (0.016 ml, 0.081 mmol)
seguido por un 33% de perdxido de hidrégeno acuoso (15 ul, 0.162 mmol). Se observo cierta
evolucion del gas. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, después de lo
cual LC/MS mostr6 que la reaccion estaba esencialmente terminada. La reaccion se filtro y el
filtrado se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 pu; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con

acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM;
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Gradiente: una retencion de 0 minutos al 10% B, 10-50% B durante 20 minutos, luego se
mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20

mL/min; Temperatura de columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y
sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga.

[00250] El material purificado se diluy6 luego con DMF, se tratdo con Si-piridina y se agito
durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtr6 y se sec6 mediante evaporacion
centrifuga.

[00251] El rendimiento del producto fue de 4.9 mg (59%), y su pureza estimada por analisis
analitico de LC/MS fue de 100.0 % (Método 1) y de 100% (Método 2). 'H RMN (500 MHz,
DMSO0-d6) 6 8.11 (br s, 1H), 7.74 (br d, J=7.6 Hz, 1H), 7.63 (br s, 1H), 7.35 - 7.25 (m, 2H), 7.16
-7.10 (m, 1H), 7.08 - 7.02 (m, 1H), 6.81 (br d, J=10.1 Hz, 1H), 4.41 (br d, J=7.0 Hz, 2H), 4.06 -
3.98 (m, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.52 - 3.26 (m, 1H), 3.07 - 2.95 (m, 1H), 2.24 - 2.10 (m, 1H), 2.02 -
1.88 (m, 2H), 1.77 - 1.61 (m, 1H), 1.46 - 1.28 (m, 1H), 1.03 - 0.78 (m, 2H), 0.16 - 0.08 (m, 2H),
0.07 - -0.13 (m, 1H), -0.28 (br s, 2H). MS ESIm/z 513,43 (M+H). LC/MS analitica, tiempo de
retencion: 1.17 (Método 1).

Ejemplo 185
((3R.5R)-3-amino-5-fluoropiperidin-1-11)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-

metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona

[00252] Una mezcla de 4cido 7-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (120 mg, 0.628 mmol),
carbonato de potasio (260 mg, 1.883 mmol) y (bromometil)ciclopropano (254 mg, 1.883 mmol)

en DMF (5 mL) se agitd durante 2 horas a 70 °C y luego durante la noche a temperatura
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ambiente. La reaccion se completé por LC/MS. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc y se
lavé con LiCl al 10% (2X) seguido de salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporaron para proporcionar un aceite de color ambar. El producto crudo se disolvio en MeOH
(10 mL) y se afiadi6 hidréxido de sodio 1.0N (1.255 ml, 1.255 mmol). La reaccion se calento a
50 °C durante 2 horas cuando LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
acuosa basica se acidifico a pH=3 con HCI IN. Se form6 un precipitado que se disolvid y se
extrajo (2X) con cloruro de metileno. Las capas orgénicas se combinaron, se secaron (sulfato de
sodio) y se concentraron para proporcionar acido 1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-
carboxilico (120 mg, 0.440 mmol, 70% de rendimiento) de un aceite de color ambar como

producto. El material se us6 sin purificacion adicional en el siguiente paso.

Intermedio  185B: 2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo|d]imidazol-5-carboxilato de metilo

[00253] Se afiad6 acido 1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-carboxilico (120 mg, 0.489
mmol), 3-amino-5-metoxi-4-(metilamino)benzoato de metilo (123 mg, 0.587 mmol)
(W02017/100594) y Base de Hunig (0.214 ml, 1.223 mmol) y por ultimo HATU (223 mg, 0.587
mmol) a DMF (10 mL) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd durante 60 horas, después
de lo cual LC/MS mostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavo con LiCl al 10% (2X) seguido de salmuera. Las capas acuosas combinadas
se extrajeron con EtOAc. Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporaron para proporcionar un aceite de color ambar. El material crudo se tomo
luego se disolvid en acido acético (10.00 ml) y la solucion se agitdo a 70 °C durante 2 horas
cuando LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La reaccion se concentré para
proporcionar un solido de color canela (250 mg, 0.447 mmol). El intermedio aislado se uso6 sin

purificacion adicional en el siguiente paso.
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Intermedio 185C: Acido 2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-carboxilico

[00254] Se disolvio 2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d] imidazol-5-carboxilato de metilo (250 mg, 0.447 mmol) en metanol (10 ml y luego se
afiadi6 NaOH 1IN (0.894 ml, 0.894 mmol) al mismo. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2
horas cuando LC/MS mostrd que la reaccion se habia completado. EI solvente orgénico se
evapor0 y la capa acuosa alcalina residual se acidific6 a pH=3 con HCI IN. Se formo6 un
precipitado que se disolvid y se extrajo (2X) con cloruro de metileno. Las capas orgéanicas se
combinaron, se secaron (sulfato de sodio) y se concentraron para proporcionar acido 2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d ]imidazol-5-
carboxilico (130 mg, 0.192 mmol) como un sélido de color canela. El intermedio aislado se usé

sin purificacion adicional en el siguiente paso.

Ejemplo 185: ((3R.5R)-3-amino-5-fluoropiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-

indol-2-i1)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

[00255] A una mezcla de 4cido 2-(1-(ciclopropilmetil)-7-metoxi-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo [d]imidazol-5-carboxilico (25 mg, 0.062 mmol), trietilamina (8.59 pl, 0.062
mmol) y BOP (27.3 mg, 0.062 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se afadié ((3R,5R)-5-
fluoropiperidin-3- il)carbamato de terc-butilo (13.46 mg, 0.062 mmol). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 16 horas, durante lo cual LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. Se afadid acetato de etilo y la mezcla se lavo con LiCl al 10% (3X). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 para proorcionar un s6lido de color &mbar
como producto. Este intermedio BOC protegido se disolvio en 1,4-dioxano (2 mL) a25°Cya
esta solucion se afiadi6 HCl 4N en dioxano (0.018 ml, 0.073 mmol). La reaccion se agitd
durante 2 horas, después de lo cual, LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
reaccion se evapord 5 veces en cloruro de metileno para proporcionar un aceite de color ambar.

El material crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
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Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mdvil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 23% B, 23-63% B durante 20 minutos,
luego se mantuvo 4 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25
C. La recoleccion de fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material
purificado se diluy6 luego con DMF, se trat6 con Si-piridina y se agité durante un minimo de 2
h. La mezcla resultante se filtrd y se sec6 mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del
producto fue 6.4 mg (91%), y su pureza estimada por LC/MS analitica fue 97.0 % (Método 1) y
91.4 % (Método 2); 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 7.36 - 7.28 (m, 1H), 7.26 - 7.21 (m, 1H),
7.09 - 7.02 (m, 1H), 6.96 - 6.91 (m, 1H), 6.86 - 6.78 (m, 2H), 4.52 (br d, J=7.0 Hz, 2H), 4.24 -
3.99 (m, 3H), 3.98 - 3.90 (m, 6H), 3.61 - 3.48 (m, 4H), 3.09 - 2.93 (m, 1H), 2.26 - 2.09 (m, 1H),
1.66 - 1.42 (m, 1H), 0.95 (br s, 2H), 0.21 (br d, J=7.9 Hz, 2H), -0.12 (br d, J=4.0 Hz, 2H). MS
ESI m/z 506,09 (M+H). LC/MS analitica, tiempo de retencion: 1.79 min. (Método 1).

[00256]

[00257] Los siguientes compuestos en la Tabla 12 pueden sintetizarse mediante los métodos

discutidos hasta ahora utilizando los materiales de partida apropiados.

Tabla 12

Ej. # | Estructura Nombre Rt Meétodo

LC/MS | LC/MS
M-+H

(min) (16n obs)

186

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
qu‘\-@)ﬁ;\ [ O fenll—l'H—1nd01—2—11)—7.—n'1et0X1— 2,00 | 546,0
0 f O 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
S-il)metanonemetil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona
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Ejemplo 187
4-(2-(5-((1R.4R.7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i)-N-fenilpiperidina-1-carboxamida

[00258]  Una solucion en agitacion de ((7R)-2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-il)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptan-7-
il)carbamato de terc-butilo (15 mg, 0.023 mmol) en diclorometano (1 mL) se tratd con isocianato
de fenilo (26.6 mg, 0.023 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas,
momento en el cual se consider6 que se habia completado por LCMS. La mezcla se tratd con
HCl 4 M en dioxano (I mL) y la reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora,
momento en el cual se considerd que se habia completado con LCMS. La mezcla se incorpor6 al
vacio y el material crudo se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:
agua con acido trifluoroacético al 0.05%; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido
trifluoroacético al 0.05%; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 20% B, 20-60% B durante 23
minutos, luego se mantuvo 0 minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la
columna: 25 C. La recoleccion de fracciones fue activada por senales de MS. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El
material purificado se diluy6é luego con DMF, se tratdé con Si-piridina y se agité durante un
minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtré y se secé mediante evaporacion centrifuga.

[00259] El rendimiento del producto fue de 13.6 mg y su pureza estimada por analisis LCMS

fue del 100%. Se utilizo LC/MS analitica para determinar la pureza final.
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[00260] NMR de protones se adquiri6 en DMSO deuterado y muestra multiples
conformadores. 'H RMN (500 MHz, DMSO-16) & 8.57 - 8.52 (m, 1H), 7.53 - 7.33 (m, 4H),
7.27 -7.13 (m, 4H), 7.12 - 7.06 (m, 1H), 7.06 - 6.96 (m, 1H), 6.96 - 6.87 (m, 2H), 4.55 - 3.87 (m,
10H), 3.62 - 3.39 (m, 1H), 3.23 - 3.07 (m, 1H), 3.02 - 2.90 (m, 2H), 2.66 - 2.52 (m, 1H), 2.03 -
1.52 (m, 9H), 1.24 - 1.11 (m, 1H), 0.95 - 0.82 (m, 1H), 0.27 - 0.15 (m, 2H), -0.29 - -0.45 (m,
2H). MS ESIm/z = 670.2 (M+H). Tiempo de retencion de HPLC 1.91 minutos, Método 1.

Ejemplo 188
4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-2-azabiciclo[2.2.1 ]heptano-2-carbonil)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-i1)-N.N-dimetilpiperidina-1-carboxamida

[00261] Una solucion en agitacion de ((7R)-2-(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-il)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-2-azabiciclo[2.2.1 Jheptan-7-

il)carbamato de terc-butilo (20 mg, 0.031 mmol) en diclorometano (I mL) se tratd6 con
trietilamina (4.3 pL, 0.031 mmol) y cloruro de dimetilcarbamico (2.81L, 0.031 mmol) Después
de 10 minutos, LCMS habia detectado el producto. Se afiadio HCl 4N en dioxano (153 [J1, 0.61
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se consider6 que la
reaccion se habia completado por LCMS. La mezcla se evapord y el material crudo se purificd
mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 200 mm x
19 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al
0.05%; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo: agua con acido trifluoroacético al 0.05%; Gradiente: una
retencion de 0 minutos al 15% B, 15-55% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 0 minutos a
100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. La recoleccion de
fracciones fue activada por MS y sefiales UV. Las fracciones que contenian el producto deseado

se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga.
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[00262] El material purificado se diluy6 luego con DMF, se tratdo con Si-piridina y se agito
durante un minimo de 2 h. La mezcla resultante se filtré6 y se secd mediante evaporacion
centrifuga.

[00263] El rendimiento del producto fue de 12.1 mg y su pureza estimada por andlisis LCMS
fue del 95%. Se utiliz6 LC/MS analitica para determinar la pureza final.

[00264] NMR de protones se adquirid6 en DMSO deuterado y muestra multiples
conformadores. "H RMN (500 MHz, DMSO- 8¢) & 7.57 - 7.47 (m, 1H), 7.47 - 7.32 (m, 1H), 7.19
-7.15 (m, 1H), 7.12 - 7.06 (m, 1H), 7.00 - 6.97 (m, 1H), 6.95 - 6.88 (m, 1H), 4.55 - 3.86 (m, 8H),
3.78 - 3.64 (m, 1H), 3.55 - 3.41 (m, 1H), 3.16 - 3.07 (m, 1H), 2.91 - 2.80 (m, 2H), 2.79 - 2.65 (m,
7H), 2.64 - 2.52 (m, 1H), 2.02 - 1.51 (m, 9H), 1.28 - 1.11 (m, 1H), 0.93 - 0.83 (m, 1H), 0.26 -
0.15 (m, 2H), -0.27 - -0.44 (m, 2H). MS ESI m/z = 624.0 (M+H). Tiempo de retencién de HPLC
1.88 minutos, Método 1.

Ejemplo 189
1-(4-(2-(5-((3R.5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-

iDmetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-i1)-1-(ciclopropilmetil)- 1 H-indol-7-il)piperidin-1-il)etan-1-ona

~her ?

O

Intermedio  189A;  2-(7-bromo-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-1l)-7-metoxi-1-((1-metil-1H-

pirazol-4-i)metil)-1H-benzo[d]imidazola-5-carboxilato de metilo
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A una solucion de 7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-carbaldehido (350 mg, 1.258 mmol)
y metil-3-metoxi-4 -(((1-metil-1H-pirazol-4-il) )metil)amino)-5-nitrobenzoato de metilo (403
mg, 1.258 mmol) en EtOH (8.0 mL) se afiadié una solucion de ditionito de sodio (657 mg, 3.77
mmol) en agua (4.00 mL), la mezcla se agitdé a 80 °C durante 6 horas. La mezcla se diluy6 con
EtOAc (25 mL) y se lavd con una solucion de bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x 25 ml).
La capa de acetato de etilo se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd. El productocrudo se
sometié a cromatografia ultrarrapida ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc gradiente 100: 0 a
0:100). Rendimiento 2-(7-bromo-1- (ciclopropilmetil) -1H-indol-2-il) -7-metoxi-1-((1-metil-1H-
pirazol-4-il) metil)-1H-benzo[d] imidazol-5-carboxilato de metilo (409 mg, 0.708 mmol, 56.3%
de rendimiento) espuma blancuzca. 'H RMN (499 MHz, CLOROFORMO-d) & 8.22 (d, J=1.2
Hz, 1H), 7.66 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.55 - 7.53 (m, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.08 - 6.99 (m, 2H),
6.84 (s, 1H), 5.56 (s, 2H), 4.63 (d, J=6.9 Hz, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 1.15 -
1.03 (m, 1H), 0.24 - 0.17 (m, 2H), -0.07 - -0.11 (m, 2H). LC/MS (M+H): 549; Tiempo de
retencion de LC: 1.07 min (HPLC analitica Método B).

Intermedio 189B: 2-(1-(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-((1-metil-

1 H-pirazol-4-il)metil)-1H-benzo[d]imidazolo-5-carboxilato de metilo

O
~ N
O N 74
N N
/Of{ £
I\
N\N N

Una mezcla agitada de 2-(7-bromo-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1- ((1-metil-
1H-pirazol-4-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (49.0 mg, 0.089 mmol),
tris(trimetilsilil)silano (0.055 mL, 0.179 mmol), Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6 (3.01 mg, 2.68)
pmol), 4-bromopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (47.2 mg, 0.179 mmol) y carbonato de
sodio (37.9 mg, 0.357 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se desgasificd con nitrégeno burbujeante
durante 10 minutos. En un vial separado, una mezcla agitada cloruro de niquel(Il) complejo
etilenglicol dimetil éter (2.94 mg, 0.013 mmol) y 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina (4.08 mg,
0.015). mmol) en 1,4-dioxano (I ml) se desgasifico con nitrogeno durante 15 minutos. El

complejo de niquel se transfirio al vial que contenia la otra mezcla y la reaccion se agitod a
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temperatura ambiente bajo una lampara Kessil azul durante 18 horas. La mezcla se diluyé con
EtOAc (10 mL) y se lavd con una solucidn de bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x 10 mL).
La capa de acetato de etilo se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 para proporcionar 2-(7-
(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-((1-metil-
1H-pirazol-4-il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo.

El 2-(7-(1- (terc-butoxicarbonil) piperidin-4-il)-1-(ciclopropilmetil) -1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
((1-metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-benzo [d]imidazol-5-carboxilato de metilo crudo en DCM
(1.0 mL) y TFA (1.0 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
concentrd. El producto crudo se purific6 mediante HPLC prep. (Phenomenex, Luna 5 micras 30
x 250 mm, caudal = 30 ml/min., Gradiente = 20% A a 100% B en 30 minutos, A =
H20O/ACN/TFA). (90: 10: 0.1), B = H20/ACN/TFA (10: 90: 0.1)). Rendimiento 2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-il)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil) -
1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (12 mg, 0.021 mmol, 23.09% de rendimiento)
como goma transparente. LC/MS (M+H): 553; Tiempo de retencion de LC: 0.74 min (HPLC
analitica Método B).

Intermedio  189C: Acido  2-(7-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-

metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-i)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

O

N
HO N 4
N

A una solucion de 2-(1- (ciclopropilmetil)-7-(piperidin-4-il)-1H-indol-2-il) -7-metoxi-1-((1-
metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (12 mg, 0.022 mmol)
y TEA (15.13 pl, 0.109 mmol) en THF (1.0 ml) se afiadi6é anhidrido acético (2.049 nl, 0.022
mmol) , la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyd con
EtOAc (5 mL) y se lavd con una solucion de bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x 5 mL).

La capa de acetato de etilo se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar 2-(7-
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(1-acetilpiperidin-4-il)-1- (ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-il)
metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo.

Una mezcla de 2-(7-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il) -7-metil-1- ((1-
metil-1H-pirazol -4-il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo e hidroxido de sodio
acuoso 1.0 M (109 ul, 0,109 mmol) en MeOH (2,0 ml) se agité a 50 °C durante 3 horas. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadi6 una solucion de HCl acuoso 1.0 M (0.10 ml)
y la mezcla se concentrd6 para proporcionar acido 2-(7-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il).-7-metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (14 mg, 0.019 mmol, 89% de rendimiento) como un sélido

blanco. LC/MS (M+H): 581; Tiempo de retencion de LC: 0.78 min (HPLC analitica Método B).

Ejemplo 189: 1-(4-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil)-7-metoxi-1-((1-metil-

1H-pirazol-4-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)piperidin-1-

il)etan-1-ona

HoN

Una mezcla de 4cido 2-(7-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-metoxi-1-
((1-metil-1H-pirazol-4) -il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (14 mg, 0.024 mmol),
(3R, 5R) -5-fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-butio (5.26 mg, 0.024 mmol), BOP (10.66
mg, 0.024 mmol) y TEA (16.80 pul, 0.121 mmol) en DMF (1.0 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (5 mL) y se lavd con una solucion de
bicarbonato de sodio saturado acuoso (2 x 5 mL). La capa de acetato de etilo se secd sobre
sulfato de sodio y se concentr6 para proporcionar ((3R, 5SR)-1-(2- (7- (1-acetilpiperidin-4-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol -2-1l)-7-metoxi-1- ((1-metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-5-fluoropiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo LC/MS (M+H):
781; Tiempo de retencion de LC: 0.84 min (HPLC analitica Método B).
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Una mezcla de ((3R,5R)-1- (2-(7-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-il)-7-
metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-5-fluoropiperidin-3-
il)carbamato de terc-butilo en DCM (1.0 mL) y TFA (1.0 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se concentr6. El producto crudo se purificdé por medio de particulas
XBridge C18, 200 mm x 19 mm, 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo: agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95: 5 acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente:
una retencion de 0 minutos al 14% B, 14-54% B durante 20 minutos, luego se mantuvo 4
minutos a 100% B; Tasa de flujo: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 C. Rendimientol-
(4-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-fluoropiperidina-1-carbonil )-7-metoxi-1-((1-metil-1H-pirazol-4-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-il)piperidin-1-il)etan-1-ona
(6.10 mg, 8.84 umol, 36.7% de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.81 - 7.75 (m,
1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.55 - 7.50 (m, 1H), 7.45 - 7.39 (m, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 1H), 7.28 -
7.23 (m, 1H), 7.22 - 7.17 (m, 1H), 7.13 - 7.08 (m, 1H), 5.75 - 5.68 (m, 2H), 5.25 - 4.99 (m, 1H),
4.86 - 4.78 (m, 1H), 4.56 - 4.48 (m, 2H), 4.25 - 4.15 (m, 3H), 3.95 - 3.89 (m, 2H), 3.86 - 3.76 (m,
1H), 3.49 - 3.37 (m, 1H), 3.28 - 3.18 (m, 1H), 3.15 - 2.92 (m, 1H), 2.93 - 2.84 (m, 1H), 2.45 -
2.32 (m, 1H), 2.29 - 2.14 (m, 5H), 2.14 - 2.07 (m, 1H), 2.07 - 1.93 (m, 2H), 1.90 - 1.62 (m, 3H),
1.53 - 1.40 (m, 1H), 1.26 - 1.03 (m, 2H), 0.42 - 0.32 (m, 2H), 0.06 - -0.05 (m, 2H). LC/MS
(M+H): 681; Tiempo de retencion de LC: 1.19 min (HPLC analitica Método 2).

[00265] Los siguientes compuestos en la Tabla 13 pueden sintetizarse mediante los métodos

discutidos hasta ahora utilizando los materiales de partida apropiados.

Tabla 13
LC/MS | LC/MS
. M-+H
Ej. # | Estructura Nombre Rt Meétodo
(16n obs)
(min)

207




190

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)-3,3-difluoroindolin-2-ona

1,85

1,55

637,3

191

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)-3-fluorobenzamida

1,55

1,30

607,1

192

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-

ona

1,47

1,32

631,2

193

2-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)-5-hidroxibenzonitrilo

1,62

1,42

587.4

194

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)picolinamida

1,51

1,26

590,3

208




195

3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N,N-bis(metil-
d3)ciclobutano-1-carboxamida,

1somero 1

1,31

1,38

601,5

196

3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N,N-bis(metil-
d3)ciclobutano-1-carboxamida,

1somero 2

1,54

1,62

601,4

197

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
(6-hidroxipiridin-3-il)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi- 1 -metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,34

1,12

563,4

198

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-3-hidroxi-3-

(trifluorometil)indolin-2-ona

1,69

1,41

685,2

209




199

5-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)3-fluoropicolinamida

1,58

1,40

608,2

200

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(3-fluoroazetidin-

1-il)metanona, Isomero 1

1,66

1,40

625,3

201

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(3-fluoroazetidin-

1-il)metanona, Isémero 2

1,74

1,47

625,1

202

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(azetidin-1-

il)metanona, Isomero 1

1,62

1,28

607,4

210




203

(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)ciclobutil)(azetidin-1-

il)metanona, Isémero 2

1,71

1,36

607,2

204

6-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-7-metoxi-3,4-

dihidroquinolin-2(1H)-ona

1,62

1,39

645,4

205

1-(4-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
S-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piperidin-1-il)etan-1-ona

1,65

1,31

601,3

206

((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidin-1-il)(2-(1-
(ciclopropilmetil)-7-(3-fluoro-
4-hidroxifenil)-1H-indol-2-il)-
7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1.89

1.46

586.1

211




207

5-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)indolin-2-ona

1,69

1,35

607,2

208

5-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-3-hidroxi-3-metilindolin-2-

ona

1,61

1,28

637,2

209

5-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-5-
fluoropiperidina-1-carbonil)-7-
metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)isoindolin-1-ona

1,62

1,42

607,0

210

1-(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-((1-
metil-1H-pirazol-4-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)azetidin-1-il)etan-1-ona

1,37

1,10

647,2

212




211

1-(3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
5-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-((1-metil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)azetidina-1-

carboxilato de metilo

1,49

1,35

669,5

212

1-(3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
5-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-((1-metil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)azetidin-1-il)etan-1-ona

1,13

1,37

653,4

213

1-(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-((1-
metil-1H-pirazol-4-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidina-1-carboxilato  de

metilo

1,55

1,37

663,1

213




214

1-(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-((1-
metil-1H-pirazol-4-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
metil-1H-indol-7-il)azetidin-1-

il)etan-1-ona

1,16

1,24

607,0

215

1-(3-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
5-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-((1-metil-1H-
pirazol-4-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
metil-1H-indol-7-il)azetidin-1-

il)etan-1-ona

1,24

1,17

613,2

216

1-(3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-((1-
metil-1H-pirazol-4-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
metil-1H-indol-7-il)azetidina-

1-carboxilato de metilo

1,45

1,32

623,2

217

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)azetidina-1-carboxilato  de

metilo

1,83

1,58

611,2

214




218

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
(1-hidroxiciclobutil)-1H-indol-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,74

1,40

540,2

219

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)(2-(7-(ciclobut-1-en-1-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

2,13

1,79

522,2

220

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-

il)etan-1-ona

1,43

1,60

593,2

221

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-

carboxilato de metilo

1,76

1,52

609,2

215




222

((1R,4R,7R)-7-amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
i1)(2-(1-(ciclopropilmetil)-7-
(3-(1,2-dihidroxietil)fenil)-1H-
indol-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona

1,71

1,44

606,2

223

N-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-2-

(hidroximetil)bencil)acetamida

1,57

1,38

647,3

224

(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-
il)(espiro[2.2]pentan-1-

il)metanona

1,94

1.68

647,2

225

(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-

il)(ciclopropil)metanona

1,77

1,51

621,3

216




226

1-(4-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
5-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)-2-metoxietan-1-ona

1,62

1,42

631,4

227

1-(4-(2-(5-((3R,5R)-3-amino-
S-fluoropiperidina-1-carbonil)-
7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piperidin-1-il)etan-1-ona

1,61

1,38

601,1

228

3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-fenilazetidina-1-

carboxamida

1,73

1,56

644,0

229

3-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(4-fluorofenil)azetidina-

1-carboxamida

1,78

1,54

662,4

217




230

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-metoxietan-

1-ona

1,51

1,32

625,2

231

3-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-3-

oxopropanonitrilo

1,53

1,33

620,2

232

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-(2,2,2-

trifluoroetoxi)etan-1-ona

1,96

1,68

693,2

218




233

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-ciclopropil-

2-metoxietan-1-ona

1,89

1,61

665,2

234

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-etoxietan-1-

ona

1,65

1,48

639,1

235

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)2-fenoxietan-

1-ona

1,97

1,72

687,0

219




236

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-3-

metoxipropan-1-ona

1,67

1,46

639,0

237

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-4-

metoxibutan-1-ona

1,74

1,50

653,0

238

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-

metoxipropan-1-ona

1,69

1,49

639,4

220




239

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-

isopropoxietan-1-ona

1,82

1,54

653,2

240

1-(4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-
amino-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)piperidin-1-il)-2-

hidroxietan-1-ona

1,35

1,50

611,3

241

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
i1)-N-(4-fluorofenil)piperidina-

1-carboxamida

1,98

1,76

690,2

242

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
i i1)-N-(3-fluorofenil)piperidina-

1-carboxamida

2,08

1,81

690,0
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243

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
" (ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

1-carboxamida

il)-N-(2-fluorofenil)piperidina-

2,02

1,73

690,3

244

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(piridin-3-il)piperidina-1

carboxamida

1,80

1,40

689,2

245

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(piridin-4-il)piperidina-1

carboxamida

1,74

1,37

673,3

246

OMe

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(4-
metoxifenil)piperidina-1-

carboxamida

1,96

1,70

702,0
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247

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(2-
metoxifenil)piperidina-1-

carboxamida

2,05

1,77

702,2

248

MeO

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-(3-
metoxifenil)piperidina-1-

carboxamida

1,91

1,73

702,1

249

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-ciclopropilpiperidina-1-

carboxamida

1,76

1,52

636,0

250

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-etilpiperidina-1-

carboxamida

1,75

1,52

624,3
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251

4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino- | 1,59 1,36 596,3
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carbonil)-7-metoxi-1-metil-

N
o 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-

il)piperidina-1-carboxamida
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o | 4-(2-(5-((1R,4R,7R)-7-amino- | 1,85 1,60 638,0
)KQN /N 2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
(NG \ . . .
carbonil)-7-metoxi-1-metil-
N
oAy | 1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
A

(ciclopropilmetil)-1H-indol-7-
il)-N-isopropilpiperidina-1-

carboxamida

Ensayos biologicos
[00266] Los compuestos de la presente invencion se ensayaron como inhibidores de PAD4

usando el protocolo de ensayo que se describe a continuacion.

Ensayo funcional de PAD4 humano RFMS:
[00267] Los compuestos se solubilizaron en DMSO al 100% para alcanzar una concentracion
de compuesto de 10 mM. Las soluciones de stock de compuestos se almacenaron a temperatura
ambiente. Se prepararon una serie de diluciones en DMSO y se mezclaron 8 veces con un
volumen de mezcla de 20uL. La concentracion final méxima del compuesto en el ensayo es 50
uM. Las condiciones finales del ensayo fueron las siguientes:

Volumen de reaccion: 26 ul

Buffer de Ensayo: 25 mM hepes, pH 7.5, 5 mM NaCl, 1 mM DTT, 0.2 mg/ml BSA,

0.01% CHAPS, 50 uM Calcio, y 5 uM TPEN

Concentraciones Finales: enzima hPAD4 5 nM, 250 uM BAEE, y 0.5% DMSO

224




Tiempo total de incubacion: 30 minutos de preincubacion de enzimas y compuestos a 37

°C, 90 minutos de reaccion enzima/sustrato, 30 minutos de reaccion con fenil glioxal a 37

°C

Solucion de parada: 40 pl de TCA al 5% en ACN
[00268] Se afiadieron 0,13 ul de solucidon de compuesto a 13 pL de PAD4 10 nM en buffer de
ensayo. Después de 30 min, se agregaron 13 ul de 500 uM de BAEE en hepas 25 mM, pH 7.5,
NaCl 5 mM, DTT 1 mM, BSA 0.2 mg/ml, CHAPS al 0.01%, calcio 50 uM, se agregé TPEN 5
UM y la reaccion se incubd durante 90 min a 37 °C. La reaccidon enzimadtica se detuvo mediante
la adicion de 15 pl de TCA 6.1N, la concentracion final al 100% es del 20%, luego se agregan 35
pl de fenilglioxal 8.5 mM (concentracion final 4 mM) y la reaccion se incuba durante 30 minutos
a37°C.
[00269] Después de 30 minutos, las placas se giran hacia abajo para eliminar todo el
precipitado. La reaccion de la enzima se detuvo con un volumen igual de metanol que contenia
el estandar interno (citrulina modificada). Las muestras se cargaron en el sistema Rapid Fire
RF300 (Agilent), donde fueron absorbidas por primero vez durante 1000 ms y luego se cargaron
directamente en un cartucho de separaciones C18 utilizando una mezcla de acetonitrilo que
contenia acido formico al 0,01% durante una desalacion de 3000 ms. La tasa de flujo de la fase
movil fue de 1.5 ml/min. Una vez que las muestras se eluyeron del cartucho, se usé una fase
movil de acetonitrilo que contenia acido formico al 0,01% para mover las muestras al
espectrometro de masas durante 4000 ms a una tasa de flujo de 1.25 ml/min. El espectrometro de
masas de cuadrupolo triple Sciex API5500 (Biosystems) equipado con ESI se usé para analizar
la peptidil citrulina y los iones estdndar internos.
[00270] La transicion de MRM del producto y el estandar interno se monitorizaron a m/z
424.5 a 350.4 y m/z 293 a 247 respectivamente. El tiempo de permanencia para cada transicion
se establecid en 200 ms, y el voltaje de ESI se us6 en 5500 con una temperatura de fuente de 400
° C. Los picos de iones extraidos para cada transicion se integraron utilizando el software Rapid
Fire Integrator. El drea maxima del analito se normaliz6 con un estandar interno.
[00271] Para un ejemplo de compuesto dado, la Tabla a continuacion muestra la P50 de la

PAD4 (hPAD4) humana en el ensayo de espectro de masas de fuego rapido (RFMS).
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Tabla 14

EX NO | hPAD4 RFMS ICso uM
1 0.162
2 0,032
3 0,100
4 0,030
5 0,187
6 0,190
7 0,158
8 0,073
9 0,040
10 0,128
11 0,048
12 0,073
13 0,016
14 0,038
15 0,020
16 0,039
17 0,056
18 0,071
19 0,090
20 0,047
21 0,086
22 0,042
23 0,120
24 0,061
25 0,063
26 0,041
27 0,074
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28 0,067
29 0,056
30 0,080
31 0,198
32 0,032
33 0,129
34 0,094
35 0,102
36 0,199
37 0,026
38 0,073
39 0,051
40 0,021
41 0,053
42 0,141
43 0,020
44 0,048
45 0,025
46 0,013
47 0,013
48 0,050
49 0,034
50 0,081
51 0,048
52 0,097
53 0,051
54 0,092
55 0,122
56 0,170
57 0,010
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58 0,075
59 0,059
60 0,108
61 0,034
62 0,110
63 0,062
64 0,031
65 0,024
66 0,030
67 0,189
68 0,170
69 0,050
70 0,015
71 0,016
72 0,010
73 0,005
74 0,071
75 0,034
76 0,019
77 0,038
78 0,010
79 0,012
80 0,016
81 0,016
82 0,010
&3 0,123
84 0,034
85 0,049
86 0,040
87 0,111
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88 0,056
&9 0,108
90 0,045
91 0,042
92 0,058
93 0,053
94 0,045
95 0,107
96 0,144
97 0,023
98 0,035
99 0,038
100 0,058
101 0,047
102 0,131
103 0,025
104 0,093
105 0,099
106 0,061
107 0,086
108 0,073
109 0,175
110 0,137
111 0,076
112 0,145
113 0,052
114 0,081
115 0,064
116 0,095
117 0,117
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118 0,278
119 0,020
120 0,065
121 0,753
122 0,057
123 0,084
124 0,025
125 0,125
126 0,110
127 0,082
128 0,130
129 0,194
130 0,178
131 0,156
132 0,179
133 0,121
134 0,155
135 0,096
136 0,077
137 0,037
138 0,147
139 0,180
140 0,106
141 0,101
142 0,180
143 0,181
144 0,195
145 0,123
146 0,052
147 0,079
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148 0,061
149 0,168
150 0,046
151 0,104
152 0,127
153 0,135
154 0,043
155 0,171
156 0,079
157 0,080
158 0,069
159 0,150
160 0,110
161 0,103
162 0,098
163 0,058
164 0,153
165 0,075
166 0,171
167 0,138
168 0,195
169 0,198
170 0,059
171 0,096
172 0,043
173 0,042
174 0,041
175 0,066
176 0,076
177 0,040
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178 0,056
179 0,024
180 0,027
181 0,127
182 0,191
183 0,128
184 0,074
185 0,133
186 0,299
187 0,018
188 0,027
189 0,018
190 0,085
191 0,081
192 0,028
193 0,033
194 0,146
195 0,016
196 0,053
197 0,120
198 0,026
199 0,159
200 0,021
201 0,057
202 0,024
203 0,046
204 0,139
205 0,041
206 0,145
207 0,070
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208 0,071
209 0,069
210 0,018
211 0,026
212 0,035
213 0,021
214 0,155
215 0,183
216 0,101
217 0,027
218 0,057
219 0,052
220 0,043
221 0,077
222 0,094
223 0,088
224 0,078
225 0,112
226 0,053
227 0,077
228 0,041
229 0,013
230 0,021
231 0,066
232 0,019
233 0,063
234 0,049
235 0,058
236 0,057
237 0,018
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238 0,104
239 0,119
240 0,015
241 0,028
242 0,030
243 0,008
244 0,019
245 0,013
246 0,006
247 0,009
248 0,020
249 0,008
250 0,008
251 0,020
252 0,058
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