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DESCRIPCION
Derivados del bencimidazol y sus usos

La presente invencién se refiere en general a proteinas del Canal Canénico Potencial del Receptor Transitorio
(TRPC), y mas particularmente a inhibidores de la actividad de la proteina del canal 6 Potencial del Receptor
Transitorio (TRPC8), a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos inhibidores y a métodos de
utilizacién de dichos inhibidores.

Antecedentes de la invencién

El canal TRPCB8, un miembro de la familia del receptor potencial Transitorio (TRP), que es un canal permeable
a cationes no selectivo, se activa por diacilglicerol y similares producidos por la activacién de la fosfolipasa C y
ejerce efectos fisiolégicos y patofisioldgicos. TRPCE tiene efectos tales como hipertrofia y fibrosis patolégicas
cardiacas, progresién del dafio miocardico en la distrofia muscular, vasoconstriccién pulmonar aguda,
progresidn patoldgica en la hipertensién pulmonar crénica inducida por hipoxia, respuesta alérgica de las vias
respiratorias, migracion de células tales como neutréfilos, aumento de la permeabilidad de las células
endoteliales en la inflamacién, aplanamiento patolégico de los podocitos y progresién de la lesién glomerular,
y proliferacién o infiltracion de tumores malignos, y se distribuye de forma diversa en el cerebro, corazén,
pulmones, rifiones, placenta, ovarios, bazo y similares (véase, por ejemplo, J. Clin. Invest. 116:3114-3126,
20086; Dev. Cell. 23:705-715, 2012; Circ. Res. 114:823-832, 2014; Proc. Natl. Acd. Sci. USA 103:19093-19098,
2006; J. Cardiovasc. Pharmacol. 57:140-147, 2011; Hypertension 63:173-80, 2014; Clin. Exp. Allergy 38:1548-
1558, 2008; Acta. Physiol. 195:3-11, 2009; J. Exp. Med. 209:1953-1968, 2011; Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.
33:2121-2129, 2013; PLoS ONE 5: €12859, 2010; Expert. Opin. Ther. Targets. 14:513-27, 2010; y BMC Cancer
13:116, 2013). En la glomeruloesclerosis segmentaria focal familiar (FSGS), se han identificado mutantes de
ganancia de funcién de TRPC8, y en pacientes con sindrome nefrético resistente a esteroides o hipertensién
arterial pulmonar idiopatica, se ha identificado un polimorfismo de un solo nucleétido en la regién promotora
que aumenta la expresién de ARNm de TRPC6 (véase por ejemplo: Pediatr Res. 2013 Nov;74(5):511-6 y
Circulation. 2009 May 5;119(17):2313-2322). Por lo tanto, se considera que la hiperfuncién y el aumento de la
expresion de TRPCE contribuyen a la progresién patolégica del sindrome nefrético, la hipertensién pulmonar y
similares (véase, por ejemplo, Science 308:1801-1804, 2005; Nat. Genet. 37:739-744, 2005; PLoS One 4:
e7771,2009; Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 6:1139-1148, 2011; Mol. Biol. Cell. 22:1824-1835, 2011; BMC Nephrol.
14:104, 2013; Pediatr. Res. 74:511-516, 2013; y Nephrol. Dial. Transplant. 28:1830-1838, 2013). Ademas, se
ha informado de una mayor expresién de TRPC6 en el sindrome nefrético de cambios minimos, nefropatia
membranosa y nefropatia diabética (véase,), por ejemplo, Circulation 119:2313-2322, 2009; J. Am. Soc.
Nephrol. 18:29-36, 2007; y Nephrol. Dial. Transplant. 27:921-929, 2012). El documento EP2368876 divulga
aminoindanos para tratar enfermedades asociadas con TRPC6.

Se necesitan nuevos enfoques para modular la actividad de TRPC6 y mas particularmente inhibir la actividad
de TRPC6 en la prevencién y/o tratamiento del sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS) insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno, y distrofia muscular. Sigue subsistiendo la
necesidad de agentes que aprovechen diferentes mecanismos de accién y puedan tener mejores resultados
en términos de alivio de los sintomas, seguridad y mortalidad del paciente, tanto a corto como a largo plazo.

Resumen de la invencién

El alcance de la proteccién no incluird ninglin método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal,
incluso si dicha materia objeto se divulga o implica en el presente documento.

La presente invencién proporciona compuestos que inhiben las proteinas TRPC, y mas especificamente
inhiben las proteinas TRPCB6. La presente invencién proporciona, en un aspecto, compuestos de bencimidazol
que inhiben la actividad de TRPCB. La inhibicién de la actividad de TRPC6 puede ser particularmente deseable
en el tratamiento o prevencién de una variedad de enfermedades, que incluyen el sindrome nefrético,
glomeruloesclerosis segmentaria focal, nefropatia membranosa, nefropatia diabética, insuficiencia cardiaca,
apoplejia, lesién pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) e insuficiencia renal aguda.

La invencién proporciona, en un aspecto, compuestos de bencimidazol sustituidos que modulan la actividad de
TRPCB6. Preferiblemente, los compuestos de bencimidazol sustituidos de la invencién son inhibidores de
TRPCS.

Los compuestos de bencimidazol sustituidos de la invencién, son compuestos y sales de acuerdo con la
Férmula (1);
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También se proporciona una composicidn farmacéutica que comprende un excipiente o adyuvante
farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto de Férmula (I) o subférmulas de la misma. Las
composiciones farmacéuticas proporcionadas por la invencién son adecuadas para uso en el tratamiento de
enfermedades moduladas por la actividad de TRPCB8. En ciertos aspectos, las composiciones farmacéuticas
de la invencion son adecuadas para uso en el tratamiento de, por ejemplo, el tratamiento de sindrome nefrético,
enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante,
nefropatia membranosa. glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo,
insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular.

También se proporciona una composicién farmacéutica empacada, que comprende una composicién
farmacéutica que comprende un excipiente, portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable y al menos un
compuesto de férmula (I) o subférmulas del mismo, e instrucciones para utilizar la composicién para tratar a un
paciente que padece de una enfermedad mediada por la actividad de TRPC6 o mas particularmente para tratar
a un paciente que padece de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS) insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En ciertos casos, el
paciente padece de sindrome nefrético, nefropatia membranosa, e insuficiencia renal aguda.

También se proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad en un mamifero, cuyo método
comprende administrar a un mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de férmula (1) o subférmulas del mismo o una composiciéon farmacéutica que comprende un
excipiente, portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto de férmula (1) o
subférmulas del mismo.

También se proporciona un método para modular la actividad de TRPC6 en un mamifero, cuyo método
comprende administrar al mamifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un
compuesto de férmula (1) o subférmulas del mismo o una composiciéon farmacéutica que comprende un
excipiente, portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto de féormula (1) o
subférmulas del mismo. Otro aspecto de la invencién se refiere a un método para tratar una enfermedad o
trastorno mediado por TRPCS, el método comprende administrar un inhibidor de TRPCE& de la invencién a un
paciente que necesita terapia. En ciertas realizaciones, la enfermedad o trastorno mediado por TRPC6 se
selecciona de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal,
glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por
IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertension
pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca,
apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En ciertos casos, el paciente padece de sindrome nefrético,
nefropatia membranosa, e insuficiencia renal aguda.

También se proporciona el uso, en la fabricacién de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad
mediada por la actividad de TRPCB8, de al menos un compuesto de formula | o subférmulas del mismo.

Otros aspectos y realizaciones seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la siguiente
descripcién detallada.

Descripcidn detallada de la invencién

La invencidn se refiere en general a compuestos de Férmula | y sales y tautdmeros de los mismos que inhiben
la actividad de la proteina TRPC y més particularmente inhiben la actividad de la proteina TRPCB6. En particular,
la invencién se refiere a compuestos que inhiben selectivamente la actividad de la proteina TRPCB8.

En una primera realizacién, la invencién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la Férmula |
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En la que
pesOo01;

cuando p es 0, entonces R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, halégeno o hidroxi; R? es amino o aminoalquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno; y R* es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 fenilo; o

cuando p es 0, entonces R' y R®, tomados en combinacién, forman un anillo cicloalquilo Cs-Cs fusionado o un
anillo heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados de N, O o S, cuyo cicloalquilo o heterociclo se sustituye opcionalmente con amino; R? es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 aminoalquilo C4-C4; y R* es hidrégeno; o

cuando p es 1, entonces R' es NHR'@: R'@ es hidrogeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-C7, hidroxialquilo C1-Cy,
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S; R es
hidrégeno, alquilo C4-Cy, hidroxialquilo C+-C4 0 C(O)NHz; R® es hidrogeno, halégeno, alquilo C+-Cy4, alcoxi C-
C4 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, alquilo C+-C4 0 hal6geno; o

cuando p es 0 0 1, entonces CR'R?, tomados en combinacion, forman un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros
espirociclico; R® es hidrogeno, haldégeno, alquilo C4-Cy, alcoxi C1-C4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno o haldgeno;
0

cuando p es 1, entonces R'y R® tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado
o un carbociclo de 3 a 7 miembros fusionado, cuyo heterociclo comprende un dtomo de nitrégeno en el anillo y
opcionalmente 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O y S, y cuyo carbociclo se
sustituye con amino; y R? es hidrégeno; y R* es hidrégeno, halégeno o hidroxi;

R® representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,
alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Ce;

R® es -(CR7R®)-A: o

R® es una lactama de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Cs, cicloalquilo Cz-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Ce, hidroxialquilo C4-Ce, alcoxi C4-
Cealquilo C1-Cs, fenilo, heterociclo de 4 a 7 miembros que tiene 1 4&tomo en el anillo seleccionadode N, O 0 S
y 0 o 1 4tomos de N en el anillo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo
seleccionado de N, O 0 Sy 0 o 1 4tomo de nitrégeno en el anillo adicional, en el que el grupo heteroarilo,
heterociclo o fenilo opcionalmente se sustituye con 0, 1 o 2 alquilo C1-Cs 0 halégeno; o

R® es un carbociclo biciclico de 9 o 10 miembros parcialmente insaturado, que se sustituye opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Ce,
alquinilo C»-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH2 y C(O)NHalquilo C4-Ceg;

A es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado
de N, O 0 Sy0, 102 éatomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 0, 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-
Ce, alquinilo Co-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, haloalquilo C+4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, C(OIN(RA),,
S(O)qalquilo C4-Cg, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado
deN, OoSy0, 102 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo
opcional se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C1-Cg, 0

A es fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo Co-Cs, haloalquilo C4-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Cq-Cs,
cianoalcoxi Cq-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, S(O)2NH2, S(O)2NHalquilo C1-Cs, S(O)2N(alquilo C1-Ce)2, C(O)NHo,
C(O)NHalquilo C4-Cs, C(O)N(alquilo C4-Cg)2, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 &tomos de nitrégeno en el anillo adicionales cuyo
heteroarilo se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Cs; 0
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A es C(O)OR? 0 C(O)NRR'®: o

A es un grupo biciclo aromatico o parcialmente insaturado de 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de
N, O 0 S, cuyo biciclo se sustituye con 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C4-Ce. alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH,, C(O)OH o C(O)NHalquilo C4-Cs;

R* se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno o alquilo C1-Cy4; 0

N(R");, tomado en combinacién, forma un azaciclo de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con 0O,
1, 0 2 alquilo C1-Cy;

R7 es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 amino;
R® es hidrégeno o alquilo C1-C4; 0
CR’R8, tomados en combinacién forman un grupo cicloalcanodiilo de 3 a 6 miembros;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, hidroxialquilo C4-Cse, alcoxi C+-Caalquilo C4-Cs, haloalquilo
C+-Cs, ciano alquilo C+-Cs 0 -(CH2)R% en el que res 0 0 1 y R% es fenilo, heterociclo de 4 a 7 miembros que
tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar
opcionalmente, y 0 o 1 &tomos de N en el anillo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en
el anillo seleccionadode N, O o0 Sy 0, 1, 0 2 &tomos de N en el anillo, cuyo fenilo, heterociclo o heteroarilo se
sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2 halégeno, alquilo C4-C4 0 C(O)alquilo C1-Cy;

R0 es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C»-Ce, halo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o
heterociclo de 5 0 6 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromético que tiene 1 o 2 heteroatomos en
el anillo independientemente seleccionados de N, O y S, cuyo azufre se oxida opcionalmente, y cuyo heterociclo
se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C1-Cs y
halégeno, cuyo heterociclo tiene 1 0 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O o S, cuyo azufre se
puede oxidar opcionalmente, y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con ciano,
halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs, S(O)qalquilo C4-Ce, heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 0 2 heteroatomos
en el anillo seleccionados de N, O o S o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1 heteroatomo en el anillo
seleccionado de N, O o Sy 0, 1 0 2 4omos de nitrégeno en el anillo adicionales y donde cada heterociclo o
heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, o 2 alquilo C1-Cy4; 0

NR°R', tomados en combinacion, forman un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 10
miembros monociclico o biciclico que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomo en
el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo
heterociclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi,
ciano, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C4-Ce, hidroxialquilo C4-Ce, cianoalquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C4-Ce, alcoxi Cq-Cealquilo C4-C4, S(O)qalquilo C4-Cs, alquilo C4-CeS(O)qalquilo C4-Cs CO2H,
C(O)alquilo C4-Cg, C(O)Oalquilo C4-Cs, C(O)cicloalquilo C3-Cs, N(R'®)C(O)alquilo C4-Cs 0 C(O)N(R'®),, fenilo,
heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 o 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O S o un heteroarilo
de 5 0 6 miembros que tiene 1 heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 dtomos de nitrégeno
en el anillo adicionales y donde cada heterociclo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, o 2 alquilo
C+-Cy;

ges0,102;

Z'es N o CR";

Z?es N o CR'Z

Z%3es N o CR";

Z%es N o CR",

75y Z° son cada uno independientemente N o C;

enelque0,102deZ' 7% 73 Z* Z5y Z® son N;

cada uno de R', R'? R'®y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
haldgeno, alquilo C4-Ceg, alquenilo Co-Cs, alquinilo Co-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C4-Ce,
cicloalquilo C3-C7, ciano, SOqalquilo C4-Ce, fenilo, y heterociclo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, Oy

S, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo C4-Cg y halégeno; y
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R'S se selecciona en cada ocurrencia de hidrégeno o alquilo C4-C4 0 N(R'®), tomados en combinacion forman
un azaciclo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 0, 1 0 2 alquilo C4-C4; con la condicién de que los
compuestos de Férmula 1 no incluyen 1{7-fluoro-6-metoxi-1-[[2-(trifluorometil)fenilimetil]-1H-bencimidazol-2-
il]-3-piperidinamina.

En una segunda realizacién de la invencién, se proporcionan compuestos y sales de acuerdo con la Férmula |
que generalmente se representan por la estructura:

R oy
En la que

pesOo01;

cuando p es 0, entonces R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, halégeno o hidroxi; R? es amino o aminoalquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno; y R* es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 fenilo; o

cuando p es 0, entonces R' y R®, tomados en combinacién, forman un anillo cicloalquilo Cs-Cs fusionado o un
anillo heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados de N, O o S, cuyo cicloalquilo o heterociclo se sustituye opcionalmente con amino; R? es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 aminoalquilo C4-C4; y R* es hidrégeno; o

cuando p es 1, entonces R' es NHR'@: R'@ es hidrogeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-C7, hidroxialquilo C1-Cy,
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S; R es
hidrégeno, alquilo C4-Cy, hidroxialquilo C+-C4 0 C(O)NHz; R® es hidrogeno, halégeno, alquilo C+-Cy4, alcoxi C-
C4 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, alquilo C+-C4 0 hal6geno; o

cuando p es 0 0 1, entonces C(NHR'®)R? tomados en combinacién, forman un heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros espirociclico; R® es hidrogeno, halégeno alquilo C4-Cy, alcoxi C1-C4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno o
halégeno; o

cuando p es 1, entonces R'y R® tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado
o un carbociclo de 3 a 7 miembros fusionado, cuyo heterociclo comprende un dtomo de nitrégeno en el anillo y
opcionalmente 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O y S, y cuyo carbociclo se
sustituye con amino; y R? es hidrégeno; y R* es hidrégeno, halégeno o hidroxi;

R® representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,
alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Ce;

R® es -(CR7R®)-A: o

R® es una lactama de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C+4-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cealquilo C1-Cg, fenilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0o Sy 0 o 1 atomo
de nitrégeno en el anillo adicional, en el que el grupo heteroarilo o fenilo opcionalmente se sustituye con 0, 1 o
2 alquilo C4-Cg 0 halégeno; o

R® es un carbociclo biciclico de 9 o 10 miembros parcialmente insaturado, que se sustituye opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Ce,
alquinilo C»-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH2 y C(O)NHalquilo C4-Ceg;

A es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado
de N, O 0 Sy0, 102 éatomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 0, 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-
Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, C(O)NH,, C(O)NHalquilo C4-Cs, fenilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionadode N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos
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de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se sustituye ademas
con 0, 1 0 2 alquilo C1-Cg, 0

A es fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo Co-Cs, haloalquilo C4-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Cq-Cs,
cianoalcoxi Cq-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, S(O)2NH2, S(O)2NHalquilo C1-Cs, S(O)2N(alquilo C1-Ce)2, C(O)NHo,
C(O)NHalquilo C4-Cs, C(O)N(alquilo C4-Cg)2, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 &tomos de nitrégeno en el anillo adicionales cuyo
heteroarilo se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Cs; 0

A es C(O)OR? 0 C(O)NRR'®: o

A es un grupo biciclo aromatico o parcialmente insaturado de 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido que
tiene 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de
N, O 0 S, cuyo biciclo se sustituye con 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C4-Csg, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH,, C(O)OH o C(O)NHalquilo C4-Cs;

R7 es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 amino;

R® es hidrégeno o alquilo C1-C4; 0

CR’R8, tomados en combinacién forman un grupo cicloalcanodiilo de 3 a 6 miembros;

R es hidrégeno, alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C+4-Cs, haloalquilo C+4-Cs 0 ciano alquilo C4-Cg;

R0 es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C»-Ce, halo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o
heterociclo de 4 a 7 miembros, cuyo heterociclo tiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo seleccionados de N, O o
S, cuyo azufre se puede oxidar opcionalmente, y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente
con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Ce, S(O)qalquilo C1-Ce, heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 0 2
heteroatomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1 heteroatomo
en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4&tomos de nitrégeno en el anillo adicionales; o

NRPR'®, tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico que tiene
un atomo de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heterodtomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo
azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2
sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cg, halo alquilo C4-Cs, hidroxialquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, CO2H, C(O)alquilo C1-Ce, 0 C(O)NH2;

ges0,102;

Z'es N o CR";

Z?es N o CR'Z

Z%3es N o CR";

Z%es N o CR",

75y Z° son cada uno independientemente N o C;

enelque0,102deZ' 7% 73 Z* Z5y Z® son N;

cada uno de R', R'? R'®y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
haldgeno, alquilo C4-Ceg, alquenilo Co-Cs, alquinilo Co-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C4-Ce,
cicloalquilo C3-C7, ciano, SOqalquilo C4-Ce, fenilo, y heterociclo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, Oy
S, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de

alquilo C4-Ce y haldégeno; y con la condicién de que los compuestos de Férmula | no incluyen 1{7-fluoro-6-
metoxi-1-[[2-(trifluorometil)fenillmetil]-1H-bencimidazol-2-il]-3-piperidinamina.

La condicién se presenta en la primera realizacién para excluir y rechazar especificamente el compuesto
identificado que esta indexado como Numero CAS 1014407-24-9.

En ciertos aspectos de la primera o segunda realizacion, los compuestos de Férmula | incluyen compuestos de
Férmula la:
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Donde las variables p, R', R R3 R4 RS R®, Z' 72 73 7% Z%y Z° son como se define en la primera o segunda
realizacién.

En una tercera realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién en la que
p es 0; R" es hidrégeno, alquilo C1-Cg, haldégeno o hidroxi; R? es aminoalquilo C1-C4; y R® y R* son hidrégeno.

En una cuarta realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién en la que
p es 0; R' y R® tomados en combinacion, forman un anillo cicloalquilo Cs-Cs fusionado o un anillo azaciclo de
4 a 6 miembros fusionado, cuyo cicloalquilo o azaciclo se sustituye opcionalmente con amino; y R? y R* son
hidrégeno.

En una quinta realizacion, la invencion proporciona compuestos de la cuarta realizacién en la que R' y R3
tomados en combinacion, forman una pirrolidina fusionada; y R? y R* son hidrégeno.

En una sexta realizacion, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién en la que
p es 1, R" es NHR'® R'@ es hidrégeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-C7 o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros
que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O o S; R? es hidrégeno o alquilo C4-C4; R3 es
hidrégeno, halégeno, alquilo C+-Cq, alcoxi C4-C4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cq.

En una séptima realizacién, la invencion proporciona compuestos de la sexta realizacion en la que R' es NHR'?,;
R'@ es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo; R? es hidrégeno o metilo; R® es hidrégeno,
halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, o hidroxi; y R* es hidrégeno, halégeno, metilo o etilo. En ciertos aspectos
de la séptima realizacién, se proporcionan los compuestos en los que R'@ es hidrogeno o metilo; R? es
hidrégeno, R3 es hidrégeno, flior, metilo o hidroxi; y R* es hidrégeno, haldgeno, metilo o etilo.

En una octava realizacion, la invencién proporciona compuestos de la sexta o séptima realizacién en la que R’
es NHa; R? es hidrégeno; R® es hidrogeno, fltor, metilo, o hidroxi; y R* es hidrégeno, fliior o metilo.

En una novena realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién en la que
p es 1; CR'R? tomados en combinacion, forman un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros espirociclico; R es
hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cg4, alcoxi C4-Cy, hidroxi; y R* es hidrégeno o halégeno.

En una décima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién en la que
p es 1; R' y R3 tomados en combinacién, forman un carbociclo de 4 o 5 miembros fusionado sustituido con
amino; y R? y R* son hidrégeno.

En una undécima realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la primera a décima
realizaciones en la que R® representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno,
haldgeno, hidroxi, alquilo C1-Ca.

En una duodécima realizacion, la invencion proporciona compuestos de la undécima realizacién en la que R®
representa hidrégeno.

En una decimotercera realizacion, la invencidén proporciona compuestos de una cualquiera de la primera a la
duodécima realizacién en la que donde R® es (CR7R3)-A.

En una decimocuarta realizacidn, la invencidén proporciona compuestos de la decimotercera realizacién en la
que R7 es hidrogeno, metilo o etilo; R® es hidrégeno, o CR7R?®, tomados en combinacién forman un grupo
ciclopropandiilo.

En una decimoquinta realizacién, la invencién proporciona compuestos de la decimotercera o decimocuarta
realizacién en la que R7 es hidrégeno o metilo; y R® es hidrégeno.

En una decimosexta realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la decimotercera
a decimogquinta realizacién en la que A es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, cuyo heteroarilo comprende un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo
heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, o 2 grupos independientemente seleccionados de halégeno,
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ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo Co-Cg, alquinilo Co-Cg, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cg, C(O)NHo,
C(O)NHalquilo C4-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado
deN, OoSy0, 102 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo
opcional se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Ce.

En una decimoséptima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la decimosexta realizacién en la
que A es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, o pirazin-2-ilo, cada uno de los cuales se sustituye con 1a 3
grupos independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-Ca,
haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Ca, haloalcoxi C1-Cs4, C(O)NH,, C(O)NHalquilo C4-Cy4, fenilo o heteroarilo de 5
miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno en el
anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se sustituye ademas con 0, 1 0 2
alquilo C4-Ce.

En una decimoctava realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la decimotercera
a decimoquinta realizacién en la que A es fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, alquilo C4-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, hidroxi, ciano, o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionadode N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos
de nitrégeno en el anillo adicionales cuyo heteroarilo se sustituye ademas con 0, 1 o 2 alquilo C4-Ce.

En una decimonovena realizacién, la invencién proporciona compuestos de la decimoctava realizacién en la
que A es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Ca,
haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-C4, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 miembros que tiene un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo adicionales, y en
los que el grupo fenilo opcionalmente se sustituye ademas con halégeno, alquilo C1-Cy, alcoxi C4-Ca, haloalquilo
C+-C4 0 haloalcoxi C4-Ca.

En una vigésima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la decimoctava o decimonovena
realizacién en la que A es fenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
haldgeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+4-C4, alcoxi C1-C4, haloalcoxi C1-Ca, hidroxi o ciano.

En una vigésima primera realizacion, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la
decimotercera a decimoquinta realizacién en la que A es C(O)NR°R'?,

R es hidrégeno, o alquilo C4-Cy;

R0 es alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C7 o heterociclo de 4 a 7 miembros, cuyo heterociclo
tiene 1 0 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S, cuyo azufre se puede oxidar opcionalmente,
y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C4-Ce,
S(O)qalquilo C4-Ce; 0

NR3R'®, tomados en combinacion, forman un azaciclo de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico que tiene un
atomo de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre
en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C+-
Cs, S(O)zalquilo C4-Cs, CO2H, C(O)alquilo C4-Cs, 0 C(O)NH-.

En una vigésima segunda realizacién, la invencidn proporciona compuestos de la vigésima primera realizacién
en la que R es hidrégeno, metilo o etilo; y

R0 es alquilo C+-C4 0 haloalquilo C4-C4 en el que cada alquilo se sustituye opcionalmente con ciano, hal6geno,
hidroxi, alcoxi C1-Ce 0 S(O)qalquilo C1-Ce.

En una vigésima tercera realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima primera realizacién
en la que NR®R'®, tomados en combinacién, forman un azaciclo monociclico de 4 a 6 miembros o un azaciclo
biciclico de 7 a 9 miembros, cada uno de los cuales tiene un atomo de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomo
en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, en el
que cada azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo,
hidroxi, ciano, alquilo C1-Cs, halo alquilo C4-Ce, hidroxialquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs, S(O)zalquilo C4-Cs, CO2H,
C(O)alquilo C4-Cg, 0 C(O)NH2.

En una vigésima cuarta realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima tercera realizacién en
la que el azacilo monociclico de 4 a 6 miembros se selecciona del grupo que consiste en:
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En una vigésima quinta realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima tercera realizacién en
la que el azacilo biciclico de 7 a 9 miembros se selecciona del grupo que consiste en:
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En una vigésima sexta realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la primera a
duodécima realizacién en la que R® es un 2-oxo-pirolidin-3-ilo 0 2-oxo-piperidin-3-ilo cada uno de los cuales se
sustituye en el nitrégeno con alquilo C1-Cs, alquenilo C»>-Cs, alquinilo Co-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C4-Ce, hidroxialquilo C4-Csg, alcoxi C4-Cealquilo C4-Cs, fenilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que
tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S y 0 0 1 4tomo de nitrégeno en el anillo adicional, en
el que el grupo heteroarilo o fenilo opcionalmente se sustituye con 0, 1 0 2 alquilo C4-Cs 0 hal6geno.

En una vigésima séptima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima sexta realizacién en
la que

Rées
Enlaquets1o02;y
R'® es alquilo C4-Cs, fenilo sustituido con 0, 1 o 2 haldgeno.

En una vigésima octava realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la primera a
vigésima séptima realizacion en la que Z' es CR"";

Z?es CR'Z

Z% es CR'3;

Z%es N o CR",

Z5y 7% son cada uno C;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-Cy4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclo de 5 0 6
miembros saturado de 5 miembros, parcialmente insaturado o aromatico que tiene 1 o 2 heterodtomos en el
anillo independientemente seleccionados de N, Oy S; y

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy.

En ciertos aspectos de la vigésima octava realizacién, se proporcionan compuestos en los que R'' es
hidrégeno.

En ciertos otros aspectos de la vigésima octava realizacién, se proporcionan compuestos en los que R™ es
hidrégeno, fluor, cloro, metilo o ciano. En ciertos aspectos de la vigésima octava realizacién, se proporcionan
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compuestos en los que R y R '3 cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, fltor, cloro, ciano, alquilo C4-Ca, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-Ca, y haloalcoxi C1-Ca.

En todavia otros aspectos la vigésima octava realizacion, se proporcionan compuestos en los que R' es
hidrégeno; R' es hidrégeno, fllor, cloro, metilo o ciano; y R'™ y R' cada uno se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, fluor, cloro, ciano, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, y trifluorometoxi.

En una vigésima novena realizacidn, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién
que incluyen compuestos de la Férmula Il

(I}
En la que
R' es NHR'?

R'@ es hidrégeno, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-C7 o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S;

R? es hidrégeno o alquilo C1-Cy;

R3 es hidrégeno, halégeno, alquilo C4-Cy, alcoxi C1-Cy4, 0 hidroxi;
R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;

A es C(ONR®R'®: o

A es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado
de N, O 0 Sy0, 102 éatomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 0, 1, o 2 grupos independientemente seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C4-Cg, alquenilo Co-Cs,
alquinilo C»-Ceg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, C(O)NH,, C(O)NHalquilo C4-Cs, fenilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionadode N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos
de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se sustituye ademas
con 0, 1 0 2 alquilo C1-Cg;, 0

A es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cy,
haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-C4, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 miembros que tiene un
heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo adicionales, y en
el que el grupo fenilo opcionalmente se sustituye ademas con halégeno, alquilo C1-Ca, alcoxi C4-Ca, haloalquilo
C+-C4 0 haloalcoxi C4-Ca.

R es hidrégeno, o alquilo C4-Cy;

R0 es alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C7 o heterociclo de 4 a 7 miembros, cuyo heterociclo
tiene 1 0 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S, cuyo azufre se puede oxidar opcionalmente,
y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C4-Ce,
S(O)qalquilo C4-Ce; 0

NRPR'C, tomados en combinacion, forman un azaciclo de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico que tiene un
atomo de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre
en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C+-
Cs, S(O)zalquilo C1-Cs, CO2H, C(O)alquilo C4-Cs, 0 C(O)NHy;

Z*es CR™oN;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;
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R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-Cy4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cs 0 heterociclo de 5 0 6
miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico de 5 miembros que tiene 1 0 2 heterodtomos en el
anillo independientemente seleccionados de N, Oy S; y

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy.

En ciertos aspectos de la vigésima novena realizacién, los compuestos de la Férmula () incluyen compuestos
de la Férmula (lla):

(Tlz}

En una trigésima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima novena realizacién que
incluyen compuestos de la Férmula IlI:

En la que

X'es CR"% o N;

X2es CRV oN;

X3es CR"® o N;

Z*es N o CR™

R' es NHR'?

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;
R? es hidrégeno o alquilo C1-Cy;
R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;
R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cq, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C1-C4, haloalcoxi C1+-C4, C(O)NHy,
C(O)NH(alquilo C4-C4) o heteroarilo de 5 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N,
O 0Sy0, 10 24tomos de nitrégeno en el anillo adicionales;

R'® es hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalquilo C+-C4 0 haloalcoxi C4-Cy;

R es hidrégeno o halégeno; y
12



10

15

ES 3004 333 T3

R'8 es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C+-Cq, haloalquilo C4-C4 0 haloalcoxi C1-Cy, en el que
al menos uno de R'™, R R o0 R'® no es hidrégeno.

En ciertos aspectos de la trigésima realizacién, los compuestos de la Férmula (I1l) incluyen compuestos de la
Férmula (llla):

. \/,,\
A

A
R‘ ,nn\iR

/\ /\r\ ">* N ’“

5 iy

(Llay

En ciertos otros aspectos de la trigésima realizacién, los compuestos de la Féormula (ll1) incluyen compuestos
de la Férmula (llIb):

(7T

En ciertos otros aspectos de la trigésima realizacién, los compuestos de la Férmula (lllb) incluyen compuestos
de la Férmula (lllc):

1

En una trigésima primera realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima novena o trigésima
realizacién en la que R? es hidrégeno, R7 es hidrégeno o metilo; y Z4 es CR™.

En una trigésima segunda realizacion, la invencién proporciona compuestos de la vigésima novena realizacién
que incluyen compuestos de la Férmula (IV):

ava
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En la que:

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy4; y

RS es hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haloalquilo C1-Cy, haloalcoxi C4-C4, C(O)NHz, 0
C(O)NH(alquilo C4-Cy).

En ciertos aspectos de la trigésima segunda realizacién, los compuestos de la Férmula (IV) incluyen
compuestos de la Férmula (1Va):

i

,;,\

B {IVa}

En una trigésima tercera realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima novena realizacién
que incluyen compuestos de la Férmula (V):

235 4
A \\}\ o
¢ oy R I .
\E ‘ \\“M’{ \k" -
L8 I
i 3 ‘ kY & .
N 5 £ =
R \\;}" N ‘*'"'"-'-\’\
i N
o
= .’i . -
En la que:

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,

alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;
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R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy4; y

RS es hidrogeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C4-Ca, haloalquilo C1-Cy, haloalcoxi C4-C4, C(O)NHz, 0
C(O)NH(alquilo C4-Cy).

En ciertos aspectos de la trigésima tercera realizacién, los compuestos de la Férmula (V) incluyen compuestos
de la Férmula (Va):

(Va)

En una trigésima cuarta realizacién, la invencién proporciona compuestos de la vigésima novena realizacién
que incluyen compuestos de la Férmula (VI):

En la que

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cq, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C1-C4, haloalcoxi C1+-C4, C(O)NHy,
C(O)NH(alquilo C4-C4) o heteroarilo de 5 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N,
O 0Sy0, 102, dtomos de nitrégeno en el anillo adicionales;

R'® es hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalquilo C+-C4 0 haloalcoxi C4-Cy;
R es hidrégeno o halégeno; y

R'8 es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C+-Cq, haloalquilo C4-C4 0 haloalcoxi C1-Cy, en el que
al menos uno de R'™, R R o0 R'® no es hidrégeno.
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En ciertos aspectos de la trigésima cuarta realizacién, los compuestos de la Férmula (V1) incluyen compuestos
de la Férmula (Vla):

Vi

En una trigésima quinta realizacién, la invencidén proporciona compuestos de la vigésima novena realizacién
que incluyen compuestos de la Féormula (VII):

En la que

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;
R es hidrégeno, metilo o etilo;

R0 es alquilo C+-C4 0 haloalquilo C4-C4 en el que cada alquilo se sustituye opcionalmente con ciano, hal6geno,
hidroxi, alcoxi C1+-Ces 0 S(O)qalquilo C1-Cg; 0

NR°R'% tomados en combinacién, forman un azaciclo monociclico de 4 a 6 miembros o un azaciclo biciclico
de 7 a 9 miembros, cada uno de los cuales tiene un dtomo de nitrégeno en el anillo y 0 0 1 heteroatomo en el
anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, en el que
cada azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi,
ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, S(O)zalquilo C4-Ce, CO2H, C(O)alquilo
C1-Cs, 0 C(O)NHy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy4; ¥y

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy.

En ciertos aspectos de la trigésima quinta realizacién, los compuestos de la Férmula (VII) incluyen compuestos
de la Férmula (Vlla):
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En una trigésima sexta realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la vigésima
novena a trigésima quinta realizacion en la que R'3 es hidrégeno.

En una trigésima séptima realizacién, la invencién proporciona compuestos de una cualquiera de la trigésima
primera a trigésima quinta realizacion en la que R es hidrogeno o metilo; R® es hidrogeno o fltior; y R* es
hidrégeno o fluor.

En una trigésima octava realizacidn, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién
en la que el compuesto se menciona en la Tabla A a continuacion.

TABLA A

(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-4-carbonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3S,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(5-amino-3,3-difluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil }-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;
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6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3aR,7aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aR,7aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aS,7aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aS,7aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(1,6-diazaspiro[3.5]nonan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(1,6-diazaspiro[3.5]nonan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-( metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-( metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4S)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

((3R,4R)-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato

de tert-butilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-8-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;
(S)-2-(3-aminopiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(S)-2-(3-aminopiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
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2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il}-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5, 7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5, 7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((1R,5S8)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((18,5R)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de  6-((2-((3aR,4R,6aS)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato  de  6-((2-((3aS,4S,6aR)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de  6-((2-((3aR,4S,6aS)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato  de  6-((2-((3aS,4R,6aR)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;
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Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-diflucropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (3R,48)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)-N-(tert-
butil)nicotinamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3S,48)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-(2,6-diazaspiro[3.4]octan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((4aR,7aS)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((4aS,7aR)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((4aR,7aR)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((4aS,7aS)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-3-amino-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidina-3-carboxamida;
(R)-3-amino-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidina-3-carboxamida;
(S)-6-((2-(3-amino-3-(hidroximetil)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-3-(hidroximetil)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil})-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil}-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-8-fluoro-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-fluoro-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;
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6-((2-((3R)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

5-((2-(3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

5-((2-(3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((5R)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo, 6-((2-(58)-1,7-
diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((6R)-1,8-diazaspiro[5.5]undecan-8-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((6S)-1,8-diazaspiro[5.5]undecan-8-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarboxamida;

5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

6-((2-((5R)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((5S)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-5-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)}-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-amino-3-metil-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 3004 333 T3

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-7-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo  compuesto  con
diclorhidrato de 4-((2-((3S,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo (1:1);

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,7-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(3-(aminometil)-3-metilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

4-((2-((3S,4R)-3-amino-4-fenilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo vy 4-((2-((3R,4S)-3-
amino-4-fenilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

(S)-4-((2-(3-aminopirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(8S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(6-amino-2-azaspiro[4.4]nonan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3S,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3S,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (R)-4-((2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (S)-4-((2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;
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2,2,2-trifluoroacetato de (R)-4-((2-(3-(aminometil)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (8)-4-((2-(3-(aminometil)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

(S)-4-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
Peso Molecular 331.41;
(R)-4-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
Peso Molecular 331.41;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(35,4S8)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(3S,4R)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(3R,48)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

4-((2-((1S,5R)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((1R,58)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-bromopirimidin-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopirimidin-2-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-bromopirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-bromopirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;
2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
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6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(S)-5-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)picolinonitrilo;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)}-4-
fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5-cloro-1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5-cloro-1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(6-cloro-1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(6-cloro-1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((R)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((R)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((S)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((S)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-
3-amina;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato  de  (R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
indeno-5-carbonitrilo;

Clorhidrato  de  (S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
indeno-5-carbonitrilo;

(R)-5-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;

(R)-5-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-isopropilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropil )-N-
etilacetamida;

3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-metilpirrolidin-2-ona;
3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-fenilpiperidin-2-ona;

3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2-
ona;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;

(S)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-metilpirrolidin-2-ona;
(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-metilpirrolidin-2-ona;

2-ona;

(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-
2-ona;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-((5-ciano-2-pirazinil)metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-((5-ciano-2-pirazinil)metil}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,7-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarbonitrilo;
(38)-1-(1-((5-fluoro-2-piridinil)metil)-1H-bencimidazol-2-il)-N-metil-3-piperidinamina;
(3S)-1-(1-((5-cloro-2-piridinil)metil)-1H-bencimidazol-2-il)-N-metil-3-piperidinamina;
6-((1R)-1-(2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((1S)-1-(2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-3-piridinacarbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-5, 7-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(5-quinolinilmetil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(8-quinolinil)etil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1S)-1-(8-quinolinil)etil}-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

(3R,4R)-1-(1-((3-(3-clorofenil)-1,2-oxazol-5-il)metil}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-
piperidinamina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2,6-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

1-(1-azetidinil)-2-(2-((38)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etanona;
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-((1R)-1-(4,6-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1R)-1-(4,6-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(4,6-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(4,6-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]Joxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;
piridinacarbonitrilo;

-((1R)-1-(5,7-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(5,7-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(5,7-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]Joxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

6-
3-
6-
3-
6-
3-
6-
3-
g ((1R)-1-(5,7-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
6-
3-
6-
3-
6-
3-
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N-metilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(4-morfolinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-pirrolidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(2R)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilpropanamida;
(28)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilpropanamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-piperidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N-etilacetamida;
1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-2-((3R, 4R )-4-fluoro-3-(metilamino)-1-piperidinil)}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-2-((3R, 4R )-4-fluoro-3-(metilamino)-1-piperidinil)}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-azetidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-azetidinil)etanona;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(2-(1-azetidinil)-2-oxoetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(2-(1-azetidinil)-2-oxoetil}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (R)-5-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)picolinonitrilo;
(R)-1-(1-(isoquinolin-7-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;
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Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)nicotinonitrilo;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
3-(1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S8)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4S)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil )benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-fluorobenzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-1-(1-(4-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2-clorofenil)etil)}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2-clorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(3-clorofenil)etil)}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(3-clorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,5-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,5-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
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(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,5-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,5-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil}- 1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

(3R,4R)-1-(1-(5-cloro-2-(trifluorometoxi)bencil}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
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(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-5-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2,4-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
(difluorometoxi)benzonitrilo;

(3R,4R)-1-(1-(2,5-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-(1,1-difluoroetil)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-metilbenzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-clorobenzonitrilo;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-4-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2-(difluorometoxi)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3-cloro-4-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-2-metoxibencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2,4-difluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2-clorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2-cloro-4-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3,4-difluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-2-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3,4-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-(difluorometil)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
3-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(3-clorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(S)-1-(1-(4-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(S)-1-(1-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
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(R)-1-(1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-1-(1-(2,6-diclorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(2-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4~(trifluorometoxi)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(1,1-difluoroetil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-2-(4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenil)-2-metilpropanonitrilo;
(R)-1-(1-(4-(difluorometil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-metilbenzamida;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-fluorobenzonitrilo;
(R)-2-(4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenoxi)acetonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
(R)-1-(1-(4-metilbencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3,4-difluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((3-(3-clorofenil)isoxazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3-cloro-4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-clorobenzonitrilo;
(R)-1-(1-(2,4-diclorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-metoxibenzonitrilo;
(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-5-clorobenzonitrilo;
4-((R)-1-(2-((R)-3-aminopiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
4-(1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil\benzonitrilo;
(R)-3-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de 4-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;

(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
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(R)-4-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-etoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de 4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

(S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo;
(S)-1-(2+((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)azetidina-3-
carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-(tert-butoxi)azetidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-isopropilazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(6,6-difluoro-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(7-oxa-2-
azaspiro[3.5]nonan-2-il)etanona;

(R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-((2-hidroxietil)amino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Acido (8)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinico;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida;

Acido 2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético;

6-((R)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;
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6-((S)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;

6-((R)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
iletil)nicotinonitrilo; y

6-((S)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo.

En otro aspecto de la trigésima octava realizacidén, la invencién proporciona compuestos de la primera
realizacion en la que el compuesto se menciona en la Tabla A-1 a continuacion:

TABLA A-1
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirimidina-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-ciano-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-ona;

(R)-2-(2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;
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(3R,4S8)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-
dimetilacetamida;

2-(6-fluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(6-fluoro-2-(1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-triflucroetil)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-
dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4S8)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(5-fluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-amino-4-metilpirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2, 2, 2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(R)-2-(2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(6-fluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

(8S)-2-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)acetamida;
(R)-2-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)acetamida;

(S)-2-(2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(6-fluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(5-fluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetanona;
(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)}-1-morfolinoetanona;
(3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropirimidin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(tiazol-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(6, 7-dihidrotieno[ 3,2-
c]piridin-5(4H)-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilmorfolino)etan-1-
ona;

(3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropirimidin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azocan-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirazin-2-il)piperazin-
1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-4-
carboxilato de metilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-etilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-dioxido-2, 3-
dihidrotiofen-3-il)-N-fenilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etan-
1-ona;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((4-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-etilmorfolino)etan-1-
ona;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-2-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-(tiofen-2-iimetil)acetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)etan-1-ona;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((4-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-etilacetamida;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperazin-2-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirrolidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-3-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-
(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-4-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropan-2-il}-N-
metilacetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilpiperidina-
4-carboxamida;
N-

-(1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidin-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(piperidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(azepano-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(3-metilpiperidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

1-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-isopropil-N-
metilpiperidina-4-carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;
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(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-ciclopropilpirrolidin-2-
ona;

(8)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)}-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)pirrolidin-2-ona;

(S)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-ciclopropilpirrolidin-2-
ona;

(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)pirrolidin-2-ona;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metiltiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il )piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il})-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metiloxazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((4-metiltiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-
3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il})-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil }-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;
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(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il )piperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-
3-amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-
3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il )piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(3-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-
3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((4-metil-2-feniltiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(1-((4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(R)-4,4-difluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-3-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il )piperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((4-metil-2-feniltiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-4,4-difluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2-difluoroetil)-N-
metilacetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-cianoetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((R)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-etil-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-fluoroetil }-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1-( piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-cianoetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(tetrahidrofuran-
3-il)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-cianopropan-2-il}-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1-( piridin-4-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-iljacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(cianometil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-propilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2-
hidroxietil)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil}-3-fluoropirrolidina-
3-carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(hexahidropirano[4,3-
b][1,4]oxazin-4(7H)-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropil )-N-
metilacetamida;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(3, 3, 3-
trifluoropropil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-6,6-difluoro-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirimidin-2-
il)piperazin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-isopropilazetidin-1-
illetanona;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
(difluorometoxi)pirrolidin-1-il)etanona;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)morfolina-2-
carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-hidroxipiperidin-1-
illetanona;

-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-4-metilpiperidina-
-carbonitrilo;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
(2H)-il)etanona;

= N .

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2,2-
difluoroetil)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-
6(7H)-il)etanona;
2
3

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-
il)metil)acetamida;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2-difluoroetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

(R)-1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)pirrolidina-2-
carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((1r,4R)-4-
hidroxiciclohexil)-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((S)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(octahidro-1H-pirano[4,3-
blpiridin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-hidroxipiperidin-1-
illetanona;

1-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)azetidin-1-il)-2-(2-((3R, 4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)etanona;

7-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilacetil)hexahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3(2H)-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-
((tetrahidrofuran-3-ilmetil)acetamida;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilmorfolina-
2-carboxamida;
2-

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
((metilsulfonil)metil)pirrolidin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(5,6-dihidro-
[1,2,41triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-
metoximetil)morfolino)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-hidroxi-3-
metilpirrolidin-1-il)etanona;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etanona;

N-((1-acetilpirrolidin-3-il)metil)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)-N-etilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-thiopiran-4-il)-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)metil)-N-metilacetamida;

2-(1-(2-(2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il )acetil )piperidin-4-il)}-2-
metilpropanonitrilo;

-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilpiperidina-
carboxamida;

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-(piridin-
ilmetil)acetamida;

1
3
2
3
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N,N-
dimetilpiperidina-3-carboxamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-4-
(metoximetil)piperidina-4-carbonitrilo;

7-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)tetrahidro-1H-
oxazolo[3,4-a]pirazin-3(5H)-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metoxietil)-N-
metilacetamida;

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((S)-tetrahidrofuran-
ilJacetamida;

2-
3-
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((R)-tetrahidrofuran-
3-il)acetamida;

2-

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclobutilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-cianopropan-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-cianopropan-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-etil-N-(2-
metoxietil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3004 333 T3

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(3, 3,3-
trifluoropropil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-( piridin-2-
il)etil)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-tetrahidrofuran-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-tetrahidrofuran-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilazetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-3-metilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-2-metilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-
(metoximetil)morfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-metilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-2-metilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,5-dimetilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-etiimorfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-3-
ciclopropilmorfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-
(hidroximetil)morfolino)etan-1-ona; y

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,3-dimetilmorfolino)etan-1-
ona.

En una trigésima novena realizacién, la invencidén proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién
en la que el compuesto se menciona en la Tabla B a continuacion:

TABLA B

6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-4-carbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-1-amina;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;
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Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazo1-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R)-3-amino-4,4-dithioro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil}-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-fluoro-1H-benzo[d|imidazol-4-
carbonitrilo;

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3S,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-3-amino-1-(I-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-piperidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-azetidinil)etanona;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-Lamina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4S)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-
amina;y

Clorhidrato de 4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)benzonitrilo.
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En una cuadragésima realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda realizacién
en la que el compuesto se menciona en la Tabla C a continuacién:

TABLAC
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-IHsbenzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d|imidazol-6-carbonitrilo;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina; y
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina.

En una cuadragésima primera realizacién, la invencién proporciona compuestos de la primera o segunda
realizacion en la que el compuesto se menciona en la Tabla D a continuacion:

TABLA D
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
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(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina; y
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina.

En una realizacién adicional, cada uno de los compuestos divulgados en el presente documento se
proporcionan en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

En una cuadragésima segunda realizacién, la invencién proporciona 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-
1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima segunda
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo.

En una cuadragésima tercera realizacién, la invencién proporciona 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-
1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-carbonitrilo. En ciertos aspectos de la
cuadragésima tercera realizacidén, la invenciéon proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de 2-
((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo.

En una cuadragésima cuarta realizacién, la invencion proporciona (3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-
2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina. En ciertos aspectos de la cuadragésima cuarta
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-
fluoropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina.

En una cuadragésima quinta realizacién, la invencién proporciona 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-
il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima quinta realizacién
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo.

En una cuadragésima sexta realizacién, la invencidn proporciona (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-
4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima sexta
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-
difluoropiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. La sal de clorhidrato es un aspecto
particularmente preferido de la cuadragésima sexta realizacién, por ejemplo, clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-
4, 4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo.

En una cuadragésima séptima realizacién, la invencién proporciona (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-
il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima séptima
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-
difluoropiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo.

En una cuadragésima octava realizacién, la invencién proporciona 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-
piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima
octava realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-
4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo.

En una cuadragésima novena realizacion, la invencién proporciona (2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-
1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo. En ciertos aspectos de la cuadragésima
novena realizacion, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (2-((3R,4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo.

En una quincuagésima realizacién, la invencién proporciona (3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina. En ciertos aspectos de la quincuagésima realizacién, la invencién
proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina.

En una quincuagésima primera realizacién, la invencién proporciona (3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-
6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina. En ciertos aspectos de la quincuagésima primera
realizacién, la invencién proporciona una sal farmacéuticamente aceptable de (3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-
2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina.

En un aspecto adicional de cada una de la cuadragésima segunda a quincuagésima primera realizacién, cada
uno de los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables proporcionados en las mismas se pueden utilizar
en la preparacién de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por la actividad
de TRPCB. En ciertos aspectos, los compuestos proporcionados en la cuadragésima segunda a quincuagésima
primera realizacion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se pueden utilizar en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de sindrome nefrético,
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enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante,
nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia
muscular. En todavia otros aspectos, los compuestos de la cuadragésima segunda a quincuagésima primera
realizacién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se pueden utilizar en la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del sindrome nefrético, nefropatia membranosa e insuficiencia renal aguda.

En una quincuagésima segunda realizacidn, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno
en un paciente que necesita terapia, el método comprende la etapa de administrar una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de una cualquiera de cuadragésima segunda a
quincuagésima primera realizacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que la enfermedad
o trastorno se selecciona de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En ciertos aspectos de la
quincuagésima primera realizacion la enfermedad o trastorno se selecciona de sindrome nefrético, nefropatia
membranosa e insuficiencia renal aguda.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar un compuesto de férmula Illb o
una subférmula del mismo.

e {$13by,
El método comprende las etapas sintéticas de

(a) Alquilar un bencimidazol halogenado que tiene la formula:

con una fraccién electrofilica que tiene la férmula:

bajo condiciones basicas para proporcionar un compuesto de bencimidazol halogenado
alquilado que tiene la férmula:

e g N

Forrzzon
.,
%
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en la que X es cloro, bromo o yodo y Q es cloro, bromo, yodo, alquilsulfonato C4-Cs 0 fenilsulfonato
opcionalmente sustituido;

(b) Acoplar el bencimidazol halogenado alquilado generado en la etapa (a) con una piperidina protegida que
tiene la férmula:

F;\A

RJ

RE

/’N\
R's PG en la que PG es un grupo protector de amida estable a la sustitucién aromatica
nucleofilica (tal como un grupo protector de alcoxicarbonilo) bajo condiciones propicias para la sustitucién
aromatica nucleofilica para generar un compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado que tiene la férmula:

Ty
(c) eliminar PG del compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado formado en la etapa (b) para generar el

compuesto de Férmula (Ilib), en la que las variables X', X2 X3, Z4 R'™ R? R® R* R7, R" R'? Ry R'" tienen
las definiciones proporcionadas en la trigésima realizacion

En aspectos preferidos del método sintético, las condiciones basicas de la etapa (a) comprenden poner en
contacto el bencimidazol halogenado con la fraccién electrdfila en presencia de una base de carbonato, tal
como carbonato de potasio 0 més preferiblemente carbonato de cesio.

En una realizaciéon adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar compuestos de férmula lllb o una
subférmula de los mismos.

El método comprende las etapas sintéticas de
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(a) Acoplar un bencimidazol halogenado que tiene la férmula: =* by ¢ con una piperidina protegida
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que tiene la férmula: B pa bajo condiciones propicias para la sustitucién aromatica nucleofilica

para generar un compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol que tiene la férmula:
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R ]

en la que X es cloro, bromo o yodo y PG es un grupo protector de amida estable a la sustitucién aromatica
nucleofilica tal como un grupo protector de alcoxicarbonilo;

(b) Alquilar el compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidaxol generado en la etapa (a) con una fraccién electrofilica
=3

R
\}fﬂ”‘;\
3
N\
que tiene la estructura d

bajo condiciones basicas para proporcionar un compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado que tiene la

formula:
en la que Q es cloro, bromo, yodo, alquilsulfonato C4-Cs 0 fenilsulfonato opcionalmente sustituido;

(c) eliminar PG del compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado generado en la etapa (b) para generar el
compuesto de Férmula (Ilib), en la que las variables X', X2 X3, Z4 R'™ R? R® R* R7, R" R'? Ry R'" tienen
las definiciones proporcionadas en la trigésima realizacién.

En una realizaciéon adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar compuestos de férmula lllb o una
subférmula de los mismos.
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DY

El método comprende las etapas sintéticas de
(a) Acoplar un compuesto de isotiocianato bromado que tiene la formula

con un compuesto de piperidina protegido que tiene la férmula:

para la formacién de tiourea para generar un compuesto de
1y

bajo condiciones propicias

N
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en la que PG es un

o
Y

H =8
:

T

R,
o~

tiourea N,N’-disustituida que tiene la formula
grupo protector de amida tal como un grupo protector de alcoxicarbonilo;
(b) Condensar el compuesto de tiourea N,N’-disustituida generado en la etapa (a) con un compuesto de amina

Rl "
e

N,
;(.2

.-‘—P-AT
bajo condiciones adecuadas para la formacién de guanidina para

HaN

que tiene la férmula
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proporcionar un compuesto de guanidina NN’ N’-trisustituida que tiene la  férmula:

(c) Ciclacion intramolecular del compuesto de guanidina N,N’,N’-trisustituida generado en la etapa (b) en
presencia de un catalizador de me_tgl de transicién para formar un compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol

A

alquilado que tiene la férmula:

(d) eliminar PG del compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado generado en la etapa (c) para
proporcionar un compuesto de Férmula (lllb), en la que las variables X', X2, X3, 24 R'® R? R3 R4 R7, R R
Ry R'S tienen las definiciones proporcionadas en la trigésima realizacion.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar compuestos de férmula llld o una
subférmula de los mismos.

(g
El método comprende las etapas sintéticas de

a) acoplar un compuesto de orto-fluoronitrobenceno opcionalmente sustituido que tiene la formula:,
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g 18
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S con una amina primaria que tiene la féormula: M bajo condiciones

adecuadas para la sustitucion aromatica nucleofilica para proporcionar una amina secundaria que tiene la

férmula:

b) generar un compuesto 2-clorobencimidazol alquilado que tiene la férmula:

8 por reduccidon del sustituyente nitro en los compuestos de amina secundaria
generados en la etapa (a) para formar in situ un compuesto de dianilina, ciclizaciéon de dicha dianilina con una
fuente de carbonilo y cloracién (con una fuente de cloro tal como por ejemplo, P(O)Cls) para generar el
compuesto 2-clorobencimidazol alquilado;:

¢) acoplar el compuesto 2-clorobencimidazol alquilado generado en la etapa (b) con una piperidina protegida
oot
N

que tiene la férmula: R FG  bajo condiciones adecuadas para la sustitucién aromatica
nucleofilica para generar un compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado que tiene la férmula:
533

Y

d) eliminar el PG del compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol alquilado generado en la etapa (c), para generar
el compuesto de Formula (Illd), en la que las variables X', X2, X3, R'@ R? R3 R* R’, R" R'™? R' R"yR'
tienen las definiciones proporcionadas en la trigésima realizacion.
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En una realizacién adicional, la invencién proporciona métodos para fabricar compuestos de formula VIl o una
subférmula de los mismos.

’\'-i‘ }\ .)
T e "\\}
§5 L& )
Ez‘?""t x\‘\\’fﬁ T
E
(a) Acoplar un bencimidazol halogenado que tiene la férmula: R con una piperidina
protegida que tiene la férmula
PA
L
s
=2
mf'N\,. . - - T ” "
R G bajo condiciones propicias para la sustitucién aromética nucleofilica para generar un
&3

compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol que tiene la férmula en la que
X es cloro, bromo o yodo y PG es un grupo protector de amida estable a la sustitucién aromatlca nucleofilica
tal como un grupo protector de alcoxicarbonilo;

(b) Alquilar el compuesto 2-(piperidin-1-il)bencimidazol generado en la etapa (a) con un éster halo,
Y"\ﬁf‘”’R

G s enelqueY es X es cloro, bromo o yodo y R es alquilo C4-Cs, para generar un compuesto de 1-
acetil-2-(piperidin-1-il)bencimidazol sustituido que tiene la férmula:

i N
43¢ fli\'\ .,‘i“:rﬁik N’:{/ °
K A

(c) Saponificacién del compuesto 1-acetil-2-(piperidin-1-il)bencimidazol sustituido generado en la etapa (b) para
proporcionar un acido libre seguido de aminacion con una amina, HNRR'®, bajo condiciones propicias para la
formacién de enlaces amida para proporcionar un compuesto 1-[(2-piperidin-1-il)bencimidazol)]acetamida;

(d) eliminar PG del compuesto 1-[(2-piperidin-1-il)bencimidazol)]acetamida generado en la etapa (c) para
generar el compuesto de Formula (VI1), en la que las variables X!, X2, X3, Z4 R'® R? R3 R* R7, R" R R
y R' tienen las definiciones proporcionadas en la trigésima cuarta realizacion.
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En otra realizacién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de
las formulas | o una subférmula del mismo. En algunos aspectos, la composicién estad formulada en una forma
seleccionada del grupo que consiste en un fluido inyectable, un aerosol, un comprimido, una pildora, una
capsula, un jarabe, una crema, un gel y un parche transdérmico.

En ofra realizacién, se proporcionan combinaciones, en particular combinaciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las formulas | o una
subférmula del mismo.

En otra realizacién, se proporcionan métodos para modular la actividad de la proteina TRPC en un sujeto,
cuyos métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de Férmula | o una
subférmula de la misma. En aspectos preferidos de la realizacién, se proporcionan métodos para inhibir la
actividad de TRPC6 en un sujeto, cuyos métodos comprenden administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o subférmulas de la misma. En ciertos aspectos de la
realizacién, se proporcionan métodos para inhibir la actividad de TRPC6 en un sujeto, cuyos métodos
comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o
subférmulas del mismo.

En todavia otras realizaciones, se proporcionan métodos para tratar un trastorno o una enfermedad en un
sujeto mediado por la actividad de la proteina TRPC, en particular se proporcionan métodos para tratar una
enfermedad o un trastorno mediado por la actividad de la proteina TRPC6. Los métodos comprenden
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula | o una subférmula del
mismo.

En otra realizacién, se proporcionan métodos para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno donde la
enfermedad o trastorno se selecciona de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular, cuyo método comprende
la etapa de administrar a un sujeto que necesita terapia una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
o sal de Férmula | 0 una subférmula del mismo. En ciertos aspectos de esta realizacién, el método comprende
tratar una enfermedad o trastorno seleccionado de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En ciertos casos, los
métodos de tratamiento y/o los métodos de prevencién son adecuados para el tratamiento y/o la prevencién
del sindrome nefrético, nefropatia membranosa e insuficiencia renal aguda.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de compuestos de Férmula | o una subférmula de los mismos
para uso en la preparacién de un medicamento o para uso en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto mediado por la actividad de la proteina TRPC. En ciertos
otros aspectos, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la férmula | 0 una subférmula
del mismo en el tratamiento del sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En ciertos casos, la
invencién proporciona el uso de compuestos de Férmula | o una subférmula de los mismos para uso en la
fabricacién de un medicamento o para uso en la fabricacién de un medicamento o el tratamiento de una
enfermedad o trastorno en un sujeto seleccionado de sindrome nefrético, nefropatia membranosa e
insuficiencia renal aguda.

Para efectos de interpretacién de esta especificacidn, se aplicaran las siguientes definiciones y cuando sea
apropiado, los términos utilizados en singular también incluiran el plural y viceversa.

Como se utiliza en el presente documento, el término “alquilo” se refiere a una fraccién de hidrocarburo
completamente saturada, ramificada o no ramificada que tiene hasta 20 atomos de carbono. A menos que se
indique lo contrario, alquilo se refiere a fracciones de hidrocarburos que tienen de 1 a 20 atomos de carbono,
de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de
carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-
dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.
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Como se utiliza en el presente documento, el término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente como
se definié anteriormente en el presente documento que tiene de 1 a 20 atomos de carbono. A menos que se
indique lo contrario, alquileno se refiere a fracciones que tienen de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a 16 dtomos
de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 7 atomos de carbono o de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, n-propileno, iso-
propileno, n-butileno, sec-butileno, iso-butileno, tert-butileno, n-pentileno, isopentileno, neopentileno, n-
hexileno, 3-metilhexileno, 2,2-dimetilpentileno, 2,3-dimetilpentileno, n-heptileno, n-octileno, n-nonileno, n-
decileno y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término “haloalquilo” se refiere a un alquilo como se define en el
presente documento, que se sustituye con uno o mas grupos halo como se define en el presente documento.
El haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo, que incluye perhaloalquilo. Un
monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o flior dentro del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y
polihaloalquilo pueden tener dos 0 mas de los mismos atomos de halo o una combinacién de diferentes grupos
halo dentro del alquilo. Normalmente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 0 10, 0 8, 06, 0 4, 0 3, 0 2 grupos
halo. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo,
difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos
los dtomos de hidrégeno reemplazados con atomos de halo.

Como se utiliza en el presente documento, el término “hidroxialquilo” se refiere a un alquilo como se define en
el presente documento que se sustituye con uno o mas grupos hidroxi. El término “hidroxi cicloalquil-alquilo” se
refiere a un grupo alquilo que se sustituye con un grupo cicloalquilo, como se define en el presente documento,
y ademas sustituido con un grupo hidroxi. El grupo hidroxi puede estar en el grupo alquilo, en el grupo
cicloalquilo 0 en cada uno de los grupos alquilo y cicloalquilo.

El término “arilo” se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene 6-20 atomos de carbono en la porcién
del anillo. Normalmente, el arilo es un arilo monociclico, biciclico o triciclico que tiene 6-20 atomos de carbono.
Ademas, el término “arilo” como se utiliza en el presente documento, se refiere a un sustituyente aromético que
puede ser un solo anillo aromatico o multiples anillos arométicos que estan fusionados entre si. Los ejemplos
no limitantes incluyen fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente
con 1-4 sustituyentes, tales como alquilo, trifluorometilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, acilo, alquil-C(O)-
O-, arilo-O-, heteroarilo-O-, amino, tiol, alquil-S-, aril-S-nitro, ciano, carboxi, alquil-O-C(O)-, carbamoilo, alquil-
S(0O)-, sulfonilo, sulfonamido, fenilo y heterociclilo.

Como se utiliza en el presente documento, el término “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalquilo” o
“heterociclo” se refiere a un anillo o sistema de anillo no aromético saturado o insaturado, por ejemplo, que es
un sistema de anillo monociclico de 4, 5, 6 o 7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11 0 12 miembros o triciclico
de 10, 11, 12, 13, 14 0 15 miembros y contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N, donde N
y S también se pueden oxidar opcionalmente a varios estados de oxidacién. El grupo heterociclico se puede
adherir a un heterodtomo o a un &tomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o
puenteados, asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano,
dihidrofurano, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, piperazina, piperidina, 1,3-dioxolano, imidazolidina,
imidazolina, pirrolina, pirrolidina, tetrahidropirano, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditiano,
oxatiano, tiomorfolina, azetidina, tiazolidina, morfolina y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término “azaciclo” se refiere a un heterociclo que comprende al
menos un tomo de nitrégeno en el anillo y que puede comprender opcionalmente 0, 1 o0 2 heteroatomos en el
anillo adicionales seleccionados entre N, O 0 S.

Como se utiliza en el presente documento, el término “cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarburos
monociclicos, biciclicos o triciclicos saturados o parcialmente insaturados de 3-12 4tomos de carbono. Para
evitar dudas, no se pretende que el cicloalquilo incluya grupos arométicos tal como naftileno o fenilo. A menos
que se indique lo contrario, cicloalquilo se refiere a grupos de hidrocarburo ciclicos que tienen entre 3y 9
atomos de carbono en el anillo o entre 3 y 7 &tomos de carbono en el anillo, cada uno de los cuales se puede
sustituir opcionalmente con uno, dos, tres 0 més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en alquilo, halo, oxo, hidroxi, alcoxi, alquil-C(O)-, acilamino, carbamoilo, alquil-NH-, (alquil)sN-, tiol,
alquil-S-, nitro, ciano, carboxi, alquil-OC(O)-, sulfonilo, sulfonamido, sulfamoilo y heterociclilo. Los grupos de
hidrocarburos monociclicos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo y similares. Los grupos hidrocarburo biciclicos de ejemplo incluyen
bornilo, indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo y
similares. Los grupos hidrocarburos triciclicos de ejemplo incluyen adamantilo y similares. El término “hidroxi
cicloalquilo” se refiere especificamente a un grupo cicloalquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxi.

Como se Uutiliza en el presente documento, el término “alcoxi” se refiere a alquilo-O-, en el que alquilo es como
se definié anteriormente en el presente documento. Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no
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se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, tert-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi-
y similares. Normalmente, los grupos alcoxi tienen alrededor de 1-7, mas preferiblemente alrededor de 1-4
carbonos.

Como se utiliza en el presente documento, el término “cicloalcoxi” se refiere a cicloalquil-O- y cicloalquil-alquil-
O, en el que cicloalquilo y alquilo son como se definieron anteriormente en el presente documento. Los ejemplos
representativos de cicloalcoxi incluyen, pero no se limitan a, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, 1-
metilciclopropiloxi, ciclopropilmetoxi, 1-metilciclobutiloxi y similares. Normalmente, los grupos cicloalcoxi tienen
alrededor de 3-7, més preferiblemente alrededor de 3-6 4tomos de carbono.

Los sustituyentes divalentes se representan con un sufijo “diilo”. Por lo tanto un ligador alquilo divalente se
denomina como un grupo alcanodiilo y un grupo cicloalcano divalente se denomina cicloalcanodiilo (por
ejemplo, ciclopropandiilo).

Como se utiliza en el presente documento, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromético
monociclico, o biciclico o triciclico de 5-14 miembros, que tiene de 1 a 8 heterodtomos seleccionados de N, O
y S. En ciertos aspectos preferidos, el heteroarilo es un sistema de anillo de 5-10 miembros (por ejemplo, un
monociclo de 5-7 miembros o un biciclo de 8-10 miembros) o un sistema de anillo de 5-7 miembros. Los grupos
heteroarilo monociclicos de ejemplo incluyen 2- o 3-tienilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-pirrolilo, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 3-
, 4- 0 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- 0 5-isotiazolilo, 2-, 4- 0 5-oxazolilo, 3-, 4- 0 5-isoxazolilo, 3- 0 5-1,2,4-
triazolilo, 4- o 5-1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3- o 4-piridilo, 3- 0 4-piridazinilo, 3-, 4- o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo
y 2-, 4-, y S-pirimidinilo. Los grupos heteroarilo biciclicos de ejemplo incluyen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
isoquinolinilo, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 1-, 3, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo, 1-, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-
bencimidazolilo y 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-indolilo.

El término “heteroarilo” también se refiere a un grupo en el que un anillo heteroaromatico esta fusionado a uno
o mas anillos arilo, cicloalifatico o heterociclilo, donde el radical o punto de adhesién esta en el anillo
heteroaromético.

Los términos “biciclo” y “biciclilo” se refieren a un sistema de anillo que tiene dos anillos fusionados, cada uno
de los cuales puede ser carbociclico o heterociclico y cada uno de los cuales puede ser saturado, insaturado o
aromatico.

Como se utiliza en el presente documento, el término “halégeno” o “halo” se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo.

Como se utiliza en el presente documento, el término “opcionalmente sustituido”, a menos que se especifique
lo contrario, se refiere a un grupo que no se sustituye o se sustituye con uno o més, normalmente 1, 2, 3 0 4,
sustituyentes distintos de hidrégeno adecuados. Si la identidad del “sustituyente opcional” no esta claramente
definida en el contexto del grupo opcionalmente sustituido, entonces cada sustituyente opcional se selecciona
independientemente del grupo que consiste en: alquilo, hidroxi, halégeno, oxo, amino, alquilamino,
dialquilamino, alcoxi, cicloalquilo, CO>H, heterocicloalquiloxi (que denota un grupo heterociclico unido a través
de un puente de oxigeno), -CO»alquilo, mercapto, nitro, ciano, sulfamoilo, sulfonamida, arilo, -OC(O)alquilo, -
OC(Ojarilo, aril-S-, ariloxi; alquiltio, formilo (es decir, HC(O)-), -C(O)NH_, aralquilo (alquilo sustituido con arilo),
arilo y arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi, amino, alquil-C(O)-NH-, alquilamino, dialquilamino
o halégeno. Se entiende que cuando se indica que un grupo esta opcionalmente sustituido, la divulgacién
incluye realizaciones en las que el grupo no se sustituye, asi como realizaciones en las que el grupo se
sustituye.

Como se utiliza en el presente documento, el término “isémeros” se refiere a diferentes compuestos que tienen
la misma férmula molecular pero difieren en la disposicién y configuracién de los atomos. También como se
utiliza en el presente documento, el término “un isémero éptico” o “un esterecisémero” se refiere a cualquiera
de las diversas configuraciones estereocisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente
invencion e incluye isémeros geométricos. Se entiende que un sustituyente se puede adherir a un centro quiral
de un atomo de carbono. Por tanto, la invencién incluye enantibmeros, diastereémeros o racematos del
compuesto. Los “enantiémeros” son un par de estereocisémeros que son imagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiémeros es una mezcla “racémica”. El término se
utiliza para designar una mezcla racémica cuando es apropiado. El uso de “rel” indica que se conoce la
orientacién diastereomérica pero no la estereoquimica absoluta. En los casos en que no se haya determinado
la estereoquimica absoluta, las condiciones de rotacién 6ptica y/o cromatografia quiral indicaran qué isémero
esta presente.

Los “diasterecisémeros” son esterecisbmeros que tienen al menos dos dtomos asimétricos, pero que no son
imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de
Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantibmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral
se puede especificar mediante R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta se desconoce se
pueden designar (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextro- o levégira) en la que rotan la luz polarizada plana
en la longitud de onda de la linea D del sodio o el tiempo de retencién en la separacién por cromatografia quiral.
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Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros o ejes asimétricos
y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiémeros, diasteredmeros y otras formas esterecisoméricas que se
pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, o con el signo (+) o (-). La presente
invencién pretende incluir dichos isbmeros posibles, que incluyen mezclas racémicas, formas 6pticamente
purasy mezclas intermedias. Los isémeros (R) y (S) épticamente activos se pueden preparar utilizando sintones
quirales o reactivos quirales, o resolver utilizando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble
enlace, el sustituyente puede ser de configuracién E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido,
el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracién cis o trans.

Se entiende que para cualquier compuesto proporcionado en el presente documento, que incluye cualquier
compuesto de Férmula (1), o cualquier realizacién del mismo, o cualquier compuesto de la Tabla A, Bo C, o
una sal de cualquiera de los anteriores, el compuesto puede existir en cualquier forma estereoquimica, tal como
un solo enantiémero, diastereémero o tautémero o una mezcla de uno o mas enantiémeros, diastereémeros y
tautémeros en cualquier relacion.

Como se utiliza en el presente documento, los términos “sal” o “sales” se refieren a una sal de adicién de acido
o de adicibn de base de un compuesto de la invencidn. Las “sales” incluyen en particular “sales
farmacéuticamente aceptables”. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la eficacia biolégica y las propiedades de los compuestos de esta invencién y que normalmente no
son biolégicamente o de otro modo indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencién
son capaces de formar sales de acido y/o base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos
similares a estos.

Se pueden formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos
orgéanicos.

Los é&cidos inorganicos de los que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos orgénicos de los cuales se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, acido acético, &cido
propiénico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido toluenosulfénico, 4cido sulfosalicilico y similares.

Se pueden formar sales de adicidén de bases farmacéuticamente aceptables con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas de las que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales de
las columnas | a Xl| de la tabla periédica. En ciertas realizaciones, las sales se derivan de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre. En ciertas otras realizaciones, las sales se seleccionan
de sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases orgéanicas de las que se pueden derivar sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de
intercambio idnico basicas y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato,
dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos como se divulga en el presente documento en
acetato, ascorbato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, alcanforsulfonato, caprato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etandisulfonato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hipurato, yodhidrato/yoduro,
isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato,
mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoroacetato o forma de sal de xinafoato. En todavia otro
aspecto, la presente invencién proporciona compuestos como se divulga en el presente documento en acido
alquil C4-C4 sulfénico, acido bencenosulfénico o forma de sal de adiciéon de acido bencenosulfénico sustituido
con mono, di o tri-alquilo C4-Ca.

Cualquier formula proporcionada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas,
asi como formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotdpicamente
tienen las estructuras representadas por las férmulas dadas en el presente documento excepto que uno o mas
atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionado. Los
ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en compuestos de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fllior y cloro, tales como 2H, 3H, 1'C, 13C, '4C, °N, 18F 31p, 32p, 353, 36C|,
124 125| respectivamente. La invencion incluye diversos compuestos marcados isotépicamente como se define
en el presente documento, por ejemplo aquellos en los que se introducen is6topos radiactivos, tales como 3H,
13C, y "C, estan presentes. Estos compuestos marcados isotopicamente son Utiles en estudios metabolicos
(con 'C), estudios cinéticos de reaccion (con, por ejemplo 2H o 3H), técnicas de deteccién o de formacion de
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imagenes, tales como la tomografia por emisién de positrones (PET) o la tomografia computarizada por emisién
de fotén unico (SPECT), que incluyen ensayos de distribucién de tejido de farmacos o sustratos, o en el
tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un '8F o compuesto marcado puede ser particularmente
deseable para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente de esta invencién y sales
de los mismos se pueden preparar generalmente al llevar a cabo los procedimientos divulgados en los
esquemas 0 en los ejemplos y preparaciones descritas a continuaciéon al sustituir un reactivo marcado
isotopicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, °H o D) pueden
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una
mayor vida media in vivo o requisitos de dosificacién reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se
entiende que el deuterio en este contexto se considera un sustituyente de un compuesto de la férmula (I). La
concentracién de un isdétopo mas pesado, especificamente el deuterio, se puede definir mediante el factor de
enriquecimiento isotépico. El término “factor de enriquecimiento isotdpico” como se utiliza en el presente
documento significa la relacién entre la abundancia isot6pica y la abundancia natural de un isétopo especifico.
Si un sustituyente en un compuesto de esta invencién se denota deuterio, dicho compuesto tiene al menos un
50 % de incorporacién de deuterio en cada atomo de deuterio designado, un 80 % de incorporacién de deuterio,
al menos un 75 % de incorporacion de deuterio, al menos un 90 % de incorporacién de deuterio, al menos un
95 % de incorporacién de deuterio, al menos un 99 % de incorporacidén de deuterio 0 al menos un 99.5 % de
incorporacién de deuterio.

Los compuestos de la presente invencién pueden formar, de forma inherente o por disefio, solvatos con
solventes (que incluyen agua). Por lo tanto, se pretende que la invencién abarque tanto las formas solvatadas
como las no solvatadas. Eltérmino “solvato” se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente
invencién (que incluyen sales del mismo) con una o mas moléculas de solvente. Dichas moléculas solventes
son las que se utilizan habitualmente en la técnica farmacéutica, que se sabe que son inocuas para un receptor,
por ejemplo, agua, etanol, sulféxido de dimetilo, acetona y otros solventes orgénicos comunes. El término
“hidrato” se refiere a un complejo molecular que comprende un compuesto de la invencién y agua. Los solvatos
farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencidén incluyen aquellos en los que el solvente de
cristalizacién se puede sustituir isotépicamente, por ejemplo, D-O, dg-acetona, de-DMSO.

El término “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente invencién se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencién que provocara la respuesta biolégica 0 médica de un sujeto,
por ejemplo, reduccién o inhibicién de una enzima o una actividad proteica, o mejorara los sintomas, aliviara
las afecciones, ralentizara o retrasara la progresion de una enfermedad, o prevendra una enfermedad, etc. En
una realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (l) aliviar, inhibir,
prevenir y/o mejorar al menos parcialmente una afeccién, o un trastorno, o una enfermedad o proceso bioldgico
(i) mediado por la actividad de TRPCB8, o (ii) asociado con la actividad de TRPCB8; o (2) inhibir la actividad de
TRPCB6. En ofra realizacién no limitante, el término “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la
cantidad del compuesto de la presente invencién que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o un
material biolégico no celular, o un medio, es eficaz para inhibir al menos parcialmente la actividad de TRPCS.

Como se utiliza en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un animal. Normalmente el animal
es un mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, pajaros y similares. En ciertas realizaciones, el
sujeto es un primate. En todavia otras realizaciones, el sujeto es un humano.

Como se utiliza en el presente documento, el término “inhibir”, “inhibicién” o “que inhibe” se refiere a la reduccién
o supresién de una determinada afeccién, sintoma o trastorno, o enfermedad, o a una disminucién significativa
de la actividad de referencia de una actividad o proceso biolégico.

Como se utiliza en el presente documento, el término “tratar”, “que trata” o “tratamiento” de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacién, a mejorar la enfermedad o el trastorno (es decir,
ralentizar, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la
misma). En otra realizacién, “tratar’, “que trata” o “tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un
parametro fisico, que incluyen aquellos que pueden no ser discernibles por el paciente. En todavia otra
realizacién, “tratar”, “que trata® o “tratamiento” se refiere a modular la enfermedad o trastorno, ya sea
fisicamente (por ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible), fisioldgicamente (por ejemplo,
estabilizaciéon de un parametro fisico) o0 ambos.

Como se utiliza en el presente documento, el término “prevenir’, “que previene” o “prevencién” de cualquier
enfermedad o trastorno se refiere en una realizacién, a retrasar o evitar la aparicién de la enfermedad o
trastorno (es decir, ralentizar o prevenir la aparicién de la enfermedad o trastorno en un paciente susceptible al
desarrollo de la enfermedad o trastorno).
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Como se utiliza en el presente documento, un sujeto “en necesidad de” un tratamiento si dicho sujeto se
beneficiaria biolégicamente, médicamente o en calidad de vida de dicho tratamiento.

Como se utiliza en el presente documento, el término “un”, “una”, “el” y términos similares utilizados en el
contexto de la presente invencidn (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) se deben interpretar
como que cubren tanto el singular como el plural a menos que se indique lo contrario en el presente documento
o el contexto lo contradiga claramente.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del(los) compuesto(s) de la presente invencién
puede estar presente en configuracién racémica o enriquecida enantioméricamente, por ejemplo, en la
configuracién (R), (S) o (R,S). En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un exceso
enantiomérico del 50 %, al menos un exceso enantiomérico del 60 %, al menos un exceso enantiomérico del
70 %, al menos un exceso enantiomérico del 80 %, al menos un exceso enantiomérico del 90 %, al menos un
exceso enantiomérico del 95 %, o al menos un exceso enantiomérico del 99 % en la configuracién (R) o (S).
Los sustituyentes en atomos con enlaces insaturados pueden, si es posible, estar presentes en forma cis-(Z)-
o trans-(E).

De acuerdo con lo anterior, como se utiliza en el presente documento, un compuesto de la presente invencién
puede estar en forma de uno de los posibles isémeros geométricos, diastereoisémeros, isémeros 6pticos,
rotdmeros, atropisémeros, tautémeros o mezclas de los mismos, por ejemplo, como isémeros geométricos (cis
o trans) sustancialmente puros, diastereoisémeros, isémeros 6pticos (antipodas), racematos o mezclas de los
mismos.

Cualesquier mezclas de isémeros resultantes se pueden separar, en base a las diferencias fisicoquimicas de
los constituyentes, en isémeros geométricos u Opticos puros o sustancialmente puros, diastereémeros,
racematos, por ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Cualesquier racematos resultantes de los productos finales o intermedios se pueden resolver en las antipodas
opticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacién de sales diastereoméricas de los
mismos, obtenidas con un acido o base épticamente activo, y liberar el compuesto acido o basico dpticamente
activo. En particular, se puede emplear de esta manera una fraccién basica para resolver los compuestos de
la presente invencién en sus antipodas dpticas, por ejemplo, mediante cristalizaciéon fraccionada de una sal
formada con un é&cido opticamente activo, por ejemplo, acido tartérico, acido dibenzoiltartarico, acido
diacetiltartarico, acido di-O,0O’-p-toluoiltartarico, a4cido mandélico, dcido mélico o acido alcanfor-10-sulfénico.
Los productos racémicos también pueden resolverse mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia
liguida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) utilizando un adsorbente
quiral.

Las mezclas de isbmeros se pueden separar de una manera conocida por los expertos en la técnica en los
isémeros individuales; los diastereoisémeros se pueden separar, por ejemplo, mediante particién entre mezclas
de solventes polifasicos, recristalizacién y/o separacién cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice o por
ejemplo mediante cromatografia liquida de presién media sobre una columna de fase inversa, y los racematos
se pueden separar, por ejemplo, mediante la formacién de sales con reactivos formadores de sales épticamente
puros y la separacién de la mezcla de diastereoisémeros asi obtenible, por ejemplo por medio de cristalizacién
fraccionada, o mediante cromatografia sobre materiales de columna 6pticamente activos.

Dentro del alcance de este texto, s6lo un grupo facilmente eliminable que no sea un constituyente del producto
final deseado particular de los compuestos de la presente invencién se designa como “grupo protector’, a
menos que el contexto indique lo contrario. La proteccién de grupos funcionales por dichos grupos protectores,
los propios grupos protectores y sus reacciones de escisién se describen, por ejemplo, en obras de referencia
estandar, tales como J. F. W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London and
New York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Third edition,
Wiley, New York 1999, en “The Peptides”; Volume 3 (editors: E. Gross and J. Meienhofer), Academic Press,
London and New York 1981, en “Methoden der organischen Chemie” (Methods of Organic Chemistry), Houben
Weyl, 4th edition, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D. Jakubke y H. Jeschkeit,
“‘Aminosauren, Peptide, Proteine” (Amino acids, Peptides, Proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield
Beach, and Basel 1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide and Derivate”
(Chemistry of Carbohydrates: Monosaccharides and Derivatives), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una
caracteristica de los grupos protectores es que se pueden eliminar facilmente (es decir, sin la ocurrencia de
reacciones secundarias no deseadas), por ejemplo, mediante solvélisis, reduccién, fotélisis o, alternativamente,
bajo condiciones fisiolégicas (por ejemplo, mediante escisién enzimatica).

Los productos intermedios y finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con métodos estandar, por
ejemplo utilizando métodos cromatograficos, métodos de distribucién, (re)cristalizaciéon y similares.

Todos los métodos descritos en el presente documento se pueden realizar en cualquier orden adecuado a
menos que se indique lo contrario en el presente documento o el contexto lo contradiga claramente. El uso de

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3004 333 T3

todos y cada uno de los ejemplos o lenguaje de ejemplo (por ejemplo, “tal como”) proporcionado en el presente
documento tiene como Unico fin ilustrar mejor la invencién y no supone una limitacién al alcance de la invencién
reivindicada de otro modo.

Cualesquier etapas del proceso divulgadas en el presente documento se puede llevar a cabo bajo condiciones
de reaccién conocidas por los expertos en la técnica, que incluyen las mencionadas especificamente, en
ausencia o, habitualmente, en presencia de solventes o diluyentes, que incluyen, por ejemplo, solventes o
diluyentes que sean inertes frente a los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o presencia de
catalizadores, agentes de condensacion o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de iones, tales como
intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H*, dependiendo de la naturaleza de la reaccién y/o de
los reactantes a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo en un rango de temperatura de desde
alrededor de -100 °C. hasta aproximadamente 250 °C, que incluyen, por ejemplo, desde aproximadamente -
80 °C. hasta aproximadamente 250 °C., por ejemplo desde -80 hasta -60 °C, a temperatura ambiente, desde -
20 hasta 40 °C. o a temperatura de reflujo, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, en su caso bajo
presién, y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de argén o nitrégeno.

Los solventes de los que se pueden seleccionar aquellos solventes que son adecuados para cualquier reaccién
particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos
inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo éter
dietilico, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales
como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como
acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas é&cidas, tales
como dimetilformamida o dimetilacetamida, bases, tales como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo
piridina o N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de é&cido carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico
inferior, por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano,
hexano o isopentano, metilciclohexano, o mezclas de dichos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a
menos que se indique lo contrario en la descripcién de los procesos. Dichas mezclas de solventes también se
pueden utilizar en el procesamiento, por ejemplo mediante cromatografia o particién.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable. En una realizacién adicional, la composicibn comprende al menos dos
portadores farmacéuticamente aceptables, tales como los descritos en el presente documento. Para los fines
de la presente invenciéon, a menos que se indique lo contrario, los solvatos e hidratos se consideran
generalmente composiciones. Preferiblemente, los portadores farmacéuticamente aceptables son estériles. La
composicién farmacéutica se puede formular para rutas de administraciéon particulares, tales como
administracién oral, administracién parenteral y administracién rectal, etc. Ademas, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién se pueden elaborar en forma sélida (que incluye sin limitacién capsulas,
comprimidos, pildoras, granulos, polvos o supositorios) o en forma liquida (que incluye sin limitacidén soluciones,
suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones
farmacéuticas convencionales tales como esterilizacién y/o pueden contener diluyentes inertes convencionales,
agentes lubricantes o agentes tampén, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsionantes y tampones, etc.

Como se utiliza en el presente documento, el término “portador farmacéuticamente aceptable” incluye todos y
cada uno de los solventes, medios de dispersién, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes
(por ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de la
absorcidn, sales, conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de
desintegracién, lubricantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes y similares y
combinaciones de los mismos, como lo sabrian los expertos en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289-1329). Salvo que cualquier
portador convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones
terapéuticas o farmacéuticas.

Normalmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el
ingrediente activo junto con uno o mas de: a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol,
sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido esteérico, su sal de magnesio o
calcio y/o polietilenglicol; para comprimidos también c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y
aluminio, pasta de almiddn, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o
polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio,
o mezclas efervescentes; y e) absorbentes, colorantes, sabores y edulcorantes. Los comprimidos pueden estar
recubiertos con pelicula o con recubrimiento entérico de acuerdo con métodos conocidos en la técnica. Las
composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencién en forma de comprimidos, pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para
uso oral se preparan de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o méas agentes seleccionados del
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grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes
conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables al paladar. Los
comprimidos pueden contener el ingrediente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables
no téxicos que sean adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de
sodio; agentes de granulacién y disgregacién, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, &cido estearico o talco. Los comprimidos no estan recubiertos o estén recubiertos mediante técnicas
conocidas para retrasar la desintegracidén y la absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de esta
manera una accidén sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un material de
retardo de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso
oral se pueden presentar como capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina
blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de mani,
parafina liquida o aceite de oliva. Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isoténicas
acuosas, y los supositorios se preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas
composiciones se pueden esterilizar y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de solucién, sales para regular la presiéon osmética
y/o tampones. Ademés, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas
composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales de mezcla, granulacién o recubrimiento,
respectivamente, y contienen alrededor de 0.1-75 %, o contienen alrededor de 1-50 %, del ingrediente activo.
Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de
la invencién con un portador adecuado. Los portadores adecuados para administracién transdérmica incluyen
solventes absorbibles farmacolégicamente aceptables para facilitar el paso a través de la piel del huésped. Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos tienen la forma de un vendaje que comprende un miembro de soporte,
un depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera de control
de velocidad para suministrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada
durante un periodo prolongado de tiempo, y medios para asegurar el dispositivo a la piel. Las composiciones
adecuadas para aplicacién tépica, por ejemplo, en la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas, suspensiones,
unguentos, cremas, geles o formulaciones pulverizables, por ejemplo, para suministro por aerosol o similar.
Dichos sistemas de suministro tépico seran en particular apropiados para la aplicacién dérmica, por ejemplo,
para el tratamiento del cancer de piel, por ejemplo, para uso profilactico en cremas solares, lociones, aerosoles
y similares. Por lo tanto, son especialmente adecuados para uso en formulaciones tdpicas, que incluyen las
cosméticas, bien conocidas en la técnica. Dichos pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes
mejoradores de la tonicidad, tampones y conservantes. Como se utiliza en el presente documento, una
aplicacién tépica también se puede referir a una inhalacién o a una aplicacién intranasal. Se pueden suministrar
convenientemente en forma de polvo seco (solo, como una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa,
0 Una particula de componente mezclado, por ejemplo con fosfolipidos) desde un inhalador de polvo seco o
una presentacion en aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, aerosol, atomizador o nebulizador, con
o sin el uso de un propulsor adecuado.

La presente invencidén proporciona ademas composiciones farmacéuticas anhidras y formas de dosificacién
que comprenden los compuestos de la presente invencion como ingredientes activos, ya que el agua puede
facilitar la degradacién de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas anhidras y las formas de dosificacién de la invencién se pueden preparar
utilizando ingredientes anhidros o que contienen baja humedad y condiciones de baja humedad. Se puede
preparar y almacenar una composicién farmacéutica anhidra de tal manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. De acuerdo con lo anterior, las composiciones anhidras se empacan utilizando materiales que se sabe
que evitan la exposicidn al agua, de modo que se puedan incluir en kits de formulario adecuados. Los ejemplos
de empaques adecuados incluyen, pero no se limitan a, ldminas herméticamente selladas, plasticos,
contenedores de dosis unitaria (por ejemplo, viales), blisteres y paquetes de tiras.

La invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon que comprenden uno
0 més agentes que reducen la velocidad con la que se descompondra el compuesto de la presente invencién
como ingrediente activo. Dichos agentes, a los que se hace referencia en el presente documento como
“estabilizadores”, incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes tales como acido ascérbico, tampones de pH o
tampones de sal, etc.

Usos profilacticos y terapéuticos

Los compuestos divulgados en el presente documento en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable, exhiben valiosas propiedades farmacolégicas, por ejemplo, propiedades moduladoras de la proteina
TRPC y mas particularmente inhibicién de la actividad de la proteina TRPCB8, por ejemplo, como se indica en
pruebas in vitro e in vivo como se proporciona en las siguientes secciones y, por lo tanto, estan indicados para
terapia.
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La presente invencién proporciona métodos para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la actividad
de la proteina TRPC6 al administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto divulgado
en el presente documento. En ciertos aspectos, la enfermedad o trastorno adecuado para terapia mediante la
administracién del compuesto de la invencién incluye, pero no se limita a, sindrome nefrético, enfermedad de
cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
cronica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular. En
ciertos casos, el paciente padece de sindrome nefrético, nefropatia membranosa, e insuficiencia renal aguda.

En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona un método para tratar o prevenir una
enfermedad renal al administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto divulgado en
el presente documento. En ciertas realizaciones, los pacientes que actualmente son asintométicos pero tienen
riesgo de desarrollar enfermedad renal son adecuados para la administracién con un compuesto de la
invencién. Los métodos para tratar o prevenir la enfermedad renal incluyen, pero no se limitan a, métodos para
tratar o prevenir el sindrome nefrético, nefropatia membranosa, insuficiencia renal aguda, septicemia,
insuficiencia renal crénica y nefropatia diabética.

La composicién o combinacién farmacéutica de la presente invencién puede estar en una dosificacidén unitaria
de alrededor de 1-1000 mg de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de alrededor de 50-70 kg, o alrededor de
1-500 mg o alrededor de 1-250 mg o alrededor de 1-150 mg o alrededor de 0.5-100 mg, o alrededor de 1-50 mg
de ingredientes activos. La dosificaciéon terapéuticamente efectiva de un compuesto, la composicién
farmacéutica o las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, el peso corporal, edad y
condicién individual, el trastorno o enfermedad o la gravedad del mismo que se esta tratando. Un médico,
clinico o veterinario con conocimientos basicos puede determinar facilmente la cantidad eficaz de cada uno de
los ingredientes activos necesaria para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificacién citadas anteriormente son demostrables mediante pruebas in vitro e in vivo
utilizando ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u érganos aislados, tejidos y
preparaciones de los mismos. Los compuestos de la presente invencidén se pueden aplicar in vitro en forma de
soluciones, por ejemplo, soluciones acuosas, € in vivo por via enteral, parenteral, ventajosamente intravenosa,
por ejemplo, como una suspensién o en soluciéon acuosa. La dosis in vitro puede variar entre alrededor de 10
3 molar y 10° concentraciones molares. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede variar,
dependiendo de la ruta de administracién, entre alrededor de 0.1-500 mg/kg, o entre alrededor de 1-100 mg/kg.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede evaluar mediante métodos in
vitro e in vivo, tales como los que se describen en los ejemplos a continuacién.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar simultdneamente con, o antes o después de, uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. El compuesto de la presente invencién se puede administrar por
separado, por la misma o diferente ruta de administracién, o junto en la misma composicién farmacéutica que
los otros agentes.

En una realizacién, la invencién proporciona un producto que comprende un compuesto divulgado en el
presente documento y al menos otro agente terapéutico como una preparacién combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en terapia. En una realizacidn, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccién
mediada por la actividad de la proteina TRPC. En aspectos preferidos, la terapia es un tratamiento para el
sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia
colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno
pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor
maligno, o distrofia muscular.

Los productos proporcionados como una preparacién combinada incluyen una composicién que comprende el
compuesto divulgado en el presente documento y el(los) otro(s) agente(s) terapéutico(s) juntos en la misma
composicién farmacéutica, o el compuesto divulgado en el presente documento y el(los) otro(s) agente(s)
terapéutico(s) en forma separada, por ejemplo, en forma de un kit.

En una realizacién, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
como se divulga en el presente documento y otro(s) agente(s) terapéutico(s). Opcionalmente, la composicién
farmacéutica puede comprender un portador farmacéuticamente aceptable, como se describi6é anteriormente.

En una realizacién, la invencién proporciona un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas
separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto divulgado en el presente documento. En una
realizacién, el kit comprende medios para retener por separado dichas composiciones, tales como un
recipiente, una botella dividida o un paquete de aluminio dividido. Un ejemplo de dicho kit es un blister, como
los que se utilizan normalmente para empacar comprimidos, capsulas y similares.
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El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacién o para titular
las composiciones separadas entre si. Para facilitar el cumplimiento, el kit de la invencién normalmente
comprende direcciones de administracién.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico se
pueden fabricar y/o formular por el mismo fabricante o por diferentes fabricantes. Mas adn, el compuesto de la
invencion y el otro agente terapéutico se pueden combinar para formar una terapia de combinacién: (i) antes
de la liberacién del producto de combinacién a los médicos (por ejemplo en el caso de un kit que comprende
el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico); (ii) por el propio médico (o bajo la guia del médico)
poco antes de la administracién; (iii) en el propio paciente, por ejemplo, durante la administracién secuencial
del compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico.

De acuerdo con lo anterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente
documento para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la actividad de la proteina TRPC, en la que el
medicamento se prepara para administracién con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el
uso de otro agente terapéutico para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la actividad de la proteina
TRPC, en la que el medicamento se administra con un compuesto como se divulga en el presente documento.
En otro aspecto, la invencidén proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento
para tratar una enfermedad o trastorno seleccionado de sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos,
glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno, o distrofia muscular, en el que el medicamento
se prepara para administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso de otro
agente terapéutico para tratar una enfermedad o trastorno seleccionado de sindrome nefrético, enfermedad de
cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
cronica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno, o distrofia muscular, en
el que el medicamento se administra con un compuesto como se divulga en el presente documento.

La invencién también proporciona un compuesto como se divulga en el presente documento para uso en un
método de tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la actividad de la proteina TRPC, en la que
el compuesto se prepara para administracién con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona
otro agente terapéutico para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la
actividad de la proteina TRPC, en la que el otro agente terapéutico se prepara para administracién con un
compuesto como se divulga en el presente documento. La invencién también proporciona un compuesto como
se divulga en el presente documento para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién
mediada por la actividad de la proteina TRPC, en la que el compuesto se administra con otro agente
terapéutico. La invencién también proporciona otro agente terapéutico para uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccién mediada por la actividad de la proteina TRPC, en la que el otro agente terapéutico se
administra con un compuesto como se divulga en el presente documento.

La invencidén también proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento para
tratar una enfermedad o afeccién mediada por la actividad de la proteina TRPC en la que el paciente ha sido
tratado previamente (por ejemplo, dentro de las 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencién también
proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la actividad
de la proteina TRPC en la que el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo dentro de las 24 horas)
con un compuesto como se divulga en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar solas o en combinacién con otras moléculas que se
sabe que tienen un efecto beneficioso en el tratamiento de la enfermedad renal 0 mas particularmente en el
tratamiento de la FSGS, el sindrome nefrético, las enfermedades de cambios minimos o la enfermedad renal
diabética. Un régimen de terapia de combinacién puede ser aditivo o puede producir resultados sinérgicos (por
ejemplo, una mejora en la funcién renal que es mayor que la esperada para el uso combinado de los dos
agentes). En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona una terapia de combinaciéon para
prevenir y/o tratar la enfermedad renal o mas particularmente la FSGS, el sindrome nefrético o las
enfermedades de cambios minimos con un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste en ACE/ARB (tal como captopril, lisinopril o losartan), terapia con
esteroides (tal como prednisona), inmunomoduladores (tales como micofenolato de mofetilo, tacrolimus o
ciclosporina A), analogos de la hormona adrenocorticotrépica (tal como gel Acthar), anticuerpos anti-CD20 (tal
como rituximab), bloqueadores de los canales de calcio (tales como amlodipino), diuréticos (tales como
hidroclorotiazida), agentes antiplaquetarios (tales como dipiridamol), anticoagulantes (tales como heparina),
inhibidores de DPP-4 (tales como sitagliptina), inhibidores de SGLT2 (tales como dapagliflozina),
antihiperlipidemia (tal como rosuvastatina), terapia para la anemia (darbepoetina alfa), o antihiperuricémico
(febxostat).
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En una realizacién, la invencién proporciona un método para inhibir la actividad de una proteina TRPC, o0 més
preferiblemente inhibir la actividad de la proteina TRPC6, en un sujeto, en la que el método comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con la definicién de la
Férmula (1). La invencién proporciona ademéas métodos para inhibir la actividad de una proteina TRPC, o0 més
preferiblemente inhibir la actividad de la proteina TRPC6 en un sujeto al administrar un compuesto como se
divulga en el presente documento, en el que el método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto como se divulga en el presente documento.

En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto como se divulga en el presente documento, para
uso como medicamento.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento
para el tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto caracterizado por la actividad de una proteina
TRPC, o mas preferiblemente la actividad de la proteina TRPC6. En particular, la invencidn proporciona el uso
de un compuesto como se divulga en el presente documento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad
mediada por la actividad de una proteina TRPC, o mas preferiblemente la actividad de la proteina TRPCB6, por
ejemplo, sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal,
glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por
IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertension
pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca,
apoplejia, tumor maligno, o distrofia muscular. En ciertos aspectos preferidos, la invencién proporciona el uso
de un compuesto como se divulga en el presente documento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad
mediada por la actividad de la proteina TRPC6 seleccionada entre sindrome nefrético, nefropatia membranosa
e insuficiencia renal aguda.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento
en la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto
caracterizado por la actividad de una proteina TRPC, o més preferiblemente la actividad de la proteina TRPCB.
Mas particularmente en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
en un sujeto caracterizado por la actividad de una proteina TRPC, o mas preferiblemente la actividad de la
proteina TRPCB, por ejemplo, sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia
diabética, septicemia, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno, o distrofia muscular. En ciertos aspectos
preferidos, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de sindrome nefrético, nefropatia membranosa e
insuficiencia renal aguda.

En una realizacién, la invencién proporciona el uso de un compuesto como se divulga en el presente documento
para el tratamiento de un trastorno o enfermedad en un sujeto caracterizado por la actividad de una proteina
TRPC, o mas preferiblemente la actividad de la proteina TRPC6. Mas particularmente, la invencidn proporciona
usos de los compuestos proporcionados en el presente documento en el tratamiento de una enfermedad o
trastorno caracterizado por la actividad de una proteina TRPC, o mas preferiblemente la actividad de la proteina
TRPCS, por ejemplo, sindrome nefrético, enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria
focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia
por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién
pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca,
apoplejia, tumor maligno, o distrofia muscular. En ciertas realizaciones, los usos de los compuestos
proporcionados en el presente documento son para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado
de sindrome nefrético, nefropatia membranosa e insuficiencia renal aguda.

En una realizacién especifica, la presente invencién proporciona el uso de los compuestos de la invencién para
tratar o prevenir el sindrome nefrético, nefropatia membranosa, insuficiencia renal aguda, septicemia,
insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome
de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular.
En ciertas realizaciones, los pacientes que actualmente son asintomaticos pero tienen riesgo de desarrollar un
sindrome nefrético, nefropatia membranosa, insuficiencia renal aguda, septicemia, insuficiencia renal crénica,
nefropatia diabética, hipertensiéon pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular son adecuados para la
administracién con un compuesto de la invencion. El uso en el tratamiento o prevencién del sindrome nefrético,
nefropatia membranosa, insuficiencia renal aguda, septicemia, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética,
hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS),
insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno o distrofia muscular incluye, pero no se limita a, usos en el
tratamiento o prevencién de uno o mas sintomas o aspectos del sindrome nefrético, nefropatia membranosa,
insuficiencia renal aguda, septicemia, insuficiencia renal crénica, nefropatia diabética, hipertensiéon pulmonar,
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trastorno pulmonar agudo, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia,
tumor maligno o distrofia muscular.

La invenciéon incluye ademas cualquier variante de los presentes procedimientos, en la que se utiliza como
material de partida un producto intermedio obtenible en cualquier estadio de los mismos y se llevan a cabo las
etapas restantes, o en la que los materiales de partida se forman in situ en las condiciones de reaccién, o en
la que los componentes de la reaccién se utilizan en forma de sus sales o de materiales épticamente puros.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no se deben interpretar como limitaciones de la misma.
Las temperaturas se dan en grados centigrados (°C). A menos que se indique lo contrario, todas las
evaporaciones se realizan bajo presién reducida, normalmente entre alrededor de 15 mm Hg y 100 mm Hg
(=20-133 mbar). La estructura de los productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma
mediante métodos analiticos esténdar, por ejemplo, microanélisis y caracteristicas espectroscépicas, por
ejemplo, MS, IR, RMN. Las abreviaturas utilizadas son las convencionales en la técnica.

La invencion se refiere también a aquellas formas del procedimiento en las que se utiliza como material de
partida un compuesto obtenible como intermedio en cualquier estadio del procedimiento y se llevan a cabo las
etapas restantes del proceso, o en las que se forma un material de partida en las condiciones de reaccién o se
utiliza en forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en forma de una sal, o se produce un
compuesto obtenible mediante el procedimiento de acuerdo con la invencién bajo las condiciones del proceso
y se procesa adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, bloques de construccién, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion estan disponibles
comercialmente o se pueden producir mediante métodos de sintesis orgénica conocidos por una persona con
conocimientos basicos en la técnica.

Experimental

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales se obtuvieron de proveedores comerciales y se
utilizaron sin purificaciéon adicional. Todas las partes estan expresadas en peso y las temperaturas en grados
centigrados a menos que se indique lo contrario. Todas las reacciones asistidas por microondas se llevaron a
cabo con un Sintetizador Smith de Biotage. Los datos espectrales de masas se determinaron mediante la
técnica de ionizacién por electropulverizacién. Todos los ejemplos se purificaron hasta una pureza > 95 %
segun lo determinado por cromatografia liquida de alto rendimiento. A menos que se indique lo contrario, las
reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Los materiales disponibles comercialmente se adquirieron de Sigma Aldrich, HDH Pharma, Pharmablock, Alfa
Aesar, Enovation Chemicals y Combi-Blocks.

Los nombres de compuestos, es decir, los nombres IUPAC, para los compuestos descritos en la presente
solicitud se generaron utilizando el software de nombres de compuestos ChemDraw.

Se utilizan las siguientes abreviaturas:
CDI-  1,17-carbonildiimidazol

MCD - diclorometano

DMSO - sulféxido de dimetilo

DMF - N,N-dimetilformamida

THF - tetrahidrofurano

Et,O - éter dietilico

AcOEt - acetato de etilo

EtOH - alcohol etilico

Ms - mesilato

MeCN - acetonitrilo

MeOH -alcohol metilico

SFC - cromatografia de fluidos supercriticos

TFA -acido trifluoroacético
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tmp-  2,2,6,6-tetrametilpiperidina
h - hora
min -  minuto

T.amb - temperatura ambiente (22-25 °C)

mL mililitros

ML microlitros

g gramos

Mg microgramos
mg miligramos

pmoL  micromolares
Método general de preparacion

Los compuestos descritos en el presente documento se preparan utilizando técnicas conocidas por un experto
en la materia a través de las secuencias de reaccién representadas en los esquemas 1-6, asi como mediante
otros métodos. Ademas, en los siguientes esquemas, donde se mencionan 4cidos, bases, reactivos, agentes
de acoplamiento, solventes, etc. especificos, se entiende que se pueden utilizar otros acidos, bases, reactivos,
agentes de acoplamiento, solventes, etc. adecuados y estén incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

La sintesis de compuestos seleccionados de la presente invencion se prepard como se describe en el Esquema
1. El acoplamiento CDI de la bis-anilina deseada proporcioné la bencimidazolona correspondiente. El
sometimiento a reflujo de POCIs suministré el clorobencimidazol. Estos intermedios se podrian alquilar con una
variedad de electréfilos y luego someter a condiciones de SnAr para proporcionar los penultimos intermedios
protegidos con Boc. La exposicion a una variedad de acidos efectud la desproteccién de Boc para proporcionar
los productos finales.

Esquema 1

NHlac

En el Esquema 2 se muestra un enfoque alternativo a los intermedios de bencimidazol que se utilizé para
sintetizar compuestos adicionales en la presente invencién. El acoplamiento CDI de la bis-anina deseada
proporcioné la bencimidazolona correspondiente. El sometimiento a reflujo de POCIz suministré el
clorobencimidazol. Estos intermedios se calentaron con base y nucleéfilo para proporcionar los productos de
SnAr. La alquilacién con una variedad de electréfilos seguida de desproteccién acida de Boc proporcioné los
compuestos finales.

Esquema 2
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Adicionalmente, los ejemplos de esta invencién se podrian sintetizar mediante los métodos que se muestran

en el Esquema 3-6.

Esquema 3

5 La formacién de isotiocianato se logré utilizando una variedad de reactivos. La adicién de aminas secundarias
seguida de condensacién con aminas primarias proporcioné la cuanidina sustituida correspondiente. Las
ciclizaciones intramoleculares se lograron utilizando catélisis de cobre. La desproteccién final con Boc acida

proporcioné los compuestos deseados.
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Esquema 4

El sometimiento de piperidinas sustituidas a bromuro de cianégeno proporcioné los correspondientes

peperidina-1-carbonitrilos. Estos fueron susceptibles al ataque nucleéfilo de una variedad de nucleéfilos de

anilina, que luego fueron atrapados con electréfilos bencilicos. La guanidina correspondiente experimenté un

acoplamiento cruzado intramolecular bajo catélisis de paladio y cobre. La desproteccién final con Boc en
15 condiciones acidas proporcion6 los compuestos deseados.
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Esquema 5

Se alquilaron benzimidazoles con una variedad de electréfilos y bases. Estos intermediarios se sometieron a
Zn(tmp),, catélisis de cobre y benzoilhidroxilaminas para proporcionar los productos aminados. El sometimiento
5 final a condiciones acidas de desproteccidén de Boc produjo los productos deseados.
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Esquema 6

Las transformaciones de SnAr se llevaron a cabo en fluoro-nitrobencenos sustituidos utilizando aminas
bencilicas primarias y base. Los intermedios nitro correspondientes se redujeron con hierro o zinc, y luego se

10 sometieron a acoplamientos CDl y reacciones de cloracién con POCls. Estos intermedios se volvieron a someter
a condiciones de SnAr y luego se desprotegieron con Boc en condiciones acidas para proporcionar los
compuestos finales.

QJ}
A
-
hr
N 4
) Fe, MO o 26, AcOH a
23 CDY i
3 POCH, gy N
- <10 ~
B Ry e

21 TFA o HC




10

15

20

25

30

ES 3004 333 T3

Esquema 7. Sintesis general de intermedios alquilados
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Intermedio 1: 6-((2-cloro-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo e

Intermedio 2: 6-((2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo

Etapa 1. 4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona

3,5-difluorobenceno-1,2-diamina (210.0 g, 1.457 mol, 1.0 equiv) y CDI (236.0 g, 1.457 mol, 1.0 equiv) se
disolvieron en THF anhidro (2.5L, 11.9 mL/g) y se agitaron durante 12h a temperatura ambiente. La LCMS
indicé la finalizacién de la reaccién. La mezcla de reaccidn se diluyé con agua (6.0 L) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 6.0 L). La capa organica combinada se secd sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré bajo
presién reducida para proporcionar 4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona cruda como sélido negro que
se utilizo para la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11.20 (s, 1H), 11.05
(s, 1H), 6.85 (td, J = 10.7, 2.2 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H). MS (ES]|, ion pos.) m/z: 171.0 [M+1]

H
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Etapa 2. 2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol

Se suspendié 4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (180.0 g, 1.058 mol, 1.0 equiv) en POCI3 (2.0 L) y se
calenté bajo agitacién a 110 °C durante 2 h, momento en el que la LCMS indicé la finalizacién de la reaccién.
Se eliminé el exceso de POCI; mediante destilacién al vacio y el residuo restante se diluyé con acetonitrilo
(1.0 L) y solucién de bicarbonato de sodio sat. ac. (1.0 L), luego se extrajo con acetato de etilo (2 x4.0L). La
capa orgénica combinada se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré bajo presién reducida para
proporcionar 2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol como un sélido marrén que se utilizé para la siguiente
reaccion sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 13.40 (bs, 1H), 7.31 - 7.03 (m, 2H). MS (ES|,
ion pos.) m/z: 189.0 [M+1].
Bre 2y F(PPRs)e. ZHCN); MOy
5 o OH DMF 150 C | P oH

Etapa 3. 6-(hidroximetil)nicotinonitrilo

Se disolvieron (5-bromopiridin-2-il)metanol (75.0 g, 399.0 mmol, 1.0 equiv), cianuro de zinc (141.0 g, 1.197 mol,
3.0 equiv) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (46.1 g, 39.9 mmol, 0.1 equiv) en N,N-dimetilformamida (750.0 mL,
10.0 mL/g) y se desgasificaron con nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se calenté a 110 °C
durante 2 h. La LCMS indicé la formacién del producto. Una vez completada la reaccién, la mezcla se dejé
enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con agua (700 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 700 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida. El material crudo se adsorbié en un tapén de gel de silice (malla 230-400) y se purificd a través de
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una columna de gel de silice preempacada Biotage Isolera-one, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
al 40 % en hexano para proporcionar 6-(hidroximetil)nicotinonitrilo como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8.93 (dt, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 8.32 - 8.28 (m, 1H), 7.66 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 5.68 (td, J = 5.9,
0.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 5.8 Hz, 2H). MS (ES], ion pos.) m/z: 135.0 [M+1]

MO
Ne: Ry MsCl DIFEA E R
i e Te—
o oH peM 2 X
X=0
K= OMs

Etapa 4. 6-(clorometil)nicotinonitrilo y metanosulfonato de (5-cianopiridin-2-il)metilo

Se disolvid B-(hidroximetil)nicotinonitrilo (25.0 g, 186.0 mmol, 1.0 equiv) en diclorometano (360.0 mL,
14.4 mL/g) y se enfrid a 0 °C. Se agregd N,N-diisopropiletilamina (48.8 mL, 280.0 mmol, 1.5 equiv), seguida de
la adicién en forma de gotas de cloruro de metanosulfonilo (16.0 g, 205.0 mmol, 1.1 equiv) durante 15 minutos.
La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 45 min. La LCMS indicé la
formacién del producto. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (500 mL) y se extrajo con DCM (2 x 250 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién
reducida para obtener material crudo que se adsorbié en un tapén de gel de silice (malla 230-400) y se purificd
por cromatografia a través de una columna de gel de silice preempacada Biotage Isolera-one, eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo al 15 % en hexano para proporcionar 6-(clorometil)nicotinonitrilo (VI) como un
sélido amarillento. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9.03 (dd, J = 2.2, 1.0 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H),
7.77 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H). Una elucién adicional de la columna con un gradiente de acetato de
etilo al 50 % en hexano proporciond metanosulfonato de 5-cianopiridin-2-il)metilo como un sélido marrén. RMN
"H (400 MHz, DMSO-de) 5 9.06 (dt, J = 2.1, 1.0 Hz, 1H). 8.41 (dt, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz,
1H), 5.42 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H). MS (ESI, ion pos.) m/z: 213.2 [M+1]. Ambos compuestos fueron
electréfilos competentes en la alquilacién (etapa 5).

CN

=
N =2

Etapa 5. 6-((2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo y 6-((2-cloro-5,7-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo

Se disolvieron 2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol (50.0g, 265.0mmol, 1.0 equiv) y 6-
(clorometil)nicotinonitrilo (40.5 g, 265.0 mmol, 1.0 equiv) en acetonitrilo (500.0 mL, 10.0 mL/g) a temperatura
ambiente. Se agregé carbonato de cesio (138.0 g, 427.0 mmol, 1.6 equiv) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
bajo presién reducida. El material crudo se adsorbi6é en un tapén de gel de silice (malla 60-120) y se purificd
por cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 25 % en hexano para
proporcionar 6-((2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo y 6-((2-cloro-5,7-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo como una mezcla de isémeros (sélido amarillo claro). En algunos
casos, la mezcla de isbmeros se llevd a cabo sin separacién y en otros los isbmeros se separaron en este
estadio.

Etapa 6. Separacién de 6-((2-cloro-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (Intermedio 1) y

6-((2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (Intermedio 2)

g R ¢ i
bo N< . S e
i \I e R
e P 3 - & i
# W \\»;y- N

Se disolvié 1.0 g de muestra en 20 mL de metanol, columna Lux C4 (250 x 50 mm, 5 ym), fase mévil: 70:30
(A:B), A: CO2 liquido, B: Metanol, Caudal: 120 mL/min, Longitud de onda: 220 nm, Carga de muestra:
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100 mg/inyeccién, Presién de entrada: 200-210 bar, Tiempo de ciclo: 3.5, Tiempo de ejecucioén: 10. En total,
(51.0 g de mezcla de isémeros) se separaron mediante SFC para obtener 6-((2-cloro-5,7-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo. (Intermedio 1, pico 1) y 6-((2-cloro-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)metil)nicotinonitrilo (Intermedio 2, pico 2) como sélidos amarillos. Pico 1: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
8.90 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H),
7.22 (ddd, J =11.9,10.3, 2.2 Hz, 1H), 5.79 (s, 2H). MS (ES], ion pos.) m/z: 304.0 [M+1]. Pico 2: RMN "H (400
MHz, DMSO-ds): 6 8.91 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 8.37 (ddd, J = 8.2, 4.4, 2.1 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H),
7.49 (dt, J = 8.7, 3.0 Hz, 1H), 7.20 (tdd, J = 10.7, 4.5, 2.1 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 3.8 Hz, 2H). MS (ES], ion pos.)
m/z: 304.0 [M+1].

Los siguientes intermedios se sintetizaron utilizando una secuencia analoga a la utilizada para sintetizar los
Intermedios 1y 2 y el Esquema general 7 anterior:

Tabla 1. Intermedios alquilados

T # Estructyra Nosubre del ANVIN 1H i i‘f i_.vugi.iaun)m? :
I+ | De Separacion

¥
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{2 cloro-3,7- :
(ﬁ\‘“ diffuore-1H- - Columen Lux |
e benzoldlimidaz

(4, 30% de

] by &3 040 ,
j{ T wets MacH, pive
N iHmetDntcotine {
pitrido
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Nonbre del R Condiciones
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[a] Mezcla de isémeros formados a través de bencilacién no selectiva que se separaron en el producto final o
en el penultimo intermedio.

Esquema 8. Avance de intermedios alquilados a productos finales
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Ejemplo 38: 6-((1-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo
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Etapa 1. ((3R,4R)-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de
tert-butilo

10 1,1-dimetiltrietilamina (1.300 ml, 7.44 mmol), ((3R,4R)-4-fluoropipridin-3-il)carbamato de tert-butilo (0.975 g,
4.47 mmol), 6-((2-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinotrilo (Intermedio 7, 1 g, 3.72 mmol) y sulféxido de
dimetilo (7.44 ml) se combinaron en un matraz y se calentaron a 130 °C durante 36 horas. La mezcla se enfrié,
se vertié en agua y luego se extrajo con EtOAc (3X). Los compuestos organicos se combinaron, se secaron
sobre Na2804, se filtraron y se concentraron. El material crudo se cargd en un cartucho RediSep ISCO de

15 80 g, eluyendo con EtOAc al 10-50 % en heptanos para proporcionar ((3R,4R)-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)}-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo como una espuma de color naranja
claro. MS (ESI, ion pos.) m/z: 451.2 [M+1]

Nota: el n-butanol es un sustituto competente para el DMSO. Las piperidinas difluoradas requirieron
calentamiento a 150 C.

20 Procedimiento de desproteccién de Boc con TFA (Procedimiento B)
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Etapa 2. 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (Ejemplo
43)

Se disolvié ((3R,4R)-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato
de tert-butilo (1.31 g, 2.91 mmol, 1 equiv) en DCM (10 mL) y se goted lentamente en un matraz de TFA enfriado
(0 C) (~10 mL). Después de 1 hora, se completé la desproteccién. La mezcla se vertié en una columna SCX
(previamente humedecida con MeOH), se enjuagé con MeOH y luego se eluyé con amoniaco metandlico. El
amoniaco metanélico se concentrd y el aceite naranja claro se redisolvi6 en MeCN/agua, se congelé y se
liofiliz6 para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, MeOD) &
8.81-8.92 (m, 1 H), 8.23 (dd, J=8.30, 2.08 Hz, 1 H), 7.49-7.66 (m, 2H), 7.17-7.39 (m, 3H), 5.64 (s, 2H), 4.69-
4.86 (m, 1H), 3.92-4.06 (m, 1H), 3.61-3.79 (m, 2H), 3.20-3.32 (m, 2H), 2.24-2.41 (m, 1H), 1.92-2.14 (m, 1H).
(ESI, ion pos.) m/z: 351.2 [M+1]

Ejemplo  45: Clorhidrato  de  6+((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo

N

intermadio &

Etapa 1. (1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato de (S)-tert-
butilo

A una suspensién de 6-((2-cloro-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (150 mg, 0.523 mmol) y
base de Hunig (137 pl, 0.785 mmol) en 1-butanol (2093 pl) se agregd piperidin-3-ilcarbamato de (S)-tert-butilo
(115 mg, 0.576 mmol). La reaccién se agité a 130 °C durante la noche. Después de 24 horas, la mezcla de
reaccion se concentrd y se purificé por cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo al 20-100 %
en heptano, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco. (ESI, ion pos.) m/z: 451.2
[M+1]

Desproteccion de Boc con HCI (Procedimiento A)

P,

m»-\}
MCien dioxens
N _f"““\ Hlen digxss
t s .
j;\f}j\ ,}“"h
BN N Vel

NriBoe

bk,

Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (Ejemplo
51)
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Etapa 2. Se disolvié (1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato
de (S)-tert-butilo (77 mg) en dioxano (2 mL) y se agregd HCI 4 N en dioxano (585 pL, 2.340 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente. Después de 16 horas, el analisis LC/MS mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla de reaccién se concentré en vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido blancuzco. RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO) & 8.94 (s, 1H), 8.48 (br s, 2H), 8.40 (dd, J=2.18, 8.19 Hz, 1H),
7.77 (d, J=8.19 Hz, 1H), 7.40 (dd, J=2.85, 8.66 Hz, 2H), 7.14 (dt, J=2.38, 9.33 Hz, 1H), 5.65-5.84 (m, 2H), 3.89
(brd, J=10.57 Hz, 1H), 3.28-3.52 (m, 3H), 3.18 (brt, J=9.80 Hz, 1H), 1.94-2.02 (m, 1H), 1.81-1.93 (m, 1H), 1.47-
1.72 (m, 2H). (ESI, ion pos.) m/z: 351.0 [M+1].

Nota: La sal de HCI a veces se convertia en una forma de base libre utilizando un tratamiento acuoso o
utilizando cromatografia de intercambio iénico. El aislamiento de la sal o base libre se especifica en la tabla.

Los siguientes compuestos se elaboraron de manera anéloga a la descrita anteriormente:

Ejemplo 8: 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo

El 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo se
sintetizé en una escala de 1 mmol siguiendo un procedimiento analogo a la secuencia descrita anteriormente
utilizando la desproteccién TFA Boc (procedimiento B). Se separé en el intermedio Boc: Chiralcel OD-H, IPA al
25 %, pico 1. RMN 'H (500 MHz, MeOD) 5 8.86 (d, J=1.30 Hz, 1H), 8.14-8.20 (m, 1H), 7.47 (d, J=8.56 Hz, 1H),
7.44 (d, J=8.30 Hz, 1H), 7.23 (d, J=2.08 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=1.95, 8.43 Hz, 1H), 5.53 (s, 2H), 4.33-4.50 (m,
1H), 3.53-3.61 (m, 1H), 3.43-3.50 (m, 1H), 3.02-3.20 (m, 2H), 2.95 (dd, J=8.69, 12.33 Hz, 1H), 2.12-2.24 (m,
1H), 1.82-1.94 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 387.2 [M+1].

MC,

T—

% A

N
NH,
Ejemplo 93: (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo
El (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo se
sintetizé en una escala de 1.9 mmol siguiendo un procedimiento analogo a la secuencia descrita anteriormente,
utilizando la desproteccién TFA Boc (procedimiento B). Se separé en el intermedio clorobencimidazol (YMC
Amyose SA, Metanol THF (70:30) 40 %; pico 1). RMN 'H (500 MHz, MeOD) 5 8.84 (d, J=1.82 Hz, 1H), 8.15

(dd, J=2.08, 8.30 Hz, 1H), 7.40-7.52 (m, 2H), 6.91-7.00 (m, 2H), 5.47-5.62 (m, 2H), 3.34-3.54 (m, 2H), 3.08-
3.28 (m, 3H), 2.21-2.36 (m, 1H), 2.00-2.21 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 351.0 [M+1].

Los ejemplos de la Tabla 2 se sintetizaron utilizando una secuencia anéloga a la utilizada para sintetizar los
Ejemplos 38, 45, 8, y 88 y el Esquema general 8 anterior:

Tabla 2. Compuestos elaborados siguiendo el Esquema 8

Procedimiento de desproteccién de Boc: A — procedimiento de HCI, B — procedimiento de TFA
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aminopiperidin: 1-i)-6-

metoxi- | H-
benzof dfimidazot-1-
ihmetiDatcotinonttibn

e,
o
)

b

2 2-wiftunroacetaio
de (5)-6-((2-(3~
sanoptperidin: {-1)-3-
metoxi-1H-
benzo{dimidazol-1-

s}

3N

Arifluoroacetato
de 6-{{2-({IR AR)-3-
anyno-4-
uoropiperibo- {-i)-4-
gloro-6-flunre-1H-
benzo[diinndazol-1-
Hinetiimicotinoniirilo

et Daicotinonitrile
2,

Clorhudreato de 6-(42-
(IR AR)-3-anitio-4-
fluoropipenidin-1-il)-
S-mietoxi-1H-
benzodjimidazol-1-
ihmetilicotinonitrilo
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{40

Clorhidrato de 6-{{2-
{{3RAR}-3-wmino-4-
fluoropiperidin- f )~
f-metont-1H-
benzo{dimidazal-1-
thimeniinicotinonitriio

s
o
4

Clorhideato de 602~
(3R A4S -amnmno-d-
fluoropiperidin- -
f-metoxi-1H-
benzofdiinudazol-1-
ihmenhnicotinoritrito

148

4

Clorhidrato de &-({2-
{3, 48-3-amino-4-
Sluorapiperidin-1-d)-
S-tnetoxi- 1 H-
benzofdhnndazol-1-
it metilinicotinonitrie

£49

2-{(3R A5 3-amine-4-
fluooropipendin- H-ilp-
i ~{{S-claropirunidin-
2-poetiD-6-fhuoro-
{H-berzofdhmidazol-
4-carbonttnilo

4040

i

)

F-anino-4,4-
diflaoropiperidin-1-il}-
1-{{S-clorupirimidin-
2-dynenh)-S-fluoro-

[ H-benzold hmidazol-
7-carbonitrilo

4228

s
[N
-

,..
%o

(R¥}-2-{3-amino-4,4-
difluoropiperidin-1-il)-
P-{{ S-cloropirinudin.

2-ihmenl}-6-fhaoro-
1H-benzofdjimidazol-
T-carhomtrilo

$¥2.0

tad

2

'
=

% %1
%f,-;f
s 7"'-\..,’

6-{{2-{{IR 4K }-3-
3mno-4-
hidronipiperidia- 1)
f~cloro-1H-
bomwo{d hmidazol-1-
t metiDnwotinonitria
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G-{{2-{{3R.483-3-
armnc-d-
hudroxipipendin- 1 -il}-
G-cloro-1H-
benzoldjmudazol-1
hmetil rucotinonin

w,
L
a3

.
rore

o

fo

{Rp4-({2-G-amino-4.4-
diftueropiperidia- ik | oy
H-benzofdlimidazol | 700
f-ihmetifYbenzoniinlo

A2 SR ML ammino-
4-hidroxipiperidin- {h)-
VH-benzofdiinudazel-1-
i hoetibbenzonil xil
COTQPHIEsc Con
diclordudrate de 4-((2- | 3482
{{35.48)-3-amino-4-
hideaxipipericin-11)-
{H-benzo{dlimdazol-1-
il poetiDhenzomitrifo
i {(:1}

tove
¢
£5

,
s
g

L,

R

3
//

4-{{2-{{ AR AR }-3~
ampo-d-faore-1-
plperidivay3.7-
diflgore-1H-
bepcimidazol-1-
ihmetiDbenzenitrilo

G-{{2-{{IR 4R -3-
amino-4-fluore-1-
piperidina)-4,6-

H 5 ot :
3 B diffeoro-{H-
43 - .
i bencimidazol-1-
et Yenzonitnlo
. 23R AR 3-amino-4-
i ﬁ%“w& . t &}mu_)d ¥p;pt.r‘1mnzlt}vi~ s
53 &6 {» B {4-crancbenctlo)-1H- | 3732
&,f’ bencioidazal-&-
carbonttrilo
. ¥ 23R ARY-3-amino-4-
3 i § oo ineriding et .
- y Ao - \__..,\ flocro-1-piperidini -1
i3 ETY Y 3} : {4-cranobenctlo)-1H-
-~ S I

N L R P benemuidaxol-5-
o ' carbonitriio
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23R -3-amino-4,4-
difluoro-1-piperidina)-
-(d-cianobencilo-1H-
boncimdazol-b-
carbonitesio

2-{{3R - F-amino-4 4
diflanro- l-piperidina-
I~{(d-cianobeaciloptH~ | 303,

beoviodazol-3-
carbonitrifo

bot
A
‘ed

16l 44 {4 & aninepiper -
| . CiH-benzofdlimidazals {7777

Fbimetibbenzonitrilo

4 {{(2-((FR AR 3~
amino-4-

B 44 A& . maetipiperidin- 1)

% e Nwrte |1 H~bezm}{_d_}imidazgai-
S Feibimetibbenzonitriln

.
E\? G2 3-{anunometi )
:&\ J-metilpirrolidin-1-il)-
. : o 1 H-benzofdhimidarol-
; : § ﬁ_{v”%“'?‘\wl_,;{gg F-iimetidbenzonitnio
e L

§od ¢

4o
2%
od
%

Pe

o,

i :\ 4~{{2~{{$ SARY3-
R, A amino-4-

}%} feniipirrohdin-1-i- 1H-
Py .

g ; benzo{diinudazol-1-
el N, iynetihbenzonitriio &
A - L{I-(CIRASD- L2
TN amino-4-
femipurolidin-1-ih-14-
| berao]dimidazol-1-
et "‘.‘NI:W%J - ifmetil enzoniirilo
N,

NHes : Z i {S)-3-{{2-{3~

P’ =, armnopirrolidin-1l)-

: e - { H-benzo|dhoudazal-
o P ca 5.1 .

-itymetid herzanitrido

[ 34

e
o4

7
o

s
{Mﬂk‘q
%

Z
(.
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# Algulado R M
Rixc
y - Eg

PR ol 5203
a4 L A ) anunopiperidin-1-i-

ki [{’\ e N \> 1H-benzofd bmidazel-

{td XL -t metthbenzoaiviio
N,

168

44

g

...«-'%Q‘,r, # P jia

N

4-{{2-(6-amino-2-
azaespirel4.4inonan-2-
-1 H-
benro]djimidazol-1-

Lahaad et ihmetihbenzonitrilo
.
T
(\ A2 (3
o, N Y . -
" ¢y ! aminohexahidroviclopen
Fra . [ . w o P by
LAY 44 i 3 A P tafe jpiridire- 20 )
N £ T Ty | IH-benzo{dlimidazol-1-
g P thimetihbenzoniirilo
N
\ ({23,483~
LR araa-d-
R .. MRS R . e a o o
L 44 i A floarompertdin- -} | 3802

VH-benzold inudazol-
LaDmetiDbenzonitedo

4 4

4-4{2({35,4R >3~
mine-4-
feoropiperidin-{-11)-
1 H-benzo{d imidazol-
i neiilybenzoniiviio

P

R

-~

4-{{2-{{3R4S81-3-
anuac-d-
fluoropiperidin-1-il}-
TH-benzofd himidazol-
Latymetifibenzoniteiio

Lor
E

-

F-{(2-{{(3R 4R)-3~
antno~d-
fluorapiperidia-1-i)-
{ H-banzofd poidazol-
T-ilimetil hanzoniteiio
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2-trithuoroacetats
de (Rp4-{{(2-(3~
§d 43 ;- ‘ (amipa;n;t@i}v}i ) oy
o flaoropiceehidin. 1-i)-
N tH-berzold houdazol
P-ilimetilbenzonitsilo
2rithuorcacetalc
8)-4-4(2-(3-
1% s 4 3 faminoracti}-3- 2965 6
) N Do et o fluoropirealidin-i-il} |77
) i »wa *}" i 1V H-benzofdlimidazol-

& {-iDmetifdbenzonitrilo
£4.0
ey

%, N 2.2 2riflunrcacetato
. b de (R}-4-{{2-{3-
" 1!'.'_%,; 5 ) 4  (aminometily-3-
N o ‘ P e hidroxipireodidin- 1~
" i : ‘\”%..‘;;3;5 P H-benzof dlimidazol-
Tahmetihbenzonitride

KBTI

}*;““\\ § ) 2,2, 2-trifluorcacetan

N o {aminomet)}-3-

Nty hidroxipirrolidin-1-i)- S

Ee ]

§$ 3 b 3 o et ';\‘-"'-
g \.%*'Ns\fm O 1 H-benzofdbmudazod

P-iDmetihihenzontnio

{8 3-4-{{2-{3~
txsinonetthiproobida-
F-il-1H-
£ Ry benzo{dlimidarol-1-
i }‘fﬁk ihmeti thenzanitrilo

k o :"‘ ; '
g Pase mclecudar: 33144
T

ek
[
3t

~3
b e
i
4
g
P4

AN (R3-3-{(2-(3-
E {aminometilipirrotidia-
1t 1H- N
hereofdbmidaral- 1. | 348

) e ¢ o Dy M : ) : o
: ¥ P \\gﬂ P gqf(\} ihmetil therzonitnlo

Peso molecudar: 33141

e
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Intermedic

S
’v«a_‘: o
b4

2.2 2-mitfluoroacetsto de
FA{Z-{{35,45 ) 3-amino-

| 3.2 2-griffuoroacetato de

S ({2{{3S AR 3nuno-

QU . ' S L .. ce
\ 134 44 { B d-metiipiperidin-1-i1)- | 3462
Y Fr-benzo{dimidazol- 1~
ihmeuhbenzonitrilo

ViR R dometilpiperidin- 1~ § 24562
I H-benzofdlimidazol-1-
ihmetiibenzonirilo
2-rifloorpacetade de

o 2-{{3R. 4S8} 3-amino-

e 34 o i £ d-metilpiperidin-1-iD- | 3482
; e {i‘m“*'\j}\mh | H-beozoldfimidazol-1-

"

imetihbenzoniiriio

benzofdiotdazol-1-
et henzoniteifo

By
R, A { ({18 5K -
¥ M} Haminometii)-3-
W " N wﬂ} ) a:zaibmu;k ‘3.£.0}hex£m- T4
e pnf 3-h-1H-
{ i %,yk i\g‘}“‘“&w e bt:m-:a}{.{i'jim:ida;mi— i~
i menlbenzonitriio
F-{{2-{{ 1 R, 38)-
. {H{anunomenD-3-
184 _,3 !,fil.m . azabiciclof3 Lhevan- | |,
s % 2 oty v REEE S
S 33 1E-
bl

{R)-A-((2-3-

- antingpiperidin. 1 «i)-6-

metoxi-TH-
benzo{dhmidarol-1-
menibenzonitrilo

{R)-4-({2-{3~

. L aptinopiperidin- 1 -i-3-
1o 44 _ A metoxi-1H- 36332
& benzo{dlinidazol-1-
et yhenzomitrilo
N (23R AR)-3-
; \z”*\ﬁ arnino-4-
. P >\..’R fhioropiperidin-1-i-o-
143 &7 §-“‘ \ TR ] ; _ Buoro-1H- IF2
e ) ';;,,,,)\fw\}w; benzofdimidazol-1-
A Ned HimetDpirimiding-S-
R carbonitrile
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Alguilado

- 2-{{2-({ 3R AR~
I ARG

5 A Huorapiperidia-t-il)-3-
47 Y B : fluoro-1H-
- . . .
™3 benzo{dlimidazel-1-

Himentipirimidina-5-
carhomirilo

) ’;w.m\ {3R,4R)-4-41 apro-{-{ 6-
Huore~1-((5-

metoxipurinidin-2- 373 4

ihmetily- 1 H- v

be moi‘d}i-mif;’um‘i~’-’«

Hipiperidin-3-aming

o
B2
A
o
[~
A
5%

4- ﬂum(‘epﬁ . y
4% o T G-fheoro-11- At
% g \“ N | benzofdfidazol-1-ih)-
S 4 N-metib-N-{2,2,2-
: : triftuoroetiliacetamida
{ {IR AR }-4-flyoro-1-(5-
5 flucro- 1 -{{5-
446 a5 N2 i rustoxipiriraidin-2-
1_\:; A e - TH-
N ho;wn{d}i'mida;ﬂa"n
ibpiperidin-3-amina
2-2-{3R 4R -3-amino-
4-fluoropiperidin-1-i)-
447 52 T 1 decigmn-Ge-fhuoro-1H- A1

benzo{diimidaz
Nemetil-N-{2.2,
triffuorocthacetamuda

al-1-ih- |
3.

{2 AR 3-amino-
d-{lnoropiperidin-1-ih-
G-mptoxi~ 1 H-

A

Zin
>3
s

L A
et
o
W

a P SO .
B bonzo{dhmidazol-1-if)-
N N-domnetitacetamida
2-(2-{(3R 4R }-3-aruno-~
4-Hupropiperidin-1-i3-
3 SR S e (fe -
A6 {f\ 7 3,”"?““\‘ iH R
g benzoldimidazal-1-il)-

Nemati-N-{2,2,2~
mfluoroettdacetanuda

{2403 R AR F-arnmna-
4-fluoropiperidin-1-1)-
S-metoxi-1H-
benzofdhmidazol-1-i1}-
N N-divostilacetanuda

4358

s
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ih

H-({2-({3RAR)-3-
amino-4-
metoxipipendia- -
&-fhoro- 1H-
benzofdlinudazol-1-
et micotimnnirilo

£
Lok

6-{{2-({3R 4R)-3-
amino-4-
fhuoropiperidin-{-i)-
G-fluoro-d-rnetoxt-1H-
benzofd imidazol-1-
Hpnetihnicotinongrilo

e
e
tald

p)
bt

G-{{2-{{ IR AR)-3-
amine-34-
fluoropiperidin--if)-
S-{wiflgoromeu}~3H-
roaidazed 4,5-bipirudine

et imcotinemrilo

QRARMIM S
cloropirimidin-3-
ihmeti)-o-fluoro-11-
benzoldjimidizol-2-
ih-d-metoxapiperidin.
J-amino

T2

2-(2-{3R 4R -3-amino-
d-flunropiperidin-1-1)-
&-bromo-1H-
bensofdiimidazol-1-D-
I-{axetidin~1-i}etan-~1-
ong

o)

E>S
roes
/

o

456

{ARAR)-1-{1-((5-
cloropuwinndin-2-
meti-6-fluoro~-1H- -
benzoldlimidazol-2-
i-d-metoxipipendin-
3-amino

2

:'.{,‘;.

o0
'\,A.j

2-2-{ 3R AR)-3-amino-

4-flooropiperidin- 1 -l
o-Thora-1H-
benzofdlinudarol- 1)
N-meil-N-{(2,2,2-
sifhunrastiDacetarida

108




ES 3004 333 T3

Fi Intoroedio Procodunionto de

Aming Estructura Nombre del Compuesto

# Adgulade

G-{(Z-4{FR AR }3-
atverse-4-
fheoropiperudin-1-i3-5-

28 R4 B {wifluoromeni)- 1 H-
; unidarof4,3-bliplridin-.
\\\}ﬁ‘
et icotinomtrilo
2-2-{( AR AR 3-amina-
" 4-thuoropiperidin-1-il -
B3 3 H G-{triftoorometi 1 H- {4302

benzold fmidazol-1-il)-
L-morfolinoctan-1-ona

2-2-{(GR 4R -3-amino-
$-fluoropiperidin- -}
3-fluorg-1H-
henzo[diimidazob-1-if}-
N-metif-N-{2,2,2-
trifluoroctiDacatamida

G&i 3%

o]
Y

2-{2-{(3R A8+ 3-amino-
4-fluoropiperidin- [-i)-
G-clorotH- 33
benroldimidazal- 14
N.N-dimetilacetamida

441 57

8

s
A
i

2-( 23R 48)-3-anuno-
4-thuoropiperidin-L~il}-
G-flacro-1H- N
benzofdjimidazol-1-il)- § 5
MKerpeti-N-{2,2.3-
triffuorpetiDacetamida

#062 A%

B-{{2-((3R 45)-3-
aeveings-g-
metoxipiperidin-1-i)-
G-flaoro-1H-
benzofdiimidazol-1-
imatiDnicotinonitrilo

et

o3

St
-

2-({2R48}-3-amino-
4-fluoropiperidin- -1l

464 R i G-{iriluoromenii)-TH- | 4300

benzofdhmidazel-1-il)-
-marfolinoetan~ f-ona
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{R3-2-2 - 3eanuno-4 4~
diftuoropipendin-1-il)-
G-flucro~1H-
beﬂ?ofd}un;ddm <i3-
N-meti-N
rithiorostiDac emmuh

3

23R A8 -3 amino-
~fhioropiperidin-1-iD-
6-fluoro-1H-
benzofdirmdazal-1-i)-
Memetil-NA{2,2]
ifluorcetibDacetamida

4ore,

b

(R ASIATA{5-
cloropirimidin-2-
hmend ro-loora-1H-
benzofdjinudazoel
-metoxipiperidia- 3-
amina

i)

v
o

P
o

2-{2-{(3R 4R}-I-amino-
d-fluoropiperidin-{-i)-
o-{trifhsorometoxi - LH-
ool diinudazol-1-i)-
N N-dimeulacetamida

d

2-{6-fluaro-2-{(3R.4R)-
-fhiore-3-

{metilanunoipiperidin-1-

i-1H-
benzo{dfimidazol-1-il)-
Nemeti-N-(2,3,2-
im‘hwm«.,uihuct wnida

3H

A
i

- dH“ 303
f‘!um(\p:mrxdmul -1}~
&-bromo-1H-
benzoldinudazol- i)
P-fazetidin-i-ihetan-1-

D

fr

+71

2-(2-{(3R,4S)}-3-amino-
—1—fks§>u‘.«; iperidin-1-11-
S-cloro-1H-
benzofdjunidarol-1-11)-
N N-dimetilacctamida

3
L

o

3

ey
';g S&

s
prss

2-(6-fluoro-2-(1.7-
chiszaspirof4. 3 jdecan-7-
H)-1TH-

3}?3'&?{%{6imid:zznl § tl}-

5 1,(‘!11.0; ncm!,};M.{aﬁmm
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i, Infermedic Procedinmienia de ) 848
p Alqueilado Aming  {Desproteccion de Estructira Naombre del Compuesto ‘X‘Ei?
Bow 3¥3,
2-{ 23R 4R -3anuno-
4-fluoropiperidin- {-il}-
A73 34 ] S-{irifluorometiD-1H- | 4302
benzo{dlimidazol- 11l
-morfohoostan-{-ona
2-02-{{3R 4R)-3-amino-
. 4-fhuoropiperidin-1-i)-
R 38 8 S-{triflucromeroxi)-1H- | 4642
. henzold inidazol- 1)
N K-dinettiacetamida
FA2OR AR Jamino-
-fhiorapipendin- -
3 & S-{rifluorometoxi}-1H- | 4462

g \:\ £,
: 2

s | benzoldEondazel-1-if)-
P-moefolinoetan~ f-ona

s

B I-({3 4R )3
antng-4-
fluoropiperidin- b35S
fluore-T-metoxi-1H- 777
benzofdlimidazol-1-
] et hucotnanitro

Y
-~
o8
o
S
ok

{IR AR 1 14{5-
cloropirbmdin-2-
thmeth-5-floro-1H- - Yy

1 benzofdlinndazol-2-il)-
d-metoxipipenidin-3-
aming
23R AS-3-ammno-
- S-fluoropiperidin-1-1H-
378 36 B S-{rrifluorormetl - 1H-

berzoldimidazol- 1+
-morfolinogtan-T-ong

2+ 5 TTuore-2-{ (3R, 4R -
4-thioro-3-
{metifarmpo)pipend
F-il-1H- 4302
benzodlmidazol-1-il)-
ManetilNa(2,2.2-
nfluoroctulacetamida

2-2-3-ammi-4-
metitpirrolidin- {-1D-6-
Hooro-1H-
benzofd jimidaxol-1-ih)-

Ea 3 S

s
g
[
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Baw

# Alguilado

Nemeti-N-{2,2 2-
iriftuorectitlacetamida

2-02-((3R 4R }--amino-
d-hidroxipipendin-1-
i-0-flaore-1H-
benvoldimidazel-1-i)-
N-met-N<{2,2,2-
wifluoreetiacetanida

2o
P

{R}-2-(2+{ 3-amino-4 4~
difluoropiperidin-1 -}~

S-fhuoro- L H- 5

4 B S . 1242
benzo{dlimidazol-{-i)y] ™
Nepietil-N-(2,2,2-
rifteoroctit lacetamida
24 2-{{ 3R 4R }-3-aming-
d-mpetoxipiperidin- 1-
a3 © 5 il}-S-flyoro-1H- JETAN

henro]dlisidesal- 11}
Nempetih-N-{2,2,.3-
wifluorostilacetamida

2-{2-(3R - 3-aming-4-
hidroxipipenidin-1-d}-
S-flaoro-1H-
henzoldiimidazol-11 -
Mernetil-N-(2,2,2-
trithoroetiljacetamida

2-(2-{3R 4R} F-amino-
$-metoxipiperidin-1-
i)-0-flaore-1H-

45 B 1182

ol-1-if- 1

berea]dhmidaz
Nemetil-N-(2,2,2
frifluoroetiDaceamida

2-{2-{3-{mraivometil}-3-
huprepirrolidin- 1 -t -6~
fluore-1H- i
benzofdjimidazel-1-11)-
Nemetl-N~{2.2.3-
mihsoreatiDacetumda

2-{2-¢3-{wninometil}-3-
fuoropirolidin -5~
thioro-1H-
benzofdfimidazad- 11}
Nometil-N~(2.2,2-
riflooroetibacetanida

487 ] B M2

2-{6-Puoro-2-
{{4aR,8aR}-

hexahidro-

NP
w e L o . . - Sy
¥ & AW H I -puidofd, 3- 43072

BT Aloxarin-6(5H)-
i)-1H-
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i Adguitfado

Anting

Frovedimizao de

Desprotocoids de

Estructura
Roe

Nemubre ded Compuesto

bhenzold junidazol-1-i-
Nernetil-N-(2,2.2-
irifluorcetibacetamda

e
.
¥

s
et

{SI2-{2-{3-
armpapirrolidin-1-1)-6-
fhgora-1H-
benzofdimidazol-1-ih-
Nemett-N-{2,2,2-
triflsoroetiaceiamida

L0 -
A 4G

{R}-2-(2-(3-
aminopirrobidin-1-1)-6-
flocro- -
benzofdjimidazol-1-il)-

N-mefil-N«(
triffunreetiDacetarmida

(9]
i
o

il

,\(v’; e, \é

(512203
{aminometifiptorolidin-
p-i)-6-fluora-1H-

{d midazel-1-i)-
Mometid-N-{2,2.2-
mifloroett mestarmda

hey

38R2

45 49

2-{6-flunre-2-
{{dal, Ral r-hexahidro-
I -piridofd,3-

b 4loxazin-6(5H)-
ih-1H-
benzofdiimidazol--il)-

Meraetil-N-(2,2,
trifluoreetii facetarmda

in
Tk
)

453

oy
jwx;

2-{ S-ftuoro-2-
{{435,8a8 hexahidro-
2H-pirido]d,3-
b1 dloxamn-o6{SH)-
SD-1H-
benzojdhimidazol-1-11-

Negeetl-N-(2,2,2
wifluoroeiillacetanida

[a] La hidrélisis del nitrilo se produjo durante SnAr [b] Se observé reactividad de Ritter durante la desproteccién
de Boc [c] la estereoquimica no especificada desigha mezclas de enantibmeros o diastereémeros

Tabla 3. Datos de caracterizacién para los compuestos elaborados siguiendo el Esquema 8

La columna “Estadio de Separacién” indica después de cual etapa de proceso los regioisdmeros formados
debido a la sustitucion de bencimidazol asimétrico en R' en el Esquema 8 se separaron durante la preparacion
del compuesto final tabulado (I = después de la preparacién del intermedio alquilado 1-59 (donde al menos un
R no es hidrogeno); B = antes de desproteccién de Boc o F = compuesto final).
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Condiciones de

Fi, Free. o Estadiode | o
§ | Sotvente Datos RMN'H (5 ppo) Separacion | paracion de
abtvehie e Isémere SFC
Chiradeel OD-
18 i H, 15% e IPA
B Pico 2
o Chiraleet OD-
343 ) 8 H, 158% de IPA
: Pico t
F{m, 2H). 3
G LHY i...,
HHINH {hiralcel GD-
33 3 H, 158% e IPA
ER R ‘? *&) Pioe 2
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< a H, ”O“ Yo de
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%3 B H, 209% de
madnnnd
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B H, 25% de
3 ¥ ;
3 B metanod
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34 5 L 23% de

mainnod
Pica 2
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isémern SFC
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f‘i\ 1) 3.0 I 0 " .
. !H) 2 "\ﬁ“ﬁn
s THY L8441 }
3G —
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§ 6007
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Condiciones de

Ej. Frec., . . Estadiode | ¢ -
3 S Datos RMN 'H (5 ppm) Gonaratie | Separacion de
Pl ' Cparation | yogmero SFC
. . ¥ 03 {d Chiralcel OJ-
FOGMHz DA g
6o _; .69 He, 1Hp, S35 8 B H. 15% de
N6 £9-4.05 (m. '«;.;\, = metanol
Sy Pico 2
Chiraleel Q-
a4 H, 158% de
8 metanol
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M B
85 & B Cellulose-2,
o 20% de
P3RNE metano
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%93 3 FHL, ,,,: 38 ¢ ci\.. 3 Phenomenex
MOMHz | (R0 o T 706 (8 Lux
- X s i . Cellulose-2,
0 e }$$ -2‘-«:- : s
\:,“ \ ,i},hf. W o L = 20% de
TIMSG LRGINEA S 11N ~“'“ 513,02 U i, metanol
163 thr s, 2H} Pico §
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o Fux
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; dem B o
20 f b de
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Solvente Datos RMN *H (3 ppm)
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- Condiciones de
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Isémere SFC
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555 B ~
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Esquema 9

2

: N o
LA N \,m.{‘ %

NSz,

Intermedio 60: ((3R,4R)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo

H
N &l NE g e N
e -
M NH, THF N
Etapa 1. 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo

A una solucién de 1,2-diamino-4-cianobenceno (1.00 mL, 7.51 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) se agregé 1,1'-
carbonildiimidazol (1.22 g, 7.51 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora, se
concentré y luego se trituré con agua. El precipitado marrén se recogié mediante filtracién al vacio para
proporcionar 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo como un polvo marréon. MS (ESI, ion pos.)
m/z: 160.2 [M+1]

Etapa 2. 2-cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo

A una suspensién de 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo|d]imidazol-5-carbonitrilo (XVIII, 1.19 g, 7.48 mmol, 1 equiv)
en acetonitrilo (5 mL) se agregé oxicloruro de fésforo(v) (1.398 mL, 14.95 mmol). La reaccidn se agité a 110 °C
durante 16 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se diluyé con acetonitrilo y luego se agregé
lentamente a un vaso de precipitados frio y agitado rapidamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(50 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo; que se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se
concentré para proporcionar 2-cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo como un polvo de color tostado. (ESI,
ion pos.) m/z: 178.2 [M+1]

NG .

Etapa 3. ((3R,4R)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo
(Intermedio 60)

H
()
N 4

NHBoe

Se combinaron N,N-diisopropiletilamina (3.93 mL, 22.52 mmol), 2-cloro-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo
(2 g, 11.26 mmol), ((3R,4R)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (2.95 g, 13.51 mmol) y 1-butanol
(25 mL) en un matraz y se calentaron a 130 °C durante 48 horas. La mezcla se concentrd y luego se cargé en
un cartucho RediSep ISCO de 125 g, eluyendo con 0-4 % de MeOH en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo como una espuma marrén claro. (ESI, ion pos.) m/z: 360.2 [M+1]

Los siguientes intermedios se sintetizaron utilizando una secuencia analoga a la descrita para el intermedio 60
y el esquema general 9 anterior:

Tabla 4. Intermedios de SnAr preparados siguiendo el Esquema 9
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Int # Estructura Nombre del Compuesto MS MH+
e Ry ™ . . .
] A\E ?Q_.,: ((3R,4R)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
60 \igﬁ“ p?}w _, 4-fluoropiridin-3-il)carbamato de tert-butilo 360.2
61 4 = '}:,}..me\‘ (1_—(1H—b_enzo[d]imidazol—2—i|)piperidi_n—3— 3313
PN Neoened. il)(metil)carbamato de (S)-tert-butilo ’
NMeac
Fau
((3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
62 2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert- 371.2
butilo
\WBM.
5
N Fan’
E o .;.)"‘“\5 \)-..(; 6-(4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-
63 \T}" N \__{) illhexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazina- 396.2
" 4(3H)-carboxilato de tert-butilo
Bocf
NC SN 3 s
i p _.AN’ W..,,,: ((3R,4R)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
64 /L»w Nt 4-fluoropiperidin-3-il)(metil)carbamato de tert- 374.2
,\.,_\H& butilo
gae
F o §.{ aan
R BTN ((3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1H-
65 E o 1}‘"‘"“\‘“]‘"}' benzo[dlimidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato 353.2
N 4 de tert-butilo
NHRoens
o o
"’Y\E'*} TNF (1-(6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-
66 ii’»'f»"’ \;" RN : F d|f|uorop|per|d|n—3—g)u(3[ﬁgbamato de (R)-tert- 387.2
HHBoc
67 " S £ ((3R,4R)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4- 335.0
57 r\j fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo ’
Hpi~Boc
= H
’ "‘QT"\E _ ((3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
68 { e, & ""*\ - 2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert- 371.2
¥ N L butilo
HN~Hes
o A
. W }mw e ((3R,4R)-1-(B6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- 3692
e A, 4-fluoropiridin-3-il)carbamato de tert-butilo '
»
HN-8oo
\(” ‘j . (1-(4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-
70 ‘,“;}"‘ difluoropiperidin-3-il)carbamato de (R)-tert- 389.2
' butilo
r‘\w‘in:
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Int # Estructura Nombre del Compuesto MS MH+
M
71 @ J}MN > (-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3- 317.2
- N Nt il)carbamato de (S)-tert-butilo '
NHEse
H
A N}w ] > (1-(1H-b [d]imidazol-2-il)piperidin-3
N -(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-
2 E i \{ - il)carbamato de(R)-tert-butilo 317.2
TerHBoo
}'g
%‘ : e \: (1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-
73 E i t}""’” difluoropiperidin-3-il)carbamato de (R)-tert- 353.2
2SN :
% butilo
NHBoo
ND o A i
PNy i ((3R,48)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
74 f} D 4-fluoropiridin-3-il)carbamato de tert-butilo 360.2
F RS "
! ; . ((3R,4R)-1-(6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-
75 ] i {}"’f“\ oH il)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de tert- 351.2
' N butilo
NHERe
= 3
Sy SN ((3R,48)-1-(5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
76 i _ f}“'f"{ e 2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert- 371.0
- LN \—_— :
F Y butilo
NHBog
FaCai . N . .
- ; ; ((3R,48)-4-fluoro-1-(6-(triflucrometil)-1H-
77 . e’}“’\ F benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato 403.2
NN de tert-butilo
HBoe
¥ 3
RN N F (1-(5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-
78 3 e .e}""f“ . difluoropiperidin-3-il)carbamato de (R)-tert- 389.2
N 4 butilo
NHBoo
=
N: >{: ((3R,48)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
79 N’;}W ¢ fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo 335.2
THBoe
g - wnans,
80 W },‘;M;\;/ }-mC}H ((3R,48)-1-(6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)- 351 2
RNE o 4 4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo '
HN=Boc
el oy N'k,_, ' (3R, 4R)-4-fluoro-1-(B-(trifluorometil)-1H-
81 é\ b ¥ N F imidazo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-3- 404.2
Y N N il)carbamato de tert-butilo
FIN=Box:
f e }-——N‘ P ((3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-4-metoxi-1H-
82 o N/ benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato 383.2
3 de tert-butilo-
O HNwBos
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Int # Estructura Nombre del Compuesto MS MH+
e H i
o '/'*k«}-*“”-. I . ((3R,4R)-4-fluoro-1-(6-(trifluorometil)-1H-
83 f Lk :‘5’“"?"' a benzo[dlimidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato 403.2
S ) ;
s de tert-butilo
Hid~Hg

F .’%‘e«*”\}_ C | ((3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1H-imidazo[4,5-
2N oo ¥

84 i ,{)\ / blpiridin-2-il)piperidin-3-il)carbamato de tert- 354.2
N N 4 butilo
e a0
F H
RN, S £ . -
85 { /L ,}——N ~ (4,4-difluoro-1-(6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol- 3712
N 4 g 2-il)piperidin-3-il)carbamato de (R)-tert-butilo '
E'N-«Bcc

l"h\)“( (““i‘.‘ ‘/_-&
ke S K‘J~ ,}-Q

Ejemplo 187: 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo

¢l
ol
% =
Mo oM u\ i
Mo e N -
R . -...'MS NC D,
Lo moa ™ CL- O IO
" . O :

hhBoc HrBue NHBos

Etapa 1. ((3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
il)carbamato de tert-butilo

Se combinaron carbonato de cesio (0.707 mg, 2.170 mmol), ((3R,4R)-1-(6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (390 mg, 1.085 mmol), metanosulfonato de (5-cloropirimidin-2-
illmetilo (290 mg, 1.302 mmol) y acetonitrilo (10 mL) en un vial y se agitaron durante la noche. La mezcla se
vertié en agua y se extrajo con DCM (3X). Los compuestos organicos se combinaron, se secaron sobre
Na2S04, se filtraron y se concentraron. El sélido marrén se disolvié en DCM, se carg6 en un tapén de silice de
20 g y se enjuagé con EtOAc (~4 volimenes de columna). El EtOAc se concentrd para proporcionar ((3R,4R)-
1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato  de tert-
butilo y ((3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
il)carbamato de tert-butilo como una mezcla de isémeros. Los isbmeros se separaron utilizando SFC quiral
(Chiralcel AD, 25 % de IPA, pico 1). (ESI, ion pos.) m/z: 486.2 [M+1]

Desproteccion de Boc utilizando TFA (Procedimiento B)
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Etapa 2.  2+(3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo (Ejemplo 187)

Se cargd ((3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-ciano-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
illcarbamato de tert-butilo (150 mg, 0.309 mmol) en un vial. Se agregé DCM (5mL) y luego TFA (2 mL).
Después de 1 hora, la mezcla se vertié en una columna SCX, se humedecid previamente con metanol, se
enjuagd con metanol, luego se eluyd con amoniaco metandlico. El residuo se redisolvi6 en MeCN/H20, se
congelo y liofilizo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOD)
0 8.80 (s, 2H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.54-7.61 (m, 1H), 7.49 (d, J=8.30 Hz, 1H), 5.57 (s, 2H), 4.42-4.60 (m, 1H),
3.72-3.80 (m, 1H), 3.64 (br d, J=13.23 Hz, 1H), 3.15-3.27 (m, 2H), 3.06 (dd, J=9.21, 12.59 Hz, 1H), 2.13-2.27
(m, 1H), 1.80-1.99 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 386.2 [M+1]

Nota: En algunos casos, la base libre se redisolvié en DCM y se agregé HC/ para eliminar la sal de HC/. Esto
se indica en la tabla como una desproteccién de TFA, pero como producto HCI.

Desproteccion de Boc alternativa con HCI (procedimiento A)

Etapa 2. Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo (Ejemplo 242)
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Se disolvié ((3R,4R)-1-(6-ciano-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
il)carbamato de tert-butilo (69 mg) en dioxano (2 mL) y se agregd HCI 4 N en dioxano (500 uL). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se concentré al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo como un solido blanco. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 8.52 (s, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.66-7.74 (m, 2H),
5.564-5.67 (m, 2H), 4.77-4.93 (m, 1H), 4.21-4.30 (m, 1H), 4.01 (br d, J=12.98 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.71-3.78
(m, 1H), 3.43-3.50 (m, 2H), 2.32-2.46 (m, 1H), 1.98-2.14 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 382.2 [M+1].

Nota: La sal de HCI/ a veces se basaba en forma libre utilizando un tratamiento acuoso o utilizando
cromatografia de intercambio idnico. El aislamiento de sal o base libre se especifica en la tabla.

Los siguientes compuestos se elaboraron de manera anéloga a la descrita en los Esquemas 9y 10:
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Ejemplo 188: (3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-
amina(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina se
sintetizd6 en una escala de 0.3 mmol siguiendo una secuencia analoga a la descrita anteriormente. La
desproteccién de Boc se logré utilizando el procedimiento TFA. RMN "H (500 MHz, MeOD) & 8.68-8.74 (s, 2H),
7.47-7.52 (m, 1H), 7.14-7.20 (m, 2H), 7.08-7.13 (m, 1H), 5.53 (s, 2H), 4.34-4.52 (m, 1H), 3.64 (dtd, J=1.95, 4.14,
12.36 Hz, 1H), 3.48-3.57 (m, 1H), 3.04-3.21 (m, 2H), 2.98 (dd, J=8.82, 12.20 Hz, 1H), 2.12-2.25 (m, 1H), 1.82-
1.92 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 345.2 [M+1].
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Los siguientes ejemplos se sintetizaron utilizando una secuencia anéloga a la descrita para los ejemplos 239-
240y el esquema general 9-10 anteriores:

Tabla 5. Compuestos elaborados siguiendo los esquemas 9-10
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- s, J\ piperidinil)-3,6-
346 6% Y B diftuoro-1H- 4203
A bencimidazol-1-
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P
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{3R 4AR)-1~(5,6-difluoro-
(e
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piperidinamina

161 - < i
B 68 r i 4292
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difluore-1-(4-
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-fluoro-3-
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i\\\ L\f 2 beaeinudazal-1-
Wimetihbenzonitrila
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Q\J;i.ﬂf’m”\ ;f iDpiperidin-3-amina
NH
M\‘;:f . o e s
™y (Ry-1-(1-(4-(1,1-
3G s 4 s, diffuoroeuDbencih-1H- ¥ 0
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) B benzol dlimidazol-2- o
Wipipertdin-3-aning
o5 . o
i\ {RI-{{23~
oy X soinopiperidin- 1~
6 L A : 367 3
N0
. f{\ . S aminopipenidin-deafy | o
[ 2 ; c gy 36 d
Mgy 6%‘]:£ P 1H-benzo{d oidazol- 1
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{1.1-dioxido-2.3-
dihidrotiofen-3-iD-N-
fenilacetamida

2.8

68

2-(2-(GRAR)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-5.6-
difluoro- 1 H-
benzo{dlimidazol-1-il}-1-
{4-meutlpiperidin-1-
iDetan-1-ona

4532

&5

¥y

(3R, 4R)-4-ftuoro-1-(6-
fluoro-1-{(4-
metoxipiridin-2-
ihmetih)-1H-
benzo{d}inmdazol-2-
ibipiperidin-3-amina

a2
o4

i
[

2-(2-((3R 4R)-3-arming-
4-flucropiperidin-1-i)-
5,6-difluoro-1H-
benzo[djimidazol-1-11)-
1 -{2-ctilmorfolino)etan-
{-ona

A

B-{{2-({FRAR -3~
amino-4-
flucropiperidin-1-1)-6-
(trifluorometil)-34-
mdaza{d.5-bipindin-
3-

ihmetilinicotinonitrilo

42

ors
L

2-2-((3R 4R }-3-amino-

4-fluoropiperidin-1-if}-

1H-benzo[dlimidazol-1-

iD- 1 -(azetidin-1 -iDetan-
1-ona

184
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8 F-(2-(2-((3R AR -3
f»/\‘ Nt antino-4-fluoropividina-
31 o8 R L-)-5.6-diftworo-1H- | (oo
¢ '..,..i::D" henzofd]imidazol-1- e
\-\ iDacetilpiperiding-2-
carboxamida
2-2~{(3R.4R)-3-amino-
5,6-diftuoro-1H-
< ) benzof dimidazol-1-i)- o
s &8 N-{1.1- 8422
didxidotetrahideotiofen-
3-i-N-{tiofen-2-
ilmetilyacetamida
2-(2-{(GR4R)-3-amino-
4-thaoropiridina- 1 -il)-
£33 68 3 6-difluoro-1H- 4507

benzo{ djimidazol-1-il}-
1-{octahidroisoquinoline
2 TH-hetan-~ 1 -one

8 (3RAR -4 flupro-1-(5-
fluoro-1-((4-
334 €5 metoxipiﬁdin»;?- 2753
P ihmetoxi)-1H- R
Ot benzo{d]hmidazol-2-
if)peridin-3-amina

2-(2-((3R AR )-3-amino-
4-fhioropiperidin-1-ii)-
5,6-diftuoro- 1H-
benzo{d]tmidazol-1-il}- | gg02
N-{}1-
dioxidotetrahidrotiofen-
J-ih-N-metilacetamida

L
3]
5

& s 2 2-({3RAR)-3-amino-4-

31 ’ fluoropiperidin-1-i3-3.6-
difhioro~ 1 H-
benzofdlimidazol-1-il)-N-i 4802

ciclopropil-N~{1,1-
dioxide tetralindrotiofen- |
3-iDacetamida ‘

2-{2-((3R 4R)-3-amipo-4-
fluoropiperidin-1-il}-5,6-
difluoro-1H-
benzo[dlimidazol-1-11)-N-
cicloproml-N-{1,1-
dioxxdotetrahidrotiofen

o,
o

b
Z
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-3-i-N-
chilacetanida
F LI i 2y
RN & 422 (3R AR -3~
R amino-4-
. » i ) fluoropiperidin-1-il}- fxq -
S g < g e , 4112
!}\ 5.6-difluore- 1 H-
& benzofdijinmidazol-1-
o Hacetihpiperazin-2-ona
> ¥
. 2-(2-((3RAR)-3-aio-
Dz d-fluoropiperidin. 1 -il)-
3 P :
~"'}k\"z 5.6-diflgoro- 1 H-
&8 Vo henzo[dlimidarol-1-il)- | #9932
b, . :
) \i I-{4-(pirrolidina-1-
i.s"*‘i‘.‘s carbonil)piperidin-1-
I ilyetan-1-ona
B J{2-(2-({3R 4R)-3~
amino-4-tlgorepiperidin-
A1) &8 i /a I=1i)~3,bi(§1il-u.(7z'0= iH- @92
' i beazofdhmidazol-1- ‘
{\5.’»’*\ ihaceiib)piperidina-3-
T carboxamida
S, B o ) .
o et 2-(2-({3R 4R)-3-amino-
i d-fluorapiperidin-1-il)-
,N\\ 5,6-diftuoro-1H-
an ¢ ey ,
33 68 " benzo{d midazol-1-1)- | 445 2
N 1-(4-
‘._‘..3&::,{:} {ciclopropanocarboniiipi
{ perazin-1-il)etan-1-ona
G
DM B F-(2-(2-((3R4R)-3
{}Q\v‘" L) '\““*\‘4’"‘\{‘ \5'4' ,)"“"
kY amino-4-
) 7y flucropiperidin-1-il)-
23 48 i ,\./ 5,6-difluoro-1H- {302
N . :
} benzofdjimidazol-1-
( e ihacetibypiperidina-d-
Ci carboxamida
IS 2-(2~({3R4R)-3-amino-4-
) fluorepiperidin- -i13-5.6-
533 % ) difteoro-1H-
o
!
Gt

metilacetamida

benzold}imidazol- 1-i1)-N-
{2-cianopropan-2-ih-N-
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Estruciura

Nombre def Compuesto

L

oo
it
-
&
Y
+
r

A
s
4

1-{2-{24{3R 4R }-3-
amine-4-fluoropiperidin-
1-11)-3,6-difluorn-1H-
benzo|djimidazol-1-
ihjaceti)-N-~
metilpiperidina-~4-
carhoxarmda

PPN
S
el

e

N-{1-(2-(2~((3R4R})-3-

amino-4-fluoropiperidin-
P-1h-3,6-diftuoro- 1 H-

benzo{dlimidazol-1-

iDacetilpiperidin-3-

e
L
tal

N
3

iHlacetamida

336

&

2-(2-{((3R4R)-3-amino-
4-fluoropiperidin-1-if)-
S.6-diftuoro-{H-
benzo{djimidazoi-1-il)-1-
(4-{piperidina-1-
carbonibpiperidin-1~
iletan-1-ona

Fion

L2y

.
b

2-24 (3R 4R -3-amino-
4-fluoropiperidin- 11l
3,0-ditluoro-1H-
benzold}imidazol-1-il}-1- 471 2
{4-{azepran~1- o
carbonilypiperidin-1-
ihetan-1-ona

LAy
2
o

2-2-((3R AR)-3-amino-~
4-fuoropiperidin-1-if}-
5,6-diftucro-1H-
benzo{dhmidazol-1-ih-
N-{1,i-
dioxidotetrahidrotiofen~
3-iD-N-(2-

metoxietijacetamida

187
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M+

B

2-(2-{(3R.4R)-3-amino-

{
q:::x“m"” h 4-fluoropiperidin-1-il)-
) - 3,6-difluore-1H-
539 £ 3 benzo{djimidazol-1-il)- | 3212
“‘:"g;/ F-{4-{3-metilpiperidina-
/QQ L-carhonilpiperidin-1-
& iletan-1-o0z
U*ff( 5 N [ -{d-acetilpiperazio-1-
s '"{\,\«} -2-(2-((3R 4R)-3-
540 s \ \‘} - Qf amino-d-fluoropiperidin- | .o
R ; 3 1-i})-3.6-diflyoro-1H-
/0 % kji/ A "“’\“ r\' e | benzofdjimidazol-1-
5 e 4 ietan-1-ona
Nt
B 2-{2-{{3R 4AR)-3-amino-
" 4-fluoropiperidin-1-il)-
2R 5,6-difluoro-1H-
344 4 by o benzo[d}imiduzol- 1) | 5o 5
ey NeA1,1-
{b E T\' . '\g g | dioxidoietrahidrotiofen-
P ‘““f;;\i .. {3--N-{(tetrabidrotaran-
s- o 2-ihmetiDacetamida
o 5 =
‘/ s 1-(2-(2-{(3RAR)-3-
Ty ™ - amine-4-fluoropmperidin-
) A {7 1-il)-$ 6-diftuoro- 1H- |
o { 3 ) :‘\ benzo[diimidazel-t- | 3.2
N X “N ittacetil }-N-isopropil-N-
/ =0 ' \E':*‘ "t\;}‘ N S metilpiperidina-4-
£ S ’»,; N carboxamida
S e B — o -
\_M_, i ) 2-(2-{(3R 4R }-3-anino-
L N 4-metoxipiperidin- {-il)-
% AR A GrworotH ik
nﬁz\ #3 benzofdmidazol-1-ii)-
; Nemetil-N-{2,2,2~
& triflucetibacetamida
B l S 2-{2-{(3R,4R)-3-amino-4-
NN O it fluoropiperidin- il -5~
344 %2 -y CFs MeQ 5 /;‘7 - fhuoro-T-metoxi-tH- {420 5
TN i \‘E weri e | benzo[dfimidazol- £-ih)-
oF prONEEN e N-metil-N-{2,2.2
Ny

trifluoroetil jacetamida
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e B
sf' y 2-{2((3R AR }-3-amino-
. S o4 4-flueropiperidin-1-if}-
33 82 ;\{ 6-fluoro-4-metoxi-1H- | 4162
o benzo|d]imidazoi-1-1)-
of f-morfolinoctan-1-ona
;“"O-v.}‘ . 2-{2-{{( 3R AR)-3~amino-
‘i H 4-fluoropiperidin- 1-i)-
345 52 ‘f‘zf A-fluore-7-metoxi-1H- | 4162
= benzofdlimidazol-1-il)-
of {-morfolinoetan-1-ona
< (R}~3—(2{(3R,4R}~3~
Y amino-4-
o o ,{j"‘; fluoropipertdin-F-il-
347 £ A . 7 5,.6-difluore-1H- 242
I’:“Xt o \)_,,,,_ benzo[djimidazol-1-1)-
g NN “w"’ -ciclopropilpirrolidin-
s 2-ona
*’";) {(8)-3-(2-((3RAR}-3-
LY amino-4-fluoropiperidin-
<48 - A . .«;*:} 1-i?}niﬁ‘ndi'ﬂumcxn},I:IT 1347
- : benzo{djimidazol-1-i}-
gy t-(tetrahidro-2H-piran-
4-il}pirrolidin-2-ona
o (S)- I”-{(:R 4R)-3-
M amino-4-
R ”_j\“z flnoropiperidin- {2}
hE 2 &8 A ) ‘M\/’j 3,6-difluoro-1H- KDER
E\M«' . *‘“‘\NP benzo|dlimidazol-1-il)-
g I-ciclepropiipivrofidin.
"""E 2-ond
{:m\ (RI-3-(2-C(3R AR -3+
4 amino-4-fhaoropiperidin-
530 . . .:}r_ﬂ{f'; 1-i)-5,6-diflucro-tH-be- |
o 48 & b nzo{diimidazol-1-ih)-1- <
W"’}m,fm}*,» {tetrahidro-2H-piran-4-
s “‘“‘-iw ipirrolidin-2-ona
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M3

7 . F IS EN
; de SnAr Bog M+
Me {(3RAR)-1-(5.6-
PG TN ) o N
}::.:\ ’ {:»'S difluoro-1-({5-
<5 & - etiltiazol-2-i)metil)- ]
$31 8 4 N " metiltiazol-2-1 ) 352 3
“”" 8 o “}ﬂf“\ww tH-benzo|dfimidazol- | 775
| #id \“‘f 1 2-il)-d-fluoropiperidin-
o e J-amina
M . R AR 1-(4,6-difluoro-
}—.:.N R -{(S-metil-1.3.4-
3 - s e d D il 3
543 o 2 7 "~ c v tiadiazol-2-1Dmetih)-1H- 61
~2 & *{" B o N | benzoldfimidazol-2-- | T
N = < 4-flueropiperidin-3-
o § w amina
Me oo (AR 4R)-1-{5,6-difluoro~
% ¢ -{{5-metif-1,3,4-
£33 s 5 S 3 ) tadiazol-2-ihmetil)-1H- 4953
benzo{d]imidazol-2-i~ | 77
d-fluoropiperidin-3-
aming
£ 2-(2-{{ 3R, 4R)}-3-amino-~
7 4-fluoropiperidin-1-1}-
334 %1 r N 2 B &-{ trimu‘)rotmeiii}--11:1-- 4562
o ) benzo{djimidazol-{-il)- o
- N-metil-N-(2,2,2-
o trifluorcetiljacetantida
G (3RAR)-1-(1-((5-
™ clovopirinidin-2-
cex . | ’S itmevl}-6-fluoro-1H- 1~
o &4 N ol = NG imidazo{4.5-bjpindin-2- SRR
\E \ﬁ\ »m{? =i i-4-Buoropiperidin-3-
R, amina
OMs o i
¥
Me & G o aa e
o - (IR 4R)-1-(4,6-difluoro-
\“ﬂz 1-{(5-
534 62 R 5 S {metilsulfonil jpiridin-2- 4402
: N - Fao ﬂ\? P ihmetil}- 1 H- T
i ?,L,;““J\M;WF henzofdlimidazol-2~1f)-4-
\¥ ! ﬁ’;‘\'}f; fluoropipendin-3-amina
G
F
. (3RAR)-1-(1-((5-
—y {diffluorometil}-1,3 4-
X37 63 R 8 N tiadiazol-2-ihymetil}-4,6- | 4182
RNy N ¢ ifluoro-1H-
‘4\M€M~ d}i‘%iimz'o- iH '
Y henzo{djimidazol-2-i -
[ 7 ) '
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$-Huoropiperidin-3-
aming
EC {N {242-((3R 4R )-3-amino-
" > Nyt 4-flyoropiperidin-1-ii)-
K38 o N B C”n\ 4 6-diffuorn-1H-
o RN ,-“M}_ benzo{dibmdazel-1-if}-
# i R
o “\,{r‘\,‘{}w Nt N- mwi I\ -(2,2.2-
£ Tty i s ' . uda
Q.
oy T ~amino-
;':’3‘;..» Q N
el 4 ﬂuommpcrxcm 1-ih-
28y ; o, H-cloro-1H- e
39 & B 4222

benzofdiimidazol-1-i)-
Nomnetil-N~(2,2,7
trifluoroetilacetamida

Nt
3; R (IR AR)-1-{1-((5-
o . }“‘-if:fé’ {difluorometilj-1,3,4-
o WN B . i LS G
260 o8 s 5 t},adzaz(?l z. il)mgt}l) 5.6 4190
5, N dithwore-1H-
benzofdlimidazol-2-i1)-4-
o fluoropiperidin-3-anting
i‘ﬂl"gt} 3
Ny Moy (3R AR J-4-fuora-1-(6-
. g 3 ~"""£\ fluoro-1~{{5-metii~1 3 4~
sl 63 ENEA B gt g | tiadiazol-2-imetil)-1H- | 363.2
\/\L & }'" benzofdjimidarol-2-
0 i ilipiperidin-3-amina
Nié;‘% {t o . e s
Sma : et (3R.4R)-1-(5,6-difluoro-
@ 1-4(5-
2 . N T
562 & § e a \u«—-"\) {metdsultoopiridin 1407

~2-ilymetil}-1H-

“ i benzo]dfimidazol-2-11)-4-

fluoropiperidin-3-amina

363

e
oo

G

B

2-(2-{(3R 4R)-3-

amino-4-

fluoropiperidin-1-il)-6-
{influcromenf)-1H-

benzo{d}imidazol- =i}

o~ N i e .
i el NGN-dimeblacetamida
o (3R 4R)-1-(5,6-difluoro-
[ACEN g L e N N
L] I-{{3-metilisoxazol-3-
a6d o . . iHmetif}-1H- e
304 % 2 P e P ——— T RISt E NS
jg P oot benzo{djimdazol-2-it}-
SN \M{‘a 4-fluoropipendin-3-
M

amina
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MS

# 1 de SnAr Bog Mg
&
g‘ﬁg ;f,w--‘«“’- 2»(’2»((.‘3R.4R)-j3-aminp»
s N e _ e ? 4-ﬂ{H)E'()[:Hpei‘idi)}-},-ﬂ}~ .
303 52 e B L e N fm\m 4.6-difluore-1H- 356
* 5 \Q‘k\ & ST | benzo[dlimidazol-1-il)-
] N B . .
M i Nty N.N-dimetilacetamida
D et 2-(2-{(3R 4R)-3-amino-
i e 4-flooropiperidin-1-1{}-o-
. M0
206 6% Me 8 Pl fluoro-1H- 3% 2
~ \&\ L P )’m\}‘“ benzo[djimidazol-1-il}-
.| S Moot T Wt 3r . Ca
b - N.N-dimetilacetamida
Me e ('B.RAR}MS,&
}:“:\ ‘«K diffuoro-1-{{3-
S67 03 G LaN 5 ot o . meiiloxazoluiljti}metii}u 6.2
I/ _ “}wNL_}m HH-beonzofdhimidazol-
. w - 2-ih-4-fluoropiperidin-
e o 3-amina
e W {3R4R)-1~(5,6-
}:::\‘ difluoro-1-{{4~
A% o8 N o5 2 %f"\f metiftiazol-2-imetil)- {950 o
\E A }*«\ jwz: 1 H-benzo{dlimidazol-
~ SN ‘v._*,ﬁ 2-it)-4-fluoropiperidia-
3-amina
Fo0 (3R 4R 4-fluoro-1-{6-
== fluora-1+({3~
W a N o o ks (tn_ﬂuoragagni; 1_,,, PR
03 Mg et & i oy SN joxadiazol-S-ifmetih-1H- LR
PO N A benzo{dimidazol-2-
o XN Hipiperidin-3-amina
.o 5 24(2-{(3R AR)-3-amino-
: i 4-fluoropiperidin-1-i)-5-
S0 go | e 5 d{) cloro-H- o
’ ; \i {%,..«1\ £ bepzo{dlimidazol-1-il}- ‘
P A e U N-metil-N-{2,2,2-
o e o N“ Nd TR LSS
G - s, | 1iflROD od},l)ammmida
pe 5 {3R_4R)-1-{S.6-diftuoro-~
g Y Y e o
\;{\ {{(S~moetit-l 34~
371 O N \{;- oxadiazol-2-1hmetil -

H8

B

{ H-benzo{djimidazol-2-
i1)-4- F Luoropiperidin-3-
amina

ool
feat
~3
g

192




ES 3004 333 T3

Ei.

Interme
dio

Electrétilo

Procedinento de |

Desproteceion de ¢

Estructura

Nombre del Conipuesio

MS

benzo{djimdazol-2-il)-
4-flaoropiperidin-3-
amina

# lde SnAr Boo MH
HSI o (3R 4R} 1-{5,6-difluoro-
\f?-«{“ “\?{ ¥ P-{{5-meiil-1.2,4-
77 - M ;g\s 8 PR oxadiazjoi—.?—ii)me‘uii}111{— 0
* : B \&f‘} .W,f \‘M benzo[d}imidazol-2-ii)- '
NFEN e 4-fluoropiperidin-3-
o A amina
F By ORAR (5~
e ,}“{ :((-: {diflecrometif)-1,3,4~
_ - 2 tiadiazol-2-iDmeti)-6-
SR 63 £ B . fluoro-1H- 012
S N twore : s
£ ‘Tg N‘L P s | benzo[dlimidazol-2-i1)-
S Ned . 4-fhioropiperidin-3-
o N amina
Ma e, . .
M, N M@»“"{:’ s (3R 4R)-4-flucro-1-(6-
) ?"“; B fluoro-1-{(S-mefil-1,3.4-
o2 N o . g . . . e
374 RV o o B RV tiadiazol-2-iDmetiD-1H- | 3862
\ﬁ g e~ imidazof4,3-blpiridin-2-
SR iDpiperidin-3-amina
o hri APIPEIEineoaly
Me o Iy {SRAR)-1-{1{{4,5-
}'x{: ““‘”‘*‘{'_9 Py dimetifoxazol-2-
373 G B ol 9 u‘-S 7i},}mctﬂ)—ﬁ,_f?*dmumx} 3802
Fonge N, H-beuzofd hmidazol-2-
i L,)\_ g}““ .\t’"‘“, 1‘1}--4«ﬂuoropxpendm-3--
o (o Rintht
Hra MR e = .
f}r}n 7 2o 2-((3RAR)-3-amino-
- LN LD A 4-fhuoropiperidin- 1 -i13-5-
2R 63 e \f"‘ B S . fhioro-1H-
ia. Jﬂ( e N/ benzofd}imidazol-1-il}-
b b N.N-dimetilacetamida
By g (ARAR)-1-(1-((5-ctil-
X 1.2 4-oxadiazol-3-
e 0 N, N B SR ii}metﬂ)-S.,()i—dp‘]uorlojl MY
]{ T i \W{},,,;: H-benzo[djimidazol-2-
RS gt 4 if)-4-fluoropipendin-3-
< i Nt amina
i o (IRAR)-1-{1-({S~
| D™ ciclopropii-1.24-
oo _ ¥ x{ M oxadiazol-3-il ymetil)-
EECIE AT B : 5,6-diffuora-1H- 3932
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de SnAy Boc
§ . {3RAR)-1-(5,6-difluoro-
SO RS ) . iy
s 1-({3-metilisoxazol-5-

$7G a8 8 ihmet-1H- 30607

benzoldjimidazal-2-il)~
d-fluoropiperidin-3-
amag

2-{2-{(3R 4R }-3-amine-
4-fluoropiperidin-{-11)-5-
{trifl vorom etil}-1H-
benzo{dlimidazol-1-i}-
M-metil- N« -
G, 1 trifluorestihaceiamida

503

? He, (3R 4R)-1-(1-{{5-
’>\€ b ciclopropii-1.3 4~

181 _ 4 ) oxadiazol~2-il ymetil}-5,6-
-t & QO LaN B F\(\\\‘,n ; diftuoro-1H- 393
g H N
I

P A2 2 | benroldlimidazol-2-il)-
5 ES e} s
: 4-fhuoropiperidin-3-
[E31]
IS : amina

i

fle N (:.wf,’"1~N {3RAR»d-fhuoro-1-(5--
i yond fluoro-1-((S-metil-

. 1,3 4-tiadiazol-2- .
,fm\"'r/}.wf“ ™ c iDmeti-1H- R
N \-jw benzofdjimidazol-2-

0
o
Pood
»
el

C‘
3
9]

V4 (’}.
-4

i ‘ ik, piperidin-3-amina
2 o 3 3
N (RAR)- ‘-‘ﬂgr“f“
£ L 5 _ cloropirimidin-2-
; i 5 - ilhmetii}-6-fluore-3H- . |
N e ; N**T"N}W;\’Mx F :n};dfg{{ﬁ_b}’pm’(i;nu L
{ ; A Fuaranine .
i ﬁwf . 2-ih) Tuoropiperidin
£ S 3-amina
. W,
OiMs
Faloy s:-:c.\.(;:ﬁ\: ~ (3R, 4R)-4-fluoro-1-(5-
}“J?i eed, fluoro~1-({3-
284 &3 N o0 o "*«‘\WN} — (trifluorometil }-1,2,4- 303

N TN sadiazol-S-ilmeti-
/ﬁ’\ i} =t Yot 0}&::11.120 Mi} nmui}
e L W P H-benzo{djimidazol- .
i N 2elipiperidin-3-amina

T e (3R AR -4-fluore-1-(6-
g [y “‘;’ ] - fluoro-1-({(4-meiil-2- :
4},,_;.; * fentitiazol-5-thmetil)- 4407

A ~ane F‘};‘*t“ SN 1 PH-benzoldimidazol- T

f S N e 2-iDpiperidin-3-amina
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Ej. Im‘?_“m‘: y Procedimiznio de MR
: dio | Electrofilo | Desproteccion de Estructura Nombre del Conpuesio &‘4'&;“'
Tl de SnAr Roc ki
At GRAR)-1-(1-({4,5-
2 Pelesnn, N . [ -
\7\8 “(r' :\ dimetit-4H-1 2 4-triazol-
25is T 5 X 3-ibymetit)-5,6-diftvoro-
A &8 e Nt B - i ) L ~ | 3RGZ
d TH-benzo[dlimidazol-2-
ip4-fhuoropipendin-3-
& aniina
F R (IR ARI-1-{1-((5-
o &r/\k 4 0 (difiuorometil)-1.3,4~
. .,...M‘ - ¥ tiadiazol-2-i pnetil)}-3- 461
N ! i ) u SEE B
NS A o \} fluero-1H- '
“’*\- ’? /| benzof[djimidazol-2-i}-4-
3 B | fluoropiperidin-3-amina
Ma :‘v‘.t-m{)’z‘;;:\) {R)-4 4-difluoro-1-{6-
;‘"";\“\ e {lunoro-1-{{5-metil-1,3 4~ ,
QR e 2 N . ey 4 b
S 83 ER 8 NN,y e tadiazelb-2-imetil)y-1H- W32
'S Y
\( %Nf N ;,?{\g: ;nzo[d}i'nmiazo},‘-u
§9% hibs, iNpiperidin-3-amina
W RARY--(1-{(2,4-
- Fo=N dimetiliazol-32hmetil}-
A 65 N ¥ B 6-fuoro-TH- 3782
benzo{djimidazol-2-il}-4-
i fluoropiperidin-3-armna
Me (3R 4R }-4-fluoro-1-(6-
?"“" % fluoere-3-((S-metil-1,3.4-
IS o o 1 - P g ~ VS
Fon 84 S B tadigzol-2-imet)-3H- | 366
\Z imidazo[4,5-bipiridin-2~
O ilypiperidin- 3 amina
S
i { -u(“uz( 3R, 4R }-3-amino- 4~
) f”“’*“ fluoropiperidin-1-il}-3,7
403 & N LD 5 o, diffuero-  H- 54
- M i - xf%,.s‘; S, benzo{dlimidazol-1-1-N-| 7
i~ r‘{i\a‘;:i‘*r()hw\w}‘»\ mistil-N-(2,. ,'"
L i irifluoroetil)acetamida
e,
Me e 2-(2-((3R AR }-3-amino-4-
» NI, N . o fluoropiperidin-t-11)-5-
H3 ' i ,f\vm e (riffuorometil)-1H-
. J,‘E PR ',\N_#, % benzo{d]imidazol-1-i)-
. a el NUN-dimetilacetaniida
Q} e (3R.AR)-4-fluoro- 1-(5-
. \ ““ fluoro-1-({4-metil-2-
Y3 63 ?m\k B N 3 — fenlttiazol-5-i1 )mc,mr 4402
""i Me X}“\ b - hu;m[d])m(daml 2
. " % ipiperidin-3-aming
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Ej. h*ltgrm& : s Procedinento de MR
o die Electrofilo | pesproteccion de Estructira Nombre del Compuesto | | i s
T de SeAr Boc T
: \4» T gt 2-2-({3R 4R }-3-amiro-4-
o o o fluoropipenidin-1-i1)-5,7-
X3, taa o s . - e
B 62 M2 8 At diffuoro-1H- 356 2
"\..‘ E -
ﬁ < P }“‘ benzofdjimidazol-1-1)-
N NN Y X"““. -
A S N.N-dimenlacetamida
e, c?m N %&) ('SR,ég}-‘}in{':ﬁ'.';7~diifh.1(n:0~
& M 1-{((5-(metd
X & sulfonil}piridin
SSALY k N . e - .
93 63 5 B ¥ “3 2-ihymetih-1H- 340.2
N ot G Ay benzeidimidazol-2-1)-
i ;L\ .g\!'“"\ /“* o e e
A 4-fluoropiperidin-3-
R aming
Lot
5 ] 3 Ao
M p_,gP.‘_{,\}y }‘R. ‘-H\} l (—‘«4
i A d,t.mtsitmzoi -5~ ;i}mat!i_)
. J 5-fluoro- 1 H-
20 - 4 3. . S-fluore oy
< I Ses i3 . N - a0 "
b §e = g“'“\\{ﬂ”}”w!“‘ Moo | benzofdjunidazol-2-i)- L
~ PN { 4-fluoropiperidin-3-
; iy amina
Ade . {,“‘wN {R)-4.4-diflaore-1-{3-
i mé\; S fluoro-1-({S-metil-1,3,4-
597 L g g : o tiadiazol-2-meti-1H- | g
SEEL O gs SN B - B} e BALCHL 3832
s i o }“‘N/M\Xf‘k benzo{dlimidazol-2-
“L\:f""“f@ N Wipteridin-3-armoa
O Tt
r £ N {3RAR)-I-(1-{(5-
£ u}«w\*f*‘ "N (dn‘lummn% i)-1,3.4-
0% =N ) < tiadiazol-2-i)metil}-5,7-
At o W YOy
&2 & 5] R diffuora-1H- 1192
D *-f:;.,/\l Sy . . -
; ke ot e | benzo[diimdazob2-if)-
N 4-fluoropiperidin-3-
o M amina
TR . (3R 4R)-1-(5,7-difluoro-
™\ " s‘““{” s 1({3emetil- 1,3 4~
ry FA Y tiadiazol-2-iDmetil}-1H- _
R 62 S. N " \\wN = benzofd]imidazol-2-i)- | 332
I ’j\‘/{ x‘kw }“"‘5 4-fluoropipendin-3-
o ."z:: amind

[a] Se eliminé Boc utilizando TFA. La base libre se redisolvié en DCM y se agregé HCI para eliminar la sal de
HCI. [b] La estereoquimica no especificada denota una mezcla de enantibmeros o diasteredmeros.

Tabla 6. Datos de caracterizacién para los compuestos elaborados siguiendo los esquemas 9-10

La columna “Estadio de Separacién” indica después de cual etapa de proceso los regioisémeros formados
debido a la sustitucién de bencimidazol asimétrico en R' en el Esquema 10 se separaron durante la preparacion
del compuesto final tabulado (I = después de la preparacién del intermedio N-aralquil-2-piperidinil-bencimidazol
en la primera etapa del Esquema 10 (donde al menos un R" no es hidrégeno); B = antes de desproteccién de
Boc o F = compuesto final).
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Condiciones de
Separacion de
Isémero SFC

E" TFEC.. ) = o 3 .
d} o Frec, Datos RMN 'H (5 ppm) Estadio de
# Selvente Separacion

SFC:
Chiralpak 1C,
15% de metanol
{purificacion

3T iicial}
B Regis Whelk-
) ]‘ O 5.8, 30% de
> e retanol
YOS R fyny Y ») LJ_?E‘ \
T ERL 35 4m, ,A{U L. sd 76 He, “3, (reproceso de
fraceion D).
avs L DMRG- ‘
&.‘
276 1 DMSO- iu =m 4}5} 338 3‘54 {.. - _
ik ;«[ti}} 337 ti\s g, THD, 7.94-3
Tz, My _‘,.D{i-‘-s_..i T,
ayy 1 DMSG- | i), 7& f)h {m, )’H-,
ds 33%191 AH). 28G(dd, J=8.]
24F ¢, FHG, 2.02-2 18 {m, z&
He, IH 7"1~§ﬁ<(>*m 1H)
744 TATOIV2 He 1M 7 i,
LTS M, EH‘ 4‘ 302 im ? A
g b DMEG- | IH), 32443 i 30 THY 1 s
s G, 29443 }h im ity 2, 8‘9 i, 1 H’}. 279 idd

3 Hz THL 203216 (m. THL 174

SFC:

Cohaman
. analitica
A } §é\ 3’_{ ‘};3,. V} :f}\ B Chiralpak 10,

“.(z {ra, 1H 15% de n}gtanol
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SFC:
Columna
analitica

g, ST 551103 He, 1N
‘ en | P10 He. THY 551 g, J=6.98 Ha, 15)

54 Eﬁﬁ‘ﬁ“’" (i, A 100 74 Hae, L)Y, 307326 ¢ B Chiralpak 1C.

b 281 frm, TH), 2 52-2.56 (m, 1H)L TH0A2 28 (o 1 3% de pretanol

1% .
3,7; 186 am, 1H), 1.61 (. =700 He, 3 "0’-‘3;1;;” de
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Condiciones de
Separacion de
sémero SFC
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e

)\i‘?{“u

\-&\

SIS ey b

s

S N

DM

N
&s

bayi

ke

SFC
Cohunna
analitica

Chiralpak AD-
H, 3% de
metanod

284

DMSG-

SYC:
Cohuntna
analitica

Chiralpak AD-
H, 30% de
metannt

w

SFC:
Cohunna
analitica

Chiralpak 1C,
45% de

metanal.

286

DM

[V

¢

e

3

1347 (o 280,

\, {h 8, E.E‘i}_\ 347 & 1H

SFC:
Columna
analitica

Chiralpak 1C,
45% de
metanol,

eud

h

DMSD-

s
Qa

7

CSFCH
Columna
analitica

Chiralpak IC,

‘% < %4 R L‘l\.

metanol

DMEO-

3
FE2S

52 30 {gnin J
H "m 399 (my, ii**

>

i-i},, :..SR.\- {ﬁ._
D {m, R
& (. 1HY,

SF(C:
Colurana
_ analitica
(Jhlmip.ﬂ\ IC,
qu‘f Cu
PREFL (R VAV
metanol
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Frec.,

Datos RMN H (8 ppm)

Estadio de.

Condiciones de
Separacion de

# Selvente Separacion Isbmere SFC
oo b DINMSO- SEC: Chiraleel
283 m_ij’{} R OD-H, 13% de
- isopropanol
245, ‘) 7 Hz HH), T M
G, i H‘ .87 (ddd. .2 49, 8 74, R .
agu | DMEO- | 9.91H S1EdF=7 10 He, 2H). 427334 (m, N S ateet
de | 1H) 335344 an, 2Hy 298306 (m. 1H), 283 h isopropanol
395 (m, LH). 278 GG i?~%9ﬂ3£? 37 He, (H), 199 bt
2R Hf
798 = 9\ 8 i” H/ tHY,
: Hy, 7.05-
SOGMHz ZH: '3,'3
B PMSS- 274 (br g o -
& tH Mzwu
66 (b » THD, 113
(b,
%a7id
7T, =10
) SGOMHz | 1H), 713728
AT DMSO- | 357355 (. s
d 2,75 Hr, it
S |
““““““““ H), 154
by, §.4
). 7
il 1'&31’ d, .t -i},
W5y VUM ) i%’i d f~ ff3" ‘ﬂ

[RECENEN

a
i3
3G

‘::f’ ~&

f- x'{(’. \E{)\ \-* \T. ’?,
278285 (m, 4H¥ 1332
AU & R

e d S

LG, 3 4‘} (@ ’i \z
(m, AH) 182 {br d,
iH) Ol fhr g, TH).

m e

294

AROMHz
DIERO-

ds

im ) ‘S(?»’-‘ 0‘)
fm THL TP
e, ML B1S w4

-
;,,’
o«

ot
=L
LA

SOOMHz
DIMRO-
dc-,

£ -" i, Mz
99 ¢, 11, 40 ¢
=R TR R, 1My 3

', .ifaii i, ‘Hz i,, 5
y b 3E-1 47 Om, 1F

';

SFC:
Chiralpak 1€,
20% de
metanol con
0.2% de DEA

212
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Frec.,
Solvente

Estadio de
Separacion

Condiciones de
Separacion de
Isdmero SFC

296

SO0ME
[BRUNTE
s

4 ‘aim ’fu, 7. _li » 7 m
3 8« S96 {m, 1H), “%\?ﬁ

bed. ;’*‘*,4_’: Ha, 1H),

-m 32 b d,

CiED, T3 |
60 S, 2HDL

ATR38E {m,

£

SFC
Chiralpak 1C,
0% de
metanol con
3.2% de DEA

397

X g g g
3. 2..‘" ”{‘\i

7 g 1H), 3

ey
(5%

i

FO
Chiralpak IC,
20% de
metanol con
0.2% de DEA

98

SO0ONHS
DBAS0.

ds

ERACPIT: M I E-‘z
Sl 18 8 3G He,
(d, =T 48 He, )
(e, 2HD), 601 (g,
3 {s H)

' {m < 3H). €35 (dd.

T35y, IH), 758
K

1H) T03-7 1
<88 (ra,

Ioe]
AN

SFC:
Churalpak 1C,
2% de
n‘elanoﬁ con
U o de DEA

294

. EH\L 7,2; ibs d.
‘a"'f MM Hz, !H;

-"::

3 :— t

13, .,.fﬂi’)

7 3‘\ H./t. I

(brg, 18 18

3G 3 G, EHX

PHy, 231 cf(ﬁt
Ii) i‘m» S
H‘; 1.00 (br d

SF(C:
Chiralpak 1€,
25% de
metano! con
4.2% de DEA

SR

L 3H), H38-8.48
R S G R A
m. 2H 571

SFC:
Chiralpak 1C,

DMEO-
(i:‘;

]“ ('sﬁ
{m. lH)\ 208

I RSO o At “ 1) B 15% de
2 1 R R R L N S p : T oo
&5 ’ B o LI Y €38 Y 4 g MeAnoe Con
’ (m §ti\e 45 (o 2HD), VB2 1 m, i
M (s 2 s b a, THY LIG-1 30 (.
§§D {1640, ,irn 1}
HET (s, IH), 240 ebra 2 ii). TA33dda, =743, 1102
M, THY, ""‘){i i 98 Ha, LR 5503 8 oy,
301 i Sy . -
3AT-RE9 (mm, .
SOOMHx
302 . ~
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Condiciones de
Separacion de
Isémero SFC

}‘ et Dratos RMN H {6 ppmy) If;st-adw cfe
Solvente o Separacicn

2

.88 (s, 2HY, 750 {dd, ST A3 1RON By, 1H), 70K
(1 J=KY4 He, :';,;,}‘ 5.45:5.3% {w. 28 «=§_<§.~3A 54
(d, J=4.55, 8.65 1), 3

7.5
\
i

SHOMI:

(5
)

&, aii} %va» (‘i (m

DMSO- 342 G, 1), 30 T -
[ 7 86 {d,; F=5 1% . ﬁi
L66-1.76 (im, 1H)
8,50 1, 2 % 1
o 1. 7480

242 > 61 o, TH),

SFC:

8 % (s, 2H}, ‘>“i- iﬁz \\ gd RSN
' Chiralpak AD-.

741 (dd 4125, 8.3% e, L), 5.99-5.67 im, 280

3, iH\; :.wﬂ-*“ 30 (i'ﬂ “) 347 B H.23% de
- 3 ‘. 2 QT O ) '
{ra, 2H), 192-2.00 (m, metanol

SFC:

3 . Chiralpak AD-
. H, 253% de
R metanol
8 4(»\ *i {1, Ii‘,
S22 He TH T
07 J=0 19 }ZL i“? -, -

Fol2 46

F=d 4%
it 29 SFC:
[ > g

RHES )s L%{' Bz B Chiral pak iC,
\) : [ 5% de
; metanol,
7 SFC:

SO . .
3L DRSO Chiralpak 1C,

) §5% de
s

AAAAAAAAAAA metanol.
o S00MEx
SHE L DMRO- = -

(61

290 Ha, '}H

BRG (s, i‘sh u.iimmhm PHY, 748 v dd, d
; iR 30 THY 68 el2, 200 de

'-"HL “H (m, M} 8 MLOH, 0.2%
de DEA, pico

TOROILT O
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. . Condiciones de
Estadio de

J ,‘h‘“‘ v Datos RMN H (& ppiy) . . Separacion de
Solvente ’ Separacion . e QET
; Isamere SFC

EYO

(s BHy B (e dd, LR 8T
$, B=R0AG He, THY 728 e g, 323 34

T AL Gw dd, o484, B9 H; ),
] 2Hy, 395406 (m, 1HY
w, TH)L LRI-192 (m,

Cel2, 209 de
MaOH, (.2%
de DEA, pico |

g1y | SUOMHE
M3

-

1

Lid

MY Chiralpak IC,

33 G £ 3% de IPA

MR Pico §

Chiralpak IC,

SH0MH: 3% de IPA

SR B Pico 2
PRIy
mé Ji 3
300 Hr, THG,
, 7 JT88 He 1)
o AOMHy | ." Hz. 1),
13 é:\' ,}2:
DMSO o
>
L 4OOMHe 792 Ha 2H), .0 2% G shy,
36 e 2H), 392 {br d, J=1037 He, 1), 20 _ -- -
DMSO | T 3, Hz 218309 (n, T 196
‘ e, ;i% 1»*; 7 im, 24
FO0MH 2 Chiralpak 1C,
147 g 25% de IPA

DMSO Piew |

s ‘t\\v kS

ERE 18 {m, Chiralpak IC,
4 Gm, THY 25% de IPA
IS8 Hm, §H 344 Pico 2

x, AF, FLO93 a8

HUMH
HE L g

NS0

(1 ralpak IC,
8 3% de IPA
Pico |

N0MH = H1 ”’i 13 sd !~-~‘€ )‘)‘ H/’ } §\$ “‘*Q £33 f <G RE
FRG-S5 ] Gm. 1THDL 387 qhw d, S=127S
‘fbui 684 H, 113, 3.42-361 6

;i; 2 "”}‘ 2384 1D, F82.07 G

N
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Condiciones de
Separacion de
Isomero SFC

Ej. Free., B RMN 'H (5 Estadio de
# Selvente atos RM: (& ppm) Separacion

“ﬁ TART O
i“sn‘ EHY,

& '*m \qg

(“himlpak 1,
/0 de IPP&

F‘sm 2

%\*‘ ARz

susa,
v

%48 (hre, 3HY 82163 148 He THD, 7.84 (dd.
14\ 889 HL Y, 7.6 A=T 98 Hz, TH),
IE-T43 (m, JHD, TIRGT2N 2HY 5453600,
3535387 (v, THD, 3433 54 {m, Zﬁ\ 334 dw
3 =43 ¢ 2,

A?%ﬁ {1n,

A00MH 2
{35-,'
DMSO

nq) T 1
700 He,
H {m ;'{E 324 SF(C: C‘hiraicr‘i
L2 0% G, T, B QI-H, 15% de
37 (1. }L}é_ ‘ memnoi.

4

EREERY S o
e
3T B0

3
i

3

$7-7 36 (m. ZH), 7.20
288 (g, J=7.06 Hz,
A3 (e THY 316
), 2,80 (dd, /=830,
iHy, 2 ﬂ‘}«.»-..u,a sm,

SFC: Chiraleel
£ QJ-H, 15% de
metanol.

HUCMH 2
OMSO-
ds

yul
2
St

[

s

SFC:
Chiralpak-AD-
H, 10% de

metanoi.

&

AHGH
DMEG-

Ll
e
Fan

e )

! d,h ~~">i3§ H,._, iH)._ 75‘
{11746 (U' .
SF{:
Chiralpak-AD--

14 ”1 f.’{h X i‘i" H, 14 de
=716 H, M), 171189 metagol

R

b

e
fael
Yt

AT drn, LR, L9 g

rh,:

3.
;
.t
&
e

(o, ld). ~SEG

3 47 fm. ® Chiralpak-AD-
o 21 2,56 (e, Fo 6. 1347 Ha, H. 10% de
VR 178196 G SHD ’ metanol,

3
;

L1 60oMH
326 1 DMSO-

3
AN
K

¥
3 L

P
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Condiciones de

Frec., . - . Estadio de
. ‘ Dates RMN 'H {8 ppin SR i .
Solvente {0 ppim) Separacién Separacién de

Isdmero SFC

7 34-7 3% (m, 3H).
ST 6 dm, TH) SFC:
~‘I}.: 3.34-3.43 {m. n Chiralpak AD-
m, TH), 281 H, 10% de

' metanol.

GOOME £
L3150

SFC: columna
Charaleel QD-
H. 108 de
1sopropanl.

B

SFC: colummna
Chiraleel OD-
H, 10% de

isopropanol.

T 33603
} :z, 78 idd. =9 03 )

SEC 13

- e 98 He o Chiratpak 81
& 139 m, T}, 3 2733 ,z; 294301 uﬁ "H; - H, 5%
) 1 sg,id Je=g 28 i.?.,si{im Ty, 2032 14 (m, 1H), ixopropam]

WARLIRIGR “i!i\

hd

o)

T2
BOINIH | 38E (g, =7 .
[RLYEN S NI m: Hi‘ 3 ””* (hx \i
e, 303313 (m, 7

FO72.22 (m, EH) I ‘H}r d
D

2

15

T 74782 fon, 1HD), VA4S

7 ' f‘,

5 i SFC: 15

Chralpak AD-
H, 15% de

isopropanod

B

{s, iH; 7.50{d, =1
9, 1109 Fie, i), .2{», {dd. 7

854 Hz IH), 377 (g
. PE, f%,f_ 3K {m, :
3 (m, “Li)\ ‘? ‘%“« {da, =85 Z?, 46 Hz. IH} “m-
=§3As.s’f i‘ufiz 3

SFC:
cohumna de 23
om Chiralpak
AD-H, 20% de
izopropanol

X

sosd;
i

52

A
Lol

70, SFC:
3 431445 (m, columma de 25
A3 {m, 2, 280G B em Churalpak

(‘{}J "'i}
DG

-~
R !

ds A2 2G i, LD, P A, 20% de
i isopropanod
ONIE s _ Z iﬁi 09 Hz EH) 7 _é dd, Jei0) SFC:
334 1 g ii“l.‘ ARTES O, “H‘ ). 5 Chiralpak AD-
o 4.3 Him. THL 3 o, H. 15% de

Xe
(s

287 {dd, J»‘HH 23:\
Hi L8196 (m, 3HY 183 (dws bF

14 Gm, isoprapanol
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Condicinnes de
Separacinn de
Isomero SFC

,J ‘I‘!QC * Datos RMN *H (3 ppm) Fstadm .(fe
# | Solvente Separacion

i SEC:
A% 3 . Chiral pak AD-
. 3 o H, 13% de

2 isopropanol.

f"

i SFC: Regis
6 H ( 1{} 5 Whelk-Q s.s,

3. U (m, {H. ) 15% de

7 FON i metanol.

Gl SFC: Regts

337 1 pypggnn & Whelk-O 5.3,

f30% de
metanol.

“’k’{)‘ 7--1-{] (k :::7 _;7
32, 10.74 He i "f;

foc
-
s
.

C:;'

M i ..*H~7 3‘5 uﬂ

[SIBAPALY 30 ¥4 Cx 3

139 m,.%’ i K2 (m. [H). 4.65- s
329 gm, 1Y, 3 04314 m, LHD,

X, iy hd
542 00 (o, THD, TRO-T 97 (m,

W~ oy - : ’3};1-
M0 DMSO. | IH). 436
i 337335 (. §H‘ '

FRO

i'{,;':z im {5

(:N

M He, 1H 7 TN {dl Z 3,26, 845 He,
4 o4dd, J=747, TLUe o HHy 736

EH} 637 {d, SR FHY, ‘74
},, \

: ), 227335 (m. 1), 317 5 -
2H6-2.98 (m. QH}: 376
201247 (m. 1H)
Py, 740
G0N
.,"}‘ AZ ;‘)w A ‘1,{;» }ﬁ

ihs
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Condiciones de

d Jrec. Datos RMN 'H (8 ppm} }tsiadm .(fe Separacién de
# Solvente Separacion .\
Isémero SFC
S {m, ZH.L, 744 dd,
14, ?“ ji/ H .'
343 B -

(17, "Lﬂ 43i~
._3,_ 786 He, 1HD,
475 He, 1H) 292

3.3 m, T

8

308 o, THY 2816 .61 He, {5, 1.9%-
21 g, Y. 190 43, £ 3H), 1631 87
AIHIAH
I DMSO- B -
é:": “
Y w o fm, ;;‘-‘;‘;f B
‘_\ximH; 1H), 7.73 sc‘i P 60, 5.6 Ha,
--“'4’% i1 N ‘; 37 dd,
i AOOMH 14, 689 {_:»i, =g w-i),
3HE T nvsn ' 4.24.3 40 B -
ds He3.06 fm THI 283 27
A0, V28T He 1) 198216 .;m, m,.
.: Qh # 4(} He.
- N ;
AUMH % He, 7 fe, 1H
T DMSO- fm, 2, A ‘4 . 43 m. L1, 3,093 24w, # "
‘i.’j -« - Ty - = A
7.5 uiq F=T AT 1121 M, THY
. 718728 |7 s
GOOMH: f{ i ,i‘flf [f (";;;f“‘ R
SERTES I K6 M o boSiRk om0 8 -

5 (el P8 80,

ddh RESE R N RO

4T

%
? i

Tim, HHi 3

23 G, IH), 293507 ]
257 He 1H) 2862 17 {m.,

po
e
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Free.,
Solvente

Estadio de

Datos RMIN TH (3 ppmy) Separacién

Condiviones de
Separacion de
Isémero SFC

£.24- 4% (m, 13D, 3

ISV -?. f‘ ‘} kd ‘&iu
: @‘; 1/ e 18y, 5

e {« ~H) H(;-a,,-m 8 -
33338 {(m, 3.06 {m, 1H)
; { ﬁ.m Hz, {8}
Hs
739 {dd, S=T.24,
OUMTL i 1? S0
351 | puso- o, 1H), 337 B -
f:i:} E \
§.60.1 87 (m i
784 (&, F=7 55 Hz, THY, 7.8
Ko FRES Ha TH), 67 t.@',:,
s iy ZEDL 422439 (m. 1H) 3 o
33 pMSO- | o, ;zm 4264 4: ;m 1';-’17;,\ 336-3.46 (m, 1H), 8 -
ds 3003 mm A%s} 25307 (o, 1H), 2.86-2.96 (m,
FEDL 2.7 AR AR, 1257 Ha, LHDL L92-2.09 (o,
LH )
354 B
1 SOUMHz,
I paso- 5 -
i»«n 77777
(dd. J=7.47,
), 733
, xsas
336 4, iH}‘ -
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Frec.,
Solvente

Datos RMN TH (8 ppm)

Estadio de
Separacién

Condiviones de
Separacion de
Isémero SFC

"
L
<

HUGMH e

7R (e, SHE T
iy, 3\;',7} ?H) 3.27-58 ’”§"“{“ 3

Sy oy
N

R TN
SR
N

DRSO ‘?s.f?-. '3‘4‘.) {m, {H), 3.36- -
ks 3, 281 {dd, J=K (s(} 1
i .*-ﬁ 89 ¢m,
#\{ 7\Hm AHY, 734 AT He G,
A6 0 SR N He,
GOUMH - i’;( vy ? e
ASE L DMEO- L S -
& i - 98 {m PR )
b 213 {m
vy, 3HG TO04
. AUONMH 2 a, 2H), 4 36-
B9 PMSO- 07 (m, 23, § "
ds i) 2 213 {m, [H,
;tsn Sf\fm ii‘%)
?i W (600 Mifs, |
368 L pas ( 3 5 _
s (| \ 3 \”’ mn ,IH
Hy, 2.80 (44, .
CTH) 1691 87
7817 Hz, m‘; dd. 7 4%
HO0M e “ “‘3 ﬁ;‘
dff
SUOMHz
{).y;h{_; 46 1. H
s 1, 91»’ 99 (m TH) 2.8 -
i 1992 12 {m. 1§i‘,‘.3~2 ,,eiiy
7AR7.58 ¢m, 3HD, 735 (44, .F 3, =?,{n He 18y
37 (. F=R 10 My, 2H), 7.00 (8 2=53 86 Wz, 1M
. HFONR{H SAY (m ZHD, 42304048 m. THD 348 (d&dd,
353 1 yNE- 708, 891 He, 1H). 336338 Gn, 1H), 8
s 2 FHY, 2840 ¢y,
fm. HHD, 165
BOUNH. o 110, 2363
364 | pMsO- L 338 -
DMSO ) 294 10,1420, 795 .

68, 1237 He, 1THY,
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Frec.,
Solvenic

Datos RMN TH (D ppi)

Estadio de
Separacion

Condiclones de
Separacion de
Isdémern SFC

GHdMIie

Hy. m,, f
=T 7Y H,

d J=823
L 7Rddd

DMSQO

i}i,x‘ el

5 ~.,0§ 2710w, THL 1 ELDSE
iHY, 1.56-1.63 (m.

I

{m, {H),

AR opan g } »»% 48 (. .
T DMSO- i, 291 = -
H, ¢, (H), 168
, 1), 1.69-1 83 (m, M) N
3. 'is{v; =791 He, {HY "‘"‘Ws\ HY, TARY AT (m,
SOONH | D TR JRET Ha TH), T80 (S8 R
66 | prnisn. 334-3.42 (m, ZHY, 427436 G, 1H), AW B .
N T, 318326 Oml THDL 33 13 oy, 1HD,
e . 1Hy :w&z w-e» 6, msme« 1H)
"
L HIOMB 2 11,
T L DMSO- , -~
de \
"3
6k e FH 2,06 (m, 2H). 2 mi 3 w; -
MeOH | ) 192-2.04 (m. TH), 1.82 el §~~e.a..*:,,.
P, L6176 THDL L30-145 fm, 1D
TR0 (o, 2HD, T A4, 779 2z, s, T34
% < o 2% SOLE (, PRy T (v
SOOMHz {3 ‘ g( N - ‘.*'I,". ,,{} ) A
::(_’(} {3( A L3 ,, ir _.’]*1} ‘g; i‘) '(i E? - -
o " i?’? PET-L8R (o, 1H,
M5 L VHD, 161,28 {(m
4w d, =T33 He
3 {br d =775
NP H §}§; ST 88 (i,
SEMH2 | ‘ ¥
170 a6 Ha } l :f': ’H}.ﬁ 4“(& d 3.3 H)L 3 l"»w
o 3300m, PHY, 2R3-2.92 (m, 2HY, [RUNTE) - N
)= AL B
RMSY 1y 82 o aa, = 37,8504 Hr. :
{m
2
R
N Aoz | M } TEI He 1HD,
3 do- 3 = 4N 143 {isr d =9 86 H? IH) ‘?,{.m - o
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Frec., o ‘ Estadio de C_’ondm({lfes de
Solvente : Separacion | Separacién de
) € Isdnere SFC
705 sm H
soonis | L
e N .
P, 33.1},?_-}; /
BMSO | o o,
(o, 1FY, ..:>_'7-§. iy
TAR {hr d. .
Ha, EH‘ & "Hbz
Hi 34 drd /9K -~ -
&1 "i“)) {m, IHL
1. ’ {
SHOMM
SEe ?.,.\-.3" - —
DMRG
):‘Hi;‘;"‘»'ﬂf/
376 d6- . -
IRV ISE
2 \ﬁ‘m . .-
§ 6617
)
TAZ{brd, =T 79 H
I0MHe | i
378 e . R
EREVAXY . q 2 ’“{-‘"
He 1H)
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Ei Fr Estadio de Condiciones de
#' S” ; s Datos RMN 'H (8 ppm) g(; saracion Separacidn de
’ olvente Separ: Isémere SFC
: Toos m VL LT (e \M
3, Lolbrs, 1H), H -1 .24 {m,
IOV T
RESERE e . -
PODMED
way UM fe;d
SN a6 . ?» . -
r 2o (i,
DMBO N
H 7 76 {or d
RE vW z?}s d, B )
(m' dd, f=2
P91
Y, 7OETCY 66 d, T, 7387
23 (e, AHE 54T (g, 2H), 0
o ’
A3 181 br dd oo -
oo HY 13118
CTA3ST 20 (my, 3
384 — —
‘f:‘: 7 ~H (hy d j* 77 5‘”;45
1*2 {bf d 1 TG
343 RGN - .
DMSO
1 SOUMEBe [
RO - He -
MG | s
iH
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Dates RMN H (8 ppot)

Condiciones de

Separacien de
Isdmiere SFC

T4l (brd, Jr
769 0n, 2H). 5 W
: 279 2 89 (m )H), 262

THY 1781 8K m) SH). 178 ¢br dd,
6 Hu, V), 1541 A3 fm, 1HD, 1084123

G, DY, 74770 do, 18D, 746 (e d, 70
THY, 700.7.12 {m. 1H), 690702 (m, 3H

.04 (o, THD, 596 Jor i J=5 97 H

70 4m,

PR 174102 (g TH) Leded

L340 fhr &, F=10.96 Hy, 2H), 2 89296 fm,
826 (e, VD, 30 e dd. J=R 69, 1181
¥,

SO0 60 (o, 1D, 11 125 (o, 1,

Hy 1801 .ﬁ
1 h% sm Hi)

.E*t ) "H;
27 «i T6im,

£} ”?i)!.'} BE

\e} Hz “H\
=934, 11

g
7

3 ¥

_
f«b'. o

{m, 1HY

3% {i‘tf d,

)

&

o} b rees wesr = Gt - RV VRIS

£ §‘ .'.i Vz iH; A3 (br o, }=7 3
723 {brd, J=8 82 Hz, iH), 718 (br d J=7.
;H\ 6.99-7. 13 {m, 2?
334w >}E} A

L

R
t

w.ﬁt

{"a}i" ..:?_ M:) l E-\? N%:m, i

134 (m d. I=7.78 Hz,
i1, : \wliai?; He.
13, 2.85}%«.’}} a“n ’H§ 2< (b de “"3 "4 H (iS

T3 s 1R, 784 thr d,
,:ﬁ,_ ,.!I 744 br d, Je
=740 'r%f THY. 7.04-7 §€\
M, 2 .'n‘-s-i»(w {m, 2H). 2

. H 4"’ H» IH‘

i";. i.g, iwi., g w

P
.
i

THRTEN
IHy. 699712

e

- ;:’v A

L P

15 -.,f,ss dé, RS _l FHe, HHG, \.:<\.(k)r d, |
e D £33.1.86 {m, 2EY LAG125 (m, LD

=G 34, 1168 Ha, THY,
:::\j\:%?
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Free.,
Solvente

Dates RMN 'H {5 ppm)

Estadio de
Separagién

Condiciones de
Separacién de
Isémere SFC

975 (o

Hr, 1My
3H), 658 (br d

4 3=1
746

: f?" i'br *i(i =y

EAAS)
7 {'3{‘5,’, 14 (.

e 5 H"s }"?\
3953 24 (o 28, 276288 (o, 28, 24 601 e e, - -
U340 1142 Hz T {Hy, 1.83-
P93 0w, 1 1460 57 0, THDL 108125 (m iHy
F 6T T %H‘x iil‘ 7 12-7 48 fm, 1D ""?‘-} Mﬁ‘
§?¥‘; 74 3HY, 67 '
393 S ' . -
501,061 (m, lrh
»4 {har i J 777H,f B, 7
.9H 871 (» ‘7"’
396 .28 {m. TH).
' 2 38 ’M {11, - -
,‘ 3, P, L31-
S He, 2*,
i ; {1, \H)
UM, ibi‘.{i }"%3. 7. PH}, ‘»ﬂ -7 1“‘ {m ’} i 7 i»»%ii}r
357 g (‘ji\ =733 H.;-'\‘ iHy 6.3 ‘b(,fi BB '“1;\ \?h \..f) _ _
(TS0 {c.“?i:i‘} 3473 Efum by 27 a2 ’ﬁ‘(;z; eiy, 285
2653 {m, THY L7721 Bem, THD, L6641, TN(m 1+
«1%;; (i, 2{{}.? P4-1.22 (my, 1HD
TERT TS {(m. 2%2} 7 Af) 6 o, HHY, 74N dd
Ju Mk“ %*z ?*%’3 TELT A9 {m, 1TH). 695707 ‘\m:
- FA2 Hy M) 343 {dd. =3,
S i\}:?{}i b 37-33 wm, HH)E 2953 G\ fm - -
SERRS L1 He, EHY, 196200 ¢,
2 LRG89 (m, 1HD, 1.69-
‘§‘~§.‘~
A I T » _
K38 ;“g 51 1627
9 o v?? LN
?.55-?.@; ,
, w, 3HL 3.4
Y He, 1H), — —

4 {m.

{1,

-17

iii} 32
{H3. i..
§ ., 24D

T3

n s Buad

ﬁ;s, it
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Condiciones de

i. Pec., . ; Estadin de
Ej XFrec Datos RMN H (8 ppm) N statio g Separacién de
# Solvente Separacion N .
) Isomern SEC
98 (dd, F=234. Chiralpak ID,
SN g .«} {g, 7H3, 390 25% de TPA

494

die
Mo

322~

3 {m, 3H;,
} =350,

con 0.2% de
DEA,
pico 1

493

{m
mhl "“i 25 843 Hs
tHy, »“”
;:».'n’-’e. gt {m

L L S

.\

Chiralpak 1C,
33% de MeOH
pico 1

Al

Chiralpak 1D,

4% . o 25% dc 1PA con
X “r}i_{ 0.2% de E)E.:‘\,
Melt pico 2
Chiralpak 1C,
SO7 B 35% de MeQH

‘H "\ 2 >“m‘; Hi}

pico 2

498

1109 He TH). 713
3 (g =719 H,

i I
“"" el o . e
=

[o0
e
Ty s

Pl ey

Chiralpak AD-
H, 25% de IPA

5 A

pico 1

HUOMMH

LAy

e
ol
[

\r,\
_;-3,} :

e
o A

e 1

Chiralpak AD-

I A - i ‘f‘i‘ 0 H, 25% de IPA
2.9 pico 1
43,
1y, 3 m 5 184m,
Ha, 2HY
2 8 (}4“ 17 ““ - -
,,,:, 63274 {m,
7 {Ir ‘i J=4 86 He, 1H)
113 H/ TH},
SRR IR P ;
I paaty B »
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Free.,
Selvente

Datos RMN H (& ppm)

Estadio de

Separacién

Condiclones de

Separacion de
Isemero SFC

SO0MH:

Chiralpak AD-

1) gan, 14y, 28R

b TGO 372 . 7 H. 2! n de IPA.
s 5, .s&‘»‘;‘;a. ' 77343 3, (,m 7512 5% 6 pio 1
224 (i, THD, LRI-190 (an, Ub
HEF T S Q7 868 Ma 1H), 7 1"
{Hy, 694 (ddd. JS=2
GOMHzZ { “‘m'aipak AD-
R Y i B H, 25% de IPA.

pico 1

d ,,v"u ;mz 355 (m, TH), 220
3, 2010 M 0m, 1H), 180-1 88
SHY 4GS o, 2H), %,4{,‘24.474_;11,,
BUMHY. t“"f} e E?"; o (br 4, He,
304 | pvsO - | 3, 4R 2843 3}4 im, 2H, ‘(H; . .
(‘;\‘ £ =11 04 He, THY n‘)*ff 84 mx.‘ 2, ? l(s
) fi, TH DOLZES dm, THG DT7LLLEY
2Y {m, ZH)
7.4 ‘£~ 7A2 (m »8 R RETN
.1 tOUMH2
S TRMRG - - -
t ,.g——] 87 Hz ]H 7"‘) é )
GO ad, =202, Q .;s) H. Chiralpak AD-
Sy TYRESEY Q 5 H, 25% de TPA.
i pico 2
SN H e
3071 pMSO - - -

th

2602 14 (e, BHD, B

OO
IMSG -

s

g8

Chiralpak AD-
H, 23% de IPA,
pice 2

3

9

e

N K’*

53' \duli d
i, ;».3-»...8« {m, PHD

yepa
P2

SFC: Whelk-
01, 25% de
mefanol
Pico 2
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Condiciones de
Separacion de
Isdmere SFC

Ej. Frec. . Fstadio de
] atos a1 3
4 | Solvente Dates RMN 'H {0 ppm} Separacién

ri } i} 3 “\l.‘ . - -
(i@.
] 600MH
S pMSO - - -
d(:
f{z, T 739, 000 e ;m\
2H), 4364 44 (.& TH), 4n
1 k i‘} :3 (} ’-»5 {13 {Su, ZTH‘ : " .

24 He, 1H),
* u Hz, 1H)
'"',H 1.60-1.70 (m,

O {dd, =755,
H’-{), 443 f,‘-,lﬁ.
LB H
RGN

(erj-.

el
et
x

SEC:
Chiralpak IC,
40% de
metanol
pico 2

| BUOMHz
M4 DME0 -
(gs

e B2

T A4%-7 65 \‘\2] RN SR

§H) 436-4 31 (m, 2H),

‘)\} Hr gm 338 -
H

GUNVIHZ
TR0 -

¥
et
s

{u Lez Jl L9’ 3
*-
m

’:.'*3

¢ HEMHe
516 pwmso -
iif&

{_}Q %\ {z’ .i}i}, {f.‘)i_m
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Frec.,
Solvente

Dates RMN 'H {8 ppm)

Fstadio de

Separacién

Condiciones de
Separacién de
Isomero SFC

(3
3

M N2
DRARG
d{:

e

Fag oo

3 34§
4 4;»& 4 3 {m i} ~¥ {g, 31
,ﬂ 2 98-3.46 (m, i 251 §idd,
2 He, TH). 248G idd S=R64
93269 (o, THy 165179 am,

Gr e

B

SFC:
columna
analitica

Chiralpak 0D,
15% de
sopropanel
Pico 1

P
%

HOOME 2
DRSO
da

(8, F=G 0 e, 1H
o HHG 493 (o
g

. i}-i':-., ERERAE {1,

ERTHR ,H‘. 319
7’2 283 (m, 2H)
Hs £30.0.54 ¢

HEENHE
DMK

BRI-2 03 m IHLE ”,7—%‘» At gm 2Hy T
ith, 7 *"aw 3% fm, PHL 38539 (w

4531 om, 3 2 ?w"-* 2 *}ﬁm“ 1ED, 2.80

W‘Ma.m,. 3, 1.6%-3 80 (m, H’i‘;:\,

B

SFC:
colommna
analitica Regis
Whell-O, 35%
de isopropanol.
Pico 2

SO H 2
DIMSCE -

7 Ei TAE
3 Hw 1H)
TH fﬁf:; 3 54

¢l

d, /=683 Hy,

e 21232 {m, 1HY,
D, T (s, 1D, 488106 om,
3H‘_L mm ey <Ej F=2 a3 1720 He, 1 4329 1‘%
. GOOMH2 | (. THY 3 :één“« S fm, THD, 33T {4
3 DMSG - (1, 2 - -
§"~£~ 8“ A,
748 {dd. =7 7
EREREAN e, 2H 7.04 un
R . 4 G0~ S AN § T4
S0OMH: :; o ifmj o, H’ 7
i}f&i‘ﬂ(} k-:v : SR, R i )
dt};
GHOMH: | i
23 DS - 232 (m, “*) N .
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Frec.,
Solvente

Datos RMN 'H (8 ppot)

Estadio de
Separacion

Condiclenes de
Separacidn de
Isémere SFC

847 {d. =383 Ha,
FIRT 21 im, § i;

SFC:

colunna

- 5 'y 2T e 11T _ _anaiftica
VA 2H, 4 . A PO s o 24 Chiralpak OD,
AHy, 345-3.54 (e, WOS-3H Gm, TH), 284 15% de
: ?a Hh ERUCEON SUR: I 535 1sopmmm
§$ “1’\0
7 ‘?_4‘3 m- Hk :\ {)
: '.' Ldd (m,
S D
523 DS - 3. ; ta, . —
fUs
1 GUOMHM
S26 1 DMED - o
gls
= 3, 6 ({)r
736
Hi,
_ ) sUOhHe | 383 §~> H(m,ﬁh,ﬁ
SREI I 5150 B 23,04 (0. 21 . ~
da { 205
) GUOM 1.
SI8 L DMEO - |3 o
ds 243,
I
Todb
IRENE
R PR 3.,‘.?-?3 {h, . J“!?\.Rl H;
SOOMHN | A b d "
S29 0 opig) . | 0T } . -
o \“ iqm’v
T
“)1& f@@(m,
L 1.@5»
338 - -
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Frec.,
Selvente

BDatos RMN H {8 ppm)

Estadio de
Separacién

Condiciones de
Separacién de
Isdmero SFC

o
el
e

SHIMH2

DMEQ -~

£
it
a0

i"’-’?’;ﬁ E 3 ,,'*Sf.?% §z 'ii:%}.
L = % m‘ S

SHOM

m; 7537 {dd, ‘;,,, —
' Hf !H} ()
sm’ ”1 “”"‘xm a“)‘

$ | R L% it '\w\} - A
1288 ib RSN 'i‘?é»i,,M a}m, Lx{}, 1.6 .~} 2 {my
X

L ESE {quon =590 Hie 2HY, 1401 33 (m, 3H)

$33 1 evnros 4, 216 He, 1D,
. L}Ri_;{} B B "Ht\, 2.66-2.82 (m »H) - -
3 A {oy HD L77-185 (m,
2 P‘: 'Eﬁt.@.(}?i {m, 1My 1.36-
i,
7
oMy | L
DMSO - | -
de 5
7.77 (br dd. i)
1109 Mt 7 'z:?
| snonT f;\{ o
S L, 258 gd 7, 3H). 232-2.47 om, 2H),
280 (b &, J 20 Hz, 1H), 1.87-1.86 (m,
4, L3331 40 (o
] sBDMER | 43
AL DRSO - | D 2 " -
e 336 i
{m, 3 1
T36 (ad. T 4
HLTD Flx, 1HD. B8 (m, 2H
o GUOMHz | 3H), 398 (br 4 =133 He, iﬁ?\ 349 s, ,2}%}\
6L DMSO - | 33834 3163 28 o, *%*:z' S, -
de 3k ' }” 18 {m Am 173
i %E?;
i,
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Frec.,
Selvente

Dates RMN TH (8 ppmy

Eetadio de

Separacion

Condiciones de
Separacion de
Isdmera SFC

GO

£§r,,

lﬁé;uj,t,vii_m Y, 272
PR E73-1 50 (m, 1H)

538 1 DM - - -
il
-1, ‘{{\ {im
46 (dd, J=7
"’4 bz, H‘i ). ‘T
ftd, =402, 76
GOHIME 4 “) (m H‘?’L :“)\ {br {z‘ ..fff: 3
BRI pMED - 13 3.2 m . -
ds 2 ‘%l {m 2H, 3.:‘»!5’ {1
CEFT88 0w, SH, 1394, *“ (m
8, E.’:i}. PO T o .E i 090 (e &, 008 He
" d Fehodo H
i3~ 4 44 m*r i H), :
CORHD, 325330 {m, THD, o -
£a3.06 (m, 2HG, o (e, J=R.06, 1257 Ha, 1H),
%.' ﬁm A4, '.?54, 93 i, ,?.H)
5,15 He, 15}, 73
SHOMH «
TIVESEE - -
e
GOOMMHe | Ha, THL 399 (o d = 134
DMSO - 1IN, 2922305 (m, 3H). 2 e -
da AL, 266 (q 1HD), 2.06-2
IH) 1AL 70 (‘n }_‘i.
dd, 2T A3
) (br 8, 1
ds 2. 1ED, O
6 (»« Ha “\Hi
SFC:
) HifiMHz Chiralpak 10,
44 | Paecs. B 20% de

metanol.
Pico 1
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Frec.,
Solvente

Dates RMN HH {3 ppm}

Estadic de
Separacién

Condiciones de
Separacién de
Isémero SFC

SO HR

DAMRG -

di‘,

Hx, HHD, 661 (dd, =218
IHL 4344 440m.
. 2 3.59« {hr 4.

(8]

SFC:
Chiralpak IC,
35%% de metanol

PICO i

46

SOOMH
DMEG -

dii

. L 2H), 292
P ‘?,\ :"r ;n ‘{»{/ HS\. chg"’

204 (m, 1M

SEC:
Chiralpak 1C,
338G de
metanol
Pico 2

3 i ~§ ERO (G, HHD
738 dd, J=7 83, 106d He, 1HY 78
128 He, 1 E

i 2¢N
380 :wfu“ 15,

FORMO
4

ERNS %11{‘}3 2H)Y,
He, THDY,
31 (m,

-
o z»\

«HI

00 , EH, SFC: Regis
s47 | MHx L 20y 5. “ Whelk-0, 30%
META { { " ; - de IPA
NOL-d4 e, i e
2372 AR e 1L ‘“',:me, Prco |
{H 080-0.94 Gm, 4HD
< (, 4 Hz, 1D, .69 @l J=7 03,
M‘;z 99 Hy, THY, 4.27-4 46 {m, SC: Chiralpak
48 1 CLORO % 483 ") (‘m hH) 3 ‘4« i 1C, 20% de

metanod,
Pico §

B
§MH,
META
NOL-d4

H}

s '%(“‘ Hf ”"{l

; '>.o..= ma, T 242 {od,
3 3 foo 2 AT 30 Gn, TH) 1%

204 (.n iHy & iH

SC: Repis
Whetk-O,
30% de IPA
Pico 2

il
L
ey

55

304
M,
CLORO
FORMQ
~d

730 104, -7 A0, ST 1, 6.69 (44, .
& M,H/ PR 510 0 B0 Ha, 13 4 ..>)~~i~r oy
. . '2 H\ ~ “i ‘};’g} i

eei
s

SC: Imalpal\
iC, 20% de
metanod,
Pico 2

P

L
Lo

G
kitiz,
[RRE RN N

28 im,

) s, 2H3,
\3‘3”’ ”«’ "‘I (m 7H) 3 M 3 E‘(m
wm, $H 280-2.90 {m, 1H), 2.67-

T AT R
432350 (i, |

>
L0y
P

ds $ ¢ 1
6 2491 (m, 1H), 576 (s, "?H',
T \nx Hﬂ 3 52 3

M,
META
NOL-d,

f (.
4, 3,

'

2 .r,zm.?w (1.
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Condiciones de
Separacién de
fsémere SFC

E]- Free., Datos RMN 'H (8 ppm) Estadin’(%e
# Solvente Separacinn

833 . -
Chiraipak AD-
334 # H, 15% de
META

MeOQH/DEA,

pico §

NOL-d,

815 (oS-
._";'., 1ED, 554 {5, 2H,, s

o 1Hy, W»w {w, 18y, 3 iL« F
\\{g;ﬁ; A3 4m, ?.ﬁ},, '?,;) Ef%:m P 20227 m, THY,
U 181197 (m, mx

Chiralpak 1C,
40% de MeOH
con 0,2% de
DEA, pico 3

L
LA
Lo

BIB{d =179 M,

Y J=E 25 He
s Lux Cellslose~
Db B 2. 30% de
MeOH. pica 2
Regis Whelk-O
357 e Sy 5,8, 1089 de
N/ ™ *- e
META MeOH pico 2
NOL-d,
4] . .
cee M 43 ? 43 Regis Whelk-O
338 ‘\IF{“\ iH L%.L‘S 4 ) Un ihh : 33 {8, \}i‘f F 3.8, F 5% de
ANBEL P oy S QE T Y e [ ,? - Ty 3 3 3 e
NOL-d, ﬁ{\ A2 o, JHY, 204227 imy iHL i 8% MeOH pico §
Chiralpak AD-
' MeOH/DEA,
NOL-d, pico |
&40 .., IHY, SRS 98 doy 2HDY, 43044, ‘? {11,
360 349 Gn, 20, 204318 (. §§§; 293 ) )
1y, 2.75-2 ‘Hm‘:‘ HE IR 8 i, TH)
(my, THY
1. 1
o (x, 2E), 4 Chiralpak AZ-
361 «m 39 gm ) H.3 Y’arie
\D{d» AHY. ;U(V_ 2o 2R, MeOH. pico 2
' 4 {m, I1H)
00 Wim, L) 8.20-833 <m, i.%i)., ?’,—‘34&"5’?’ {m
. <742 {mm, TH), 3 4,
262 hEIRER . -
Sk S —Ugm ZH). . -3. - -

M;
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Frec.,

Dates RMN 'H (8 ppot)

Estadio de

Condiciones de
Separacion de

# Solvente Separasién isdmero SFC
SEH Chiralpak 1C,
63 Mz 7 15% de MeOH,
FERGANGN - pico |
¥ ii’?;r,
TATTF '! § (m i~‘“§} {),!,‘w Y i,
2654 Py 5 S{m, 1Hy, 34033} (m, ) A
2H 2 T2 ‘i‘)lm THY, 236 43,
de 3HYy 2, 185 (J'i EE
. ,\Si" ﬂ, i}/ o Phenomenex
863 M4 CEL 2, 25% de
é 5 MeOH. pico 1
<6t ,:i;?“{ i }’hennmenex
R o B CEL2,258% de
MeOH, pico |
749 A 7 A4 (i, TH, ¢ m,
A TH3, M4 A48 Om IH 3
367 2H; L 291300 G, - -
28 ’~=M§$} Hz, wH)
31N
3N ’ 1;; . .
3Hy,
A5 Chiralee! OD-
) 8 .H, 1590 de
isopropanol,
Hk i & pico |
749 ,\' PAREE Chiralpak AD-
LT H,25% de
META ) MeOH/DEA,
NOL-d, pico 2
S
371 hteth
D3350 i ’
579 13
) 289 . {HE 257 (s ) )
P80 (m, 1M
2D 6897 0T (g Chiraleel OD-
373 1Y 37 H. 15% de

323 (m, IH

isopropanel,
pico 1
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Condiciones de

ERE RN iH}.

FI’QC., D BMN 1H ("‘ Estadio de Qhep il'dcién de
oy atos RVIN O ppin} Separacid aepara
Solvente Sepiracion Isdmero SKFC

H18-8.24 (m. §&
2 i) 454474 ( Chiralpak IC,
574 AL, g ey 3 5 35% de MeQH,

META 377 4m ,J.i\, - B 0"” )

OV {m, 1 7 pico 1
NOL-d, |

MR G N
400 '?x~§w 7 "”? ’q) i_fri"a 736
. LR ug - .
243 ¥ 07 fra, 1H), - .
o

L
* :.i'!i,'

DS

Chiralpak 1C,
13% de MeQH,

pico 2

e
BN

MEO- i )
238 m, D, 275286 (m, ~ -
203 Evi, (o, 1E,
28636 (o THY, 545 (s 2H),
3347 !H} 3333 "5“ {m,
i3y, 27 -

‘iurm 15y, 1.7%

et

Chiralpak AD-
H. 13% de
MeOH/DEA,
pico 2

D, 218225 0

Ahl {m. TH3 LOB-1
5 3 4] i Chirnlpak AZ-H,
8 30% de MeOH,

META
NOL-d,

pico }

LAy
‘ad

Chiralpak 1,

40% de MeOH
ot 0.2% de
DEA, pieo 2
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Condiciones de
Separacidn de
Isomero SFC

Ej. Free Estadio de
o ] 3 ] { 1 [ & ¥ - ¢ +
4 Solvente Datos RMN 'H {8 ppm) Separacion

Chiraleel OD-
H, 3% de
izoprapanol,

piea 2

s§4 Vi,
DMSO
diz

i1 (m, IH}\ 2 S{w-u :
1;‘. g “6"\“ 1 \n) }%l} i (3

2y, 739747 (m. 4
Hy, §H}> 6.9% I'f*?d

£}

Chiraleet Q-

sy | MHL o2 Lab A B H, 30% de
U:%"Eim}-- 2 MeOH, pieo 1
ds 2
Ry 7. 58 fmy 1My T26-T35 (uy FH 343 (g, 2HD,
36 MMz, 4.3 A | %E}\ 3. 3* {\ ‘_"s'iri\,‘, 256-301 Gm, ZHL i 3
DMSG- | 278258 g, THD, 2262 32 fra, 3H, 2062 18 m.
g VHY, 1771 86 8m, THD
735742 (o BED, T23 4 o
< Chaealeel OD-
ART B H 15% de
TA isopropanal,
NOL-d, pico 2
{‘\’ ¢ Chiraleel OD-
548 &H, 3 q H, 10% de
META 3 - wopropansi,
NOL-d, : pioo |
R I I F T iy R 4 1§
ey } AR ’ { - (J 2;: ’ z {,:.:“ Chiraleel OJ-
GHG MHz 5 S 5 H, 10% de
DRSO- y ” isopmpmwi,
a3 pica |
300 7

Chiralpak 1C,
8 35% de \«TL()H .

) 0o 2

sop 1 M
META
NOL-d,

A
s Regis Whelk-O
561 S PA =

5,8, 18% de
MeOH, pico 2

s

META Q I~k 3 1.2 H 3,22\ ("1
NOL-d,

2H).
2 E » Chiralpak 1C,
. 284 (dd, 15% de MeOH,
pico 2

42

s
s

630
Nz,
PDMSG-

d{f.

Chiraleel OJ-
B H, 30% de
MeQOH, pico 2

L
Iy
e
L)

TS I NN S
e e

o
P
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Ej Free Estadia d Condiciones de
v XY v, s . g o
9 ' ' stadio de | gaparacién de

: . . AN $ pomd i
# Solvente Datos RMN TH (6 ppm) Separacidn | poenarn SFC

GO ) P
. . « - “ BT - . CROMSNEX
oy s MY Y . TR .3 vy Y 3 i
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Intermedio 86: 4-((2,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo

Etapa 1. 4-(((5-cloro-2-nitrofenil)amino)metil)benzonitrilo

A una solucién agitada de 4-cloro-2-fluoro-1 -nitrobenceno (8.0 g, 45.6 mmol, 1 equiv) en etanol (104.0 mL) y
agua (80.0 mL) se agreg6 clorhidrato de 4-(aminometil)benzonitrilo (8.45 g, 50.1 mmol, 1.1 equiv) seguido de
la adicién de carbonato de potasio (11.34 g, 82.0 mmol, 1.8 equiv). La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C
durante 10 h y luego se agit6é durante 8 h a temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccién (monitorizada
por TLC), la mezcla de reaccidén se diluyé con agua (100 mL) y se filtraron los sélidos. El sélido obtenido se
secd a alto vacio para proporcionar 4-(((5-cloro-2-nitrofenil)amino)metil)benzonitriio (9 g, 68.6 % de
rendimiento) como un soélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8.85 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 8.08 - 8.13 (m
1H), 7.86 - 7.79 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.90 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 6.77 - 6.66 (m, 1H), 4.76 (d, J=6.3
Hz, 2H).
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Etapa 2. 4-(((2-amino-5-clorofenil)amino)metil)benzonitrilo

A una solucién agitada de 4-(((5-cloro-2-nitrofenil)amino)metil)benzonitrilo (9.0 g, 31.3 mmol, 1.0 equiv) en una
mezcla de tetrahidrofurano (90.0 mL), metanol (90.0 mL) y agua (60.0 mL) se agregd polvo de hierro (7.51 g,
135.0 mmol, 4.3 equiv) seguido de cloruro de amonio (7.53 g, 141.0 mmol, 4.5 equiv). La mezcla de reaccién
resultante se calenté a 60 °C durante 2 h. Una vez finalizada (monitorizada por TLC), la mezcla de reaccién se
filtré a través de una capa de celita y se lavd con acetato de etilo (100 mL). El filtrado se diluyé con agua
(100 mL) y las capas se separaron, la capa acuosa se lavd con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 200 mL), solucién salina (2 x 200 mL), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar 4-(((2-amino-5-
clorofenil)amino)metil)benzonitrilo (7.5 g, 93 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro que era
suficientemente puro para uso en la siguiente etapa. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7.81 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz,
2H), 7.65 - 7.45 (m, 2H), 6.53 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.40 (dt, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
558 (t, J =7.2 Hz, 1H), 4.75 (s, 2H), 4.54 - 4.28 (m, 2H).
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Etapa 3. 4-((6-cloro-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo

A una solucién agitada de 4-(((2-amino-5-clorofenil)amino)metil)benzonitrilo (7.5 g, 29.1 mmol, 1.0 equiv) en
1,4-dioxano (120.0 mL) se agreg6 DIPEA (7.62 mL, 43.7 mmol, 1.5 equiv) y CDI (11.80 g, 72.8 mmol, 2.5 equiv)
en porciones. La mezcla de reaccién resultante se calenté a 100 °C durante 1 h. Una vez finalizada
(monitorizada por TLC), la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se apagé lentamente con
agua helada (100 mL). La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 150 mL) y solucién salina (2 x 100 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron bajo presidén reducida para proporcionar 4-((6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo (6 g, 72.7 % de rendimiento) como un sélido marrén claro que era
suficientemente puro para uso en la siguiente etapa como tal. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11.21 (s, 1H),
7.86-7.79 (m, 2H), 7.54 - 7.40 (m, 2H), 7.23 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.06 - 6.97 (m, 2H), 5.12 (s, 2H). MS: (ESI
neg. ion) m/z: 282 [M-1]
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Etapa 4. 4-((2,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo

A una solucién agitada de 4-((6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1H-metil)benzonitrilo (6.0 g,
21.15 mmol, 1.0 equiv) en POCI3 (60.0 mL) se calenté a 110 °C durante 5 h. Después de completarse
(monitorizada por TLC), la mezcla de reaccién se concentrd a alta presién de vacio. El residuo obtenido se
diluyé con DCM y se neutralizé lentamente con 10 % de una solucién acuosa de bicarbonato de sodioa 0 °C.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (200 mL), solucién salina (200 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron bajo presién reducida. El crudo obtenido se purificé en gel de silice de malla 230-400 utilizando
éter de petréleo y acetato de etilo como eluyente (15-20 %) para proporcionar 4-((2,6-dicloro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo (2.5 g, rendimiento del 39.1 %) como un sélido blancuzco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 7.91 - 7.79 (m, 3H), 7.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.39 - 7.28 (m, 3H), 5.67 (s, 2H). MS: (ESI ion
pos.) m/z: 302.0 [M+1]

Tabla 7. Intermedios a los que se accede utilizando la secuencia representada en el Esquema 11
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Etapa 1. 4-((2,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo

A una suspensidn de 4-((2,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo (50 mg, 0.165 mmol, 1 equiv) y
((3R,4R)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (72.2 mg, 0.331 mmol, 2 equiv) en 1-butanol (662 pl,
0.25 M) en un vial de microondas se agregé DIEA (43.4 pl, 0.248 mmol, 1.5 equiv). El vial se calenté a 130 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd y se cargd en un
cartucho RediSep ISCO de 12 g, eluyendo con 20-80 % de acetato de etilo en heptano, para proporcionar
((3R,4R)-1-(6-cloro-1-(4-cianobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo
(40 mg, 49.9 % de rendimiento) como un sélido blanco. MS (posicién ESI) m/z: 484.0 (M+H).
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Etapa 2. 4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo

A una solucibn de ((3R,4R)-1-(6-cloro-1-(4-cianobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
ilycarbamato de tert-butilo (40 mg, 0.083 mmol, 1 equiv) en 1,4-dioxano (1 mL) se agregdé HCl 4 N en dioxano
(0.517 mL, 2.066 mmol, 25 equiv). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas, momento en
el que la mezcla de reaccién se concentrd para proporcionar clorhidrato de 4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo como un sélido blanco. RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8.78 (br s, 2H), 7.87 - 7.80 (m, 2H), 7.55 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.49 - 7.35 (m, 3H), 7.31 - 7.21 (m, 1H),
5.65 - 5.49 (m, 2H), 5.05 - 4.91 (m, 1H), 3.95 (br d, J=12.3 Hz, 1H), 3.79 - 3.61 (m, 1H), 3.52 - 3.44 (m, 1H),
3.35-3.22 (m, 1H), 3.12 (brt, J=11.5 Hz, 1H), 2.32-2.15 (m, 1H), 1.99 - 1.79 (m, 1H). MS (ESI ion pos.) m/z:
384.0 (M+H).

Tabla 8. Ejemplos preparados de manera anéloga a los Esquemas 11-12
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Tabla 9. Datos de caracterizacién para los compuestos siguiendo los Esquemas 11-12.

£}
#

Frece.,
Selvente

Datos RMN 'H {3 ppm}

41

M Hz
d.\; SO

L!..

m’? ﬁ {nt,
2H)y 332

.22 Om,

THy 2

H 4 {xa, ‘

m i %i)

4472

ANONHe
d-DMSC

31t

4

‘}‘{Z!) l'; <) -
2 4H), 312 b t

A} %M H,

A

H0M e
eSO

840 H3,
1), 3.45- ‘\‘?m 'E

i I

3
{3 8,

53) ? 2.3 »! {rzt s

13'{

43 76 {1n,
w332 .ib,

H00NHe
d-DMSO

g 44
348 {m, 2H)Y 3 {%

Nz, 18

A4 (o SH,
i /;" “bf &, :.-,\..{)

THy,
i)

{or, 3H
Y

Hy 734 4,
93-3 08 iy

247




ES 3004 333 T3

mEj. Free, | 0
Salvente

TH0 (A, ST

05 L OUMEE s s 2 15300 (.

de-TIMB0O

P

PR {dd. =081,
1), $.50 (5 21,

i 4 (s, 3H) .
HY 217-2 31 dm 1 ﬂ %‘N«’ H {m, aH} I

408

PN ‘4”3 {, = 40 -41*_ J V7T 36 -\',iz,,if R4 Hi, THY,
F09 AMHz 2y, 700-7.07 aun, THD), 346 3 2H), 4 80-4.88 o, 1HD, 368475 tm ik ﬂ 4.68-
de-DINSO | 4HY (m, PHD, 326341 (m, 3H), 3 103,75 {m, 2H) 295387 (o, 2H) 184213
(i, 2HY

B o ;
7 /w;%ﬁ. SN (3 He,
378 dL ST 3T He
8% 59 foy, 3HY, 3

M €, el
s | SE0MED 'j b =843 He,

eSO

7.83 (m IHL
41 OMH. Sy :
d-;s~ DRSO

B3 {d SR04 Hy,
;“x':.»i.f» o4 (i, E

)H.-ﬁ [ii?

AT
G- Nl H

fv SHOMHx

chy- M0

3 2% {m,

i 170

413 UM
SO

: ;Md } 4 }’ \“’3‘3\ !2} *'.fs TS km, P :
iy 096 uig«‘} ".‘ A3, B.a&%, 1066 He, THY,
ii‘_,, 31 } 381 {ml LD,

16 HUONM
IRAENSEN

"."i} P?

'ﬂ‘ TG
417

lf-’ {m i H‘ KRN

‘A}__

‘«H& {335 g,
Mz HYL 7
d, J=12.02 He, &%1 3
1Hy, 1751 8 ‘?’ £, hri}, 2.5 3

LU i, THY, .“R{){d

248




10

15

ES 3004 333 T3

. Free., Dates RMN H (5 ppm)
i Solvente o

H, TO0 T 8T W, 1HD, TR TR
7.3 xdg S G "Q\ §§ PEEY, 3458368 {m,

CTHY 200310 (n, 1H3, 193206

S50 (b s, B, 530 (7
419 | oMz Hz, 21:{),\ AT (d, TS
d-DMSO | 2F '

G DM 1L, 5.3

o, dHD, 258023 dan, B 302 by el S Hae, 8, 235 - 245 (o, B,

3, 746 (d, 7.3 3H T3 dd,
421 $O0AH 395 84 ¢y, 2F £i4 (m, 38-3.87 ., Y,
de-DMSG 33 SE3402 (m 2H, 1 ‘ﬁh 8 {m, T 1o >*M ‘3 3 {m, Eai_.:t }.37-

%24 {brd,

2
.6.’;’ z';s
3 PR {d, =838 He 2H),
27 FOUNMH £d, F=5.29 My 7 23 {w, 3H), 34855
de-DIMRG | iYL 3 Xw \E» {my, 1BD, 373392 (m, 1H),
312-326 Gy, 2H LOS2.10 (e, 2H)

=
3

Esquema 13. Quimica de transferencia de mesilato
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Ejemplo 425: (3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina

(O e 3

N},BOC ‘NHBoc

Etapa 1. ((3R,4R)-4-fluoro-1-(1-(metilsulfonil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato de tert-butilo

Se disolvié ((3R,4R)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (Intermedio 54,
156 mg, 0.467 mmol) en DCM (2.3 mL). La mezcla se trat6é con cloruro de metanosulfonilo (100 pl, 0.700 mmol,
2 equiv) y trietilamina anhidra (197 pl, 1.400 mmol). La soluciéon amarilla resultante se dejé agitar durante la
noche. La reaccién se apagé con NH4Cl (ac), se diluyd con DCM, se extrajo en DCM, se secd sobre MgSOy,
se filtrd, se concentré para dar el crudo como aceite. El aceite se purificd mediante cromatografia en columna
(25 g de SiO2, 0-45 % de acetato de etilo en heptano), para dar ((3R,4R)-4-fluoro-1-(1-(metilsulfonil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato de tert-butilo como un sélido incoloro. (ESI, ion pos.) m/z: 413.2
[M+1].

M)
OMe = p
&
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Sy 4 MeCH
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Etapa 2. ((3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato de
tert-butilo

Un frasco estaba cargado con (S)-1-(1-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina (150 mg,
0.38 mmol), 1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo (67 mg, 1.1 equiv), y Cs,COs (150 mg, 1.2
equivalentes). El vial se equip6é con una barra agitadora, se tapé y se agregé MeCN (1.3 ml). La mezcla se
colocd en un bloque calefactor a 90 °C durante 18 h. La reaccién se diluy6é con EtOAc y NH4Clag), la mezcla se
extrajo en EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron
para obtener el crudo de reaccién. El material crudo se purificé en cromatografia en columna (4 g de SiO», 0-
30% de EtOAc en heptano) para proporcionar ((3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato de tert-butilo como un aceite incoloro. (ESI, ion pos.) m/z: 456.2

[M+1].

N"“ N
] ML dionsno N
i NG R
O L
e R W P /
"o g

Etapa 3. (3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina (Ejemplo
425)

Se disolvié ((3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-il)carbamato
de tert-butilo (32 mg, 1 equiv) en DCM (5 mL). Se agreg6 HCI en dioxano (10 equiv) y la mezcla se dej6 agitar
durante la noche. La solucién se concentré y luego se purificé mediante HPLC de fase inversa para proporcionar
el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, ds-DMSOQO) 5 7.79 (s, 1H), 7.50 (t, J=7.53 Hz, 2H), 7.11 (t, J=7.66
Hz, 1H), 6.96 (d, J=7.79 Hz, 1H), 6.88-6.94 (m, 1H), 6.39-6.49 (m, 1H), 6.19 (t, J=8.95 Hz, 1H), 3.54-3.62 (m,
1H), 3.36-3.43 (m, 1H), 3.18-3.24 (m, 3H), 3.00-3.13 (m, 2H), 2.74-2.87 (m, 1H), 2.52-2.63 (m, 1H), 1.91-2.12
(m, 2H), 1.77-1.89 (m, 1H), 1.47-1.56 (m, 1H). (ESI, ion pos.) m/z: 356.2 [M+1].

Tabla 10. Compuestos elaborados siguiendo el Esquema 13 y anélogos a la preparacién del Ejemplo 425
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Tabla 11. Datos de caracterizacién para los compuestos elaborados siguiendo el esquema 13

Condicionss de

Ej. Free., e . Estadio de ) \
# | Selvente Datos RMNH (8 ppmm) Separacion Separacion de
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Esquema 14. Compuestos elaborados a través de acoplamiento de péptido

ON

i~ . N Yo
f Z'NHQ
Ejemplo 426: 1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluaropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilacetil)azetidina-3-carbonitrilo
\Q

Etapa 1. 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilJacetato de metilo

Se carg6 un vial con ((3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-
butilo (0.3 g, 0.810 mmol) Cs,CO3 (0.792 g, 2.430 mmol) en acetonitrilo (2.70 ml) y 2-bromoacetato de metilo
(0.149 g, 0.972 mmol) y se agité en un bloque J-Kem durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtré a través del
agente de filtro de marca Celite® y se purificé por HPLC de fase inversa para obtener 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetato de metilo. RMN 'H
(600 MHz, DMSO-ds) 8 7.56 (t, J=9.06 Hz, 1H), 7.51 (t, J=8.85 Hz, 1H), 7.19 (br d, J=8.25 Hz, 1H), 4.94-5.03
(m, 2H), 4.51-4.59 (dt, J=4.63, 9.01 Hz, 1H), 3.68-3.77 (m, 3H), 3.35-3.46 (m, 2H), 3.24-3.30 (m, 1H), 2.95 (br
t, J=10.63 Hz, 1H), 2.73-2.89 (m, 1H), 2.13-2.21 (m, 1H), 1.79-1.89 (m, 1H), 1.39 (s, 9H). MS: (ESI ion pos.)
m/z: 443.2 [M+1].

O OH
Od\) O‘%
v N LiCH, MeTN Fo . N
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N 4 FeNETON 4
WNHBos

HNe=Boc

Etapa 2. Acido 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)acético

El 2-(2-((3R,4R)-3~((tert-butoxicarbonil)amina)-4-fluoropiperidin-1-)1)-5,6-difuoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
illacetato de metilo se saponificé utilizando LiOH (0.097 g, 4.05 mmol) en dioxano (1 mL) y agua (1 mL). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se acidificd
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utilizando acido acético y el precipitado blancuzco resultante se filtré para obtener acido 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético. EM: (posicién ESI)
m/de: 429.2 [M+1].

O

oH HC

0"’% HN%M
Fa, o N oo
;E}_ NQ'"F HATY, DIEA, DMSO

25 C, 16h

;
NHBoc

Etapa 3. ((3R,4R)-1-(1-(2-(3-cianoazetidin-1-il)-2-oxoetil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo

Una solucidén de écido 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)acético (0.015 g, 0.035 mmol), clorhidrato de 3-cianoazetidina (4.15 mg, 0.035 mmol) y
hexafluorofosfato de 2-(1h-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0.013 g, 0.035 mmol) en sulféxido de
dimetilo (0.117 ml) y DIPEA (0.024 ml, 0.140 mmol) se agité a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
purificd por HPLC de fase inversa para obtener ((3R,4R)-1-(1-(2-(3-cianoazetidin-1-il)-2-oxoetil)-5,6-difluoro-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo. EM: (posicién ESI) m/z: 493.2 [M+1].

OGN

N

oﬁ
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s
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Etapa 4. 1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)azetidina-
3-carbonitrilo (Ejemplo 426)

TFA
e g
DoM

mn

NHEnc

El ((3R,4R)-1-(2-(3-cianoazetidin-1-il)-2-oxoetil}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
il)carbamato de tert-butilo se traté con TFA (0.5 mL) en DCM (0.5 mL). La mezcla se concentré y se purificd
utilizando HPLC de fase inversa para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) & 7.34-
7.60 (m, 2H), 4.73-4.80 (m, 2H), 4.48-4.60 (m, 2H), 4.31-4.48 (m, 1H), 4.17-4.28 (m, 1H), 4.06-4.15 (m, 1H),
3.82-3.94 (m, 1H), 2.96-3.06 (m, 2H), 2.74-2.84 (m, 1H), 2.06-2.17 (m, 1H), 1.64-1.88 (m, 3H). MS: (ESI ion
pos.) m/z: 393.2 [M+1].

Los siguientes compuestos se elaboraron siguiendo un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 426
y el Esquema general 14 anteriores:

Tabla 12. Los compuestos se elaboraron siguiendo en Esquema 14
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<N 1-(2-(2-((3R 4R)}-3-
- N7 amino-4-fluoropiperidin-
A28 N g, L-il)-5 6-difluoro-1H | 0
h\,\/\”"w\ benzo[d]imidazol-1- R
ihacetiDazetidine-3-
carbonitrilo
2-{2-((3R 4R)-3-amino-
4-fluoropiperidin-1-it)-
. AV 5.6-difluoro-1H-
R B N benzo[dlimidazol-1-il)- | 4462
e 1-(3-{tert-
butoxilazetidin-1-il)etan-
{-ona
o =% 2-(2-((3R,4R}-3-amino-
§’§,\¥ F N 4—ﬁu0ro§pi}peridin -1-1)-
477 X, e S.6-difluoro-1H- e
e { 3>° . ’: i benzo{d}imidazol-1-if)- 4.2
s SN TN | 13,3 ditluoroazetidin 1-
- I W if)etanona
Ny

254




ES 3004 333 T3
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Tabla 13. Datos de caracterizacién para los compuestos elaborados siguiendo el esquema 14
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Ejemplo 432: (R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo
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Se cargd un vial con (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)nicotinonitrilo (100 mg, 0.259 mmol). Se equipd el vial con una barra agitadora y se agregé DMF (1.3
mL). Se agregé carbonato de potasio (53.7 mg, 0.388 mmol), seguido de yodometano (40.4 mg, 0.285 mmol).
La mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. Se observé la formacién de la amina mono
y bismetilada mediante LCMS. La reaccién se trabajé al diluir con EtOAc y NH4Cl (ac). La mezcla se extrajo
con EtOAc, los extractos organicos se combinaron y se secaron sobre MgSQy, se filtré y se concentré para
obtener la mezcla cruda. El crudo se purificé por HPLC para obtener el compuesto del titulo. MS: (ESI ion pos.)
m/z: 401.2 [M+1]; RMN 'H (600 MHz, ds-DMSO) & 8.95 (dd, J=0.62, 2.18 Hz, 1H), 8.33 (dd, J=2.18, 8.10 Hz,
1H), 7.51 (d, J=8.10 Hz, 1H), 7.46 (dd, J=4.98, 8.72 Hz, 1H), 7.11 (dd, J=2.49, 9.03 Hz, 1H), 6.95 (ddd, J=2.49,
8.72, 9.96 Hz, 1H), 5.54 (s, 2H), 3.35-3.41 (m, 1H), 3.28-3.32 (m, 1H), 3.10-3.16 (m, 1H), 2.91-2.96 (m, 1H),
2.88 (td, J=3.66, 13.23 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.13-2.23 (m, 1H), 2.01-2.13 (m, 1H).

G,
cond

N
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£, i
Syt F
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Ejemplo 433: (R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-((2-hidroximetil)amino)piperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo
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Etapa 1. (R)-6-((2-(3-((2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)Jamino)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo

Se combiné (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo
(89.4 mg, 0.231 mmol) con (tert-butildimetilsililoxi)acetaldehido (63.7 ul, 0.301 mmol) en un vial. Se agregaron
tetrahidrofurano (2.3 mL) y cianoborohidruro de sodio (24.2 pl, 0.463 mmol). La mezcla se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, momento en el que el material de partida se consumié completamente.
La reaccién se apagd con NHsCl(ac), se extrajo en EtOAc, se lavd con solucidon salina, se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentrd para dar (R)-6-((2-(3-((2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)Jamino)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-
fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotionitrilo, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

e NE
= =
N M
Fa i, ; NELE P i oM c
" e ) | :‘
N,}.._ CXF THE N‘\"“ ‘<:><F
E i

TBOMS53 H3
Etapa 2. (R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-((2-hidroxietil)amino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)metil)nicotinonitrilo (Ejemplo 433)

Se disolvié (R)-6-((2-(3-((2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)Jamino)-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicorinonitrilo en THF (2.3 mL) y se agregd fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1.0
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M en THF, 301 pl, 0.301 mmol). La mezcla se dejé agitar a t.amb. durante 16 h. Se observd una desproteccién
clara mediante LCMS. La mezcla resultante se trabajé al diluir con agua y EtOAc, extraer con EtOAc y secar
sobre MgSO,, filtrar y concentrar. El crudo se purificé mediante cromatografia en columna (4 g de SiO», 0-70 %
de EtOAc en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo. MS: (ESI ion pos.) m/z: 431.2 [M+1]. RMN 'H
(500 MHz, ds-MeOH) 5 8.82 (br s, 1H), 8.13-8.25 (m, 1H), 7.59 (d, J=8.30 Hz, 1H), 7.55 (dd, J=4.67, 8.30 Hz,
1H), 6.98-7.06 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 4.17 (dtd, J=4.80, 8.63, 12.98 Hz, 1H), 4.06 (br d, J=13.23 Hz, 1H), 3.84-
3.95 (m, 2H), 3.53-3.66 (m, 2H), 3.38-3.47 (m, 1H), 3.32-3.37 (m, 2H), 2.25-2.42 (m, 2H).

HOOG,

Cr-C

MH,

Ejemplo 434: Acido (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinico

2

= \Aﬁ
{ I
;\N 4 [ }\“”’i\
S — N
e 2GR 4
i 4%{ ’}‘_Nf“'\; 1 A-HOXEHO ¢ ’%}?"N\«v’ Y
N - Lt Ay

W \‘a
Se cargd un vial con (S)-6-((2-(3-aminopiperidim-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (0.03 g,
0.09 mmol) y acido clorhidrico acuoso 3.99 N (0.075 ml, 0.451 mmol) en 1,4-dioxano (0.301 ml), y se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se purific6 mediante HPLC de fase
inversa. RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 13.23-13.65 (br s, 1H), 8.98 (d, J=1.40 Hz, 1H), 8.29 (br d, J=6.85 Hz,
1H), 8.12-8.19 (m, 1H), 8.11 (br s, 1H), 7.51 (br d, J=7.71 Hz, 1H), 7.21 (br s, 1H), 7.15 (br s, 1H), 5.57- 5.61
(brs, 2H), 3.58-3.76 (m, 1H), 3.44-3.57 (m, 1H), 3.16-3.29 (m, 2H), 3.06 (br s, 1H), 2.52-2.55 (m, 1H), 1.95 (br
s, 1H), 1.83 (br s, 1H), 1.53-1.64 (m, 1H). MS: (ESI ion pos.) m/z: 352.2 [M+1].

H: NOG

a0

Ejemplo 435: (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida

M HaNOC
= »"’* M

Un vial que contenia (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo (0.03 g,
0.090 mmol) y NaOH (1 M en agua) (0.271 ml, 0.271 mmol) en metanol (0.30 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con EtOAc, se filtré, se concentré y se purificd por HPLC
de fase inversa para obtener el compuesto del titulo. RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 8.94 (s, 1H), 8.16 (dd,
J=2.22, 8.14 Hz, 1H), 8.11 (br s, 1H), 7.56 (brs, 1H), 7.43 (d, J=7.79 Hz, 1H), 7.18 (d, J=8.17 Hz, 1H), 6.98-
7.11 (m, 3H), 5.38-5.44 (m, 2H), 3.37-3.43 (m, 1H), 2.76-2.89 (m, 2H), 2.57-2.66 (m, 1H), 2.52-2.56 (m, 1H),
1.78-1.84 (m, 1H), 1.65-1.74 (m, 1H), 1.50-1.58 (m, 1H), 1.14-1.28 (m, 1H). MS: (ESI ion pos.) m/z: 351.2 [M+1].
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Ejemplo 436: 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida

HNOG,

J}_ D_ N?OH

Nllz

Un vial que contenia 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo
(0.03 g, 0.090 mmol) y NaOH (1 M en agua) (0.271 ml, 0.271 mmol) en metanol (0.301 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se filtr6, se concentrd y se
purificé por HPLC de fase inversa para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 8.84-
9.04 (m, 1H), 8.08-8.27 (m, 1H), 7.48-7.58 (m, 1H), 7.06-7.34 (m, 4H), 5.51 (br d, J=6.75 Hz, 3H), 4.29-4.50 (m
1H), 3.61 (br dd, J=3.89, 7.79 Hz, 1H), 3.39-3.50 (m, 1H), 2.87-3.19 (m, 3H), 2.10-2.27 (m, 1H), 1.78-1.97 (m
1H), 0.79-0.98 (m,1H). MS: (ESI ion pos.) m/z: 369.2 [M+1].

OH

Ejemplo 437: Acido 2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético

iyl OH
o]

F TEADOM

O = -

HN Boc Hy
El acido 2-(2-((3R,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
illacético se traté con TFA (0.5 mL) en DCM (1 mL) y se agité a tamb. durante 1 h. La mezcla de reaccién se
concentré y se purificé mediante HPLC de fase inversa para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (600
MHz, DMSO-d6) 8 7.47-7.60 (m, 2H), 4.82-4.92 (m, 2H), 4.51-4.59 (dt, J=4.63, 9.01 Hz, 1H), 3.35-3.46 (m, 2H),
3.24-3.30 (m, 1H), 2.95 (br t, J=10.63 Hz, 1H), 2.73-2.89 (m, 1H), 2.13-2.21 (m, 1H), 1.79-1.89 (m, 1H). MS:
(ESlion pos.) m/z: 329.0 [M+1].

NE, N N,
Ny » s &
N e N adhda g N e I M Whda
NN F N P N
-0 O~ L0 2O
' N . T : FrNETN 4 F N :
H TH ¢ NH TeH it
/ 7 / I'd
Ejemplos 438-441: 6-((R)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-

benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo  (Ejemplo  596) vy  6-((S)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-
(metilamino)piperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo (Ejemplo 597) y 6-((R)-1-(5,7-difluoro-2-
((3R, 4R) -4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo  (Ejemplo 598) y 6-
((8)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo
(Ejemplo 599)
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Etapa 1. Se disolvieron ((3R,4R)-1-(1-(1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (1.05 g, 2.098 mmol, mezcla de 4 isdmeros) y yoduro de metilo
(0.144 ml, 2.308 mmol) en THF y se enfriaron a 0 °C. Se agregd lentamente solucién de bis(trimetilsilillamida
de potasio, 1 M en tetrahidrofurano (2.203 ml, 2.203 mmol) y la reaccién se agité durante 1 hora. La conversién
se detuvo, por lo que la reaccidn se apagd con cloruro de amonio y luego se extrajo con DCM (3X). Los
compuestos organicos se combinaron, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron para
proporcionar una mezcla de productos metilados y N-H.

Etapa 2. Los isémeros se separaron utilizando SFC quiral: Chiralpak Cel2, 15 % de MeOH, 0.2 % de DEA.

Etapa 3. Cada isémero individual (100 mg, 1 equiv.) se disolvié en DCM (5 mL) y luego se agregd TFA (0.5 mL).
Después de 1 hora, las soluciones se vertieron en columnas SCX previamente humedecidas y se lavaron con
metanol. Los productos se eluyeron con amoniaco metandlico.

Pico 1: 6-((R)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ihetilnicotinonitrilo (Ejemplo 438): RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.88 - 2.08 (m, 4 H) 2.22 - 2.33
(m, 1H)2.41-2.50 (m, 3 H)2.99 (dd, J=12.72,9.34 Hz, 1 H) 3.16 - 3.30 (m, 2 H) 3.50 - 3.64 (m, 1 H) 3.77 -
3.95(m, 1 H)4.53-476(m, 1 H)5.97 (q, J=7.01 Hz, 1 H)6.63 -6.78 (m, 1 H) 7.04 - 7.16 (m, 1 H) 7.62 (d,
J=8.30 Hz, 1 H) 8.19 (dd, J=8.30, 2.08 Hz, 1 H) 8.84 (d, J=1.56 Hz, 1 H). MS: (ESIl ion pos.) m/z: 415.2 [M+1].

Pico 2 6-((S)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilammo)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ihetilnicotinonitrilo (Ejemplo 597): RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 5 ppm 1.97 (d, J=7.01 Hz, 3 H) 2.03 -
228 (m,2H)2.52(s,3H)2.99-3.21(m,3H)3.59 (brd, J=12.98 Hz, 1 H) 3.71-3.80 (m, 1 H) 4.54 - 4.75 (m,
1H)5.97 (q,J=7.01Hz, 1H)6.64 -6.75(m, 1 H) 7.10 (dd, J=8.82, 2.08 Hz, 1 H) 7.58 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 8.18
(dd, J=8.30, 2.08 Hz, 1 H) 8.76 - 8.87 (m, 1 H). MS: (ESl ion pos.) m/z: 415.2 [M+1].

Pico 3: 6-((R)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ihetilnicotinonitrilo (Ejemplo 598): RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 5 ppm 2.01 (d, J=7.27 Hz, 4 H) 2.18 -
2.33(m, 1H)2.49 (s, 3H)2.98 (dd, J=12.46, 9.34 Hz, 1 H) 3.14 - 3.28 (in, 2 H) 3.47 (br dd, J=12.85, 1.95 Hz,
1 H) 3.79 (dtd, J=8.40, 4.04, 4.04, 2.47 Hz, 1 H) 4.57 - 4.76 (m, 1 H) 5.91 - 6.04 (m, 1 H) 6.67 - .85 (m, 2 H)
7.63(d, J=8.30Hz, 1H)8.13-8.25(m, 1 H) 8.84 - 8.96 (m, 1 H). MS: (ESI ion pos.) m/z: 415.2 [M+1].

Pico 4: 6-((S)-1-(5, 7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ihetilnicotinonitrilo (Ejemplo 599): RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 5 ppm 2.02 (d, J=7.01 Hz, 3 H) 2.16 -
2.35(m,1H)2.51-2.68(m, 3H)2.98-320(m,3H)3.46-3.60(m, 1H)3.65-3.78(m, 1 H)4.54-4.78 (m,
1H)5.99 (q,J=7.27 Hz, 1H)6.64 -6.85(m, 2 H) 7.58 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 8.19 (dd, J=8.17, 2.21 Hz, 1 H) 8.83
-8.96 (m, 1 H). MS: (ESl ion pos.) m/z: 415.2 [M+1].

Esquema 15. Los compuesto se elaboraron mediante anhidro mezclado
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Ejemplo 607: 2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona

[

!

pectes

\ o

5 Etapa 1. 2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona

Acido  2-(2-((3R,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilJacérico (110 mg, 0.257 mmol), 1,1’-dimetiltrietilamina (135 pl, 0.770 mmol) y tetrahidrofurano (1284 pl) se
combinaron en un vial y se enfriaron a 0 °C. Se agreg6 en forma de gotas cloruro de trimetilacetilo (24.12 pl,

10 0.282 mmol) y la mezcla se agitd durante 15 minutos. La LCMS mostrd una conversién completa a anhidrido
mixto (aparece como éster metilico por LCMS a partir del desplazamiento de MeOH). Se agregdé 3-
azabiciclo[3.1.0]hexano (1.5 equiv) y se dej6 agitar durante 1 hora. La mezcla se concentrd, luego se volvié a
disolver en DCM/TFA (1:1) y se dej6 agitar durante 1 hora. La mezcla se reconcentrd, luego se redisolvié en
1 mL de DMSO, se filtr6 y se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar el producto deseado.

15 Tabla 14. Los siguientes compuestos se elaboraron siguiendo un procedimiento anédlogo al descrito para el
Ejemplo 607 y el Esquema general 15 anteriores:
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Me I /E }““‘ 1-i13-N-(2-cianopropil)-N-
- metifacetamida
¥ N»‘;..‘.\,. A 2{GR AR -aminn-4-
e fhroropipendin-1-113-5,6-
622 'kd,,j B diftuoro- 1 H-benzo[dimidazol- | 4382
i I\::L ,}w 4 §-ih-Nemetl-N-(3,3,3-
-4 e iriffhuoropropiblacetamida
F . r%ﬁ 2-{2-((3R 4R)-3-amino-4-
= fluoropipendin-{-11)-5,6-
ey L » “ o difluoro-1H-benzo[dfimidazol-{
" g% F-ih-1-{(IR5S-0.6-difluore-3- o
X \L’ c azahiciclo[3.1.0}hexan-3-
H 4 ihetanona
iy
é}'ﬂw\\% N;}:;E:
N o f'*"f-.. 2-{2-{(IRAR)-3-amino-4-
P~ L} floropipenidin- {11)-5,6-
6d4 N B o o diffuoro-1H-benzo{djimidazol- | 475.¢
{ . 6 1-il)-1-{4-(pirirnidin-2-
~ 2 o A ilpiperazin-1-ihetanona
E\\‘; (}&\;I ){}""\E\u{:ﬂ it ;
3:}% 2-02-{(3R 4R)-3-aptino~3-
o=, fluoropiperidin-1-il)-3 6-
6325 5 } 202

bl 1-(2-1sopropilazetdin-1-
ihetanona

2-02-((3R AR)-3-ammo-4-

7 flsorepipendin- {411)-5,6-
ar | F 5 . N diftuore-1H-benzo[d{imidazaol- S8
J} Ll 13 '
b3 Y g } oo Pierediding o
' j@: }_:{:}_ (d(ﬂuomgk&m)pﬂmiidl.l ]
M ; N 4 hetanona
bt
N
X ( _)" ; F-{ 2 2-{ 3R AR)-3-amino-4-
FERANGNY Wi fluoropiperidin-1-i)-3,6-
e Tl Lv . o I v
6 ’2\ j‘ B difluoro-1H-benzo[dlimidazol-} 4230
N St §-ihacetiDmorfolina-2-

carbonitrilo
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2-(2- 3R, 4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-11)-5,6-

diftuoro- | H-benzo{dlimidazol-

1-1h 1~ 3-hadroxipiperidin- 1~

3

tne,

benzo{dlinudazol-1-il}-1-{3 4-

HO
H ¢ ihetanona
’)’\‘J“Z;)
Wa B .
Me \“”‘ F(2-(2-{(3R4R)-Y-amino-4-
% ~CN Qr' i fluoropiperidin- {1 )-3,6-
639 . R :,(\ c‘iiﬂ‘wn’@q 1i~ § PR
et benzo{diimidazol-1-iDacenly-
N W }“fﬁ >_._, 4-metifpiperidina-4-
H prNF carbonitrilo
1’"\/ “x, 2424 (3R 4R)-3-amino-4-
-~ "‘\:w{ ' wf fluoropiperidin-1-il}-3.6-
F) o RS y
636 | ';E’N B o difluoroe-1H- 4450

N
# N

%,

dibidro-1.8-paftiridin-1(2H}-

o
i
=

4y

¥ 4 )
BN ifjetanong
o £ = . .
{:‘k }“"‘ 2-(2-{(3R 4R)-3-amino-4-
i fluoropiperidia- 1 -i)-3,0-
oo £ diftuorn-1H-

benzofdlimidazol-1-i13-N-
ciclopropil-M-(2,2-
difluoroetilncetamida

2-2-({3R 4R)-3-amino-4-
fuaropiperidin-1-il}-5,6-
diffuore-1H-

637 B ﬁ*ﬂ ] . e 4313
- benzoldhmidazol-1-il)-1-{SH-
£ R . e e
N j@[ h "_w:’"“\}ms. pirroio 3 4-blpiidin-6{ TH)-
4 c N - ihetamooa
st
o 2-(2-{{3R,4R)-3-amino-4-
Q M fuoropiperidin- {-il3-3.0-
; ; ifluoro-1H-
33 B ok, d,ufh‘?m - . 4260
Me J ) H benzo{dlimidazol-1-11-N-
P B M - . - e
N &“’EJ““” 3,"..,3;’(" - metil-N-{{tetrabidrofuran-3-
H - u"“‘x,ff"""“"f.; Nrnd : oty Vi o est o b
7 S imetilaceiamida
I {2-{(3R 4R }-3-amino-4-
e . ae -
g-‘-‘\ff - Y fluoropiperidin-1-i1)-5,6-
534 o e dithioro-1H- 406

] H ) X
i o
e \M'a
Bis

benze{djimidazol-1-4f)-N-
(2. 2-difuoroetif}-N-
metilacetamuda
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2-2-(CRARY-3-amino-4-

fluoropiperidin-1-11)-3,6-

¢ ] h difluoro-1H-benzofdlimidazol- | 343
N Fagig i, oo TN et N 2 2
b : ] ‘;WF E.ﬂ, N mc.t';l N {‘.,._»:._
e Caan =4 trifluoroethil jacetamida
; N,
e (R} 12420 3R AR -3-amino-
<’\ g A 4-fluoropiperidin-1-il3-5,6-
SE . B : ? diftuoro-1H benzo{djimidazol-
I ’ P -l jacetilypirrolidina-2-

A carbontinle

N O“ 22+ 3RAR)- 3-amino-d-

fluoropipenidin-141)-3.6-
difluoro- 1 H-benzo[djimidazol-
P-i-N {(14R -4-hidroxict
clohexi)-N meulacetamida

Led

23R 4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-1)-3.6-
difluoro- 1 H-benzo{djimidazol-
P -Nemetit-N-({8)- 1 -(piridin-
2abjetilacetapuda

.
g
3

2-02-{{3R 4R -3-amino-4-
flunroptperidin-1-il3-5,6-

£
¢ ™ RE : g s
{38 {. \}“ ‘\:‘§ &5 TN difluore-1H benze{djimdazol- | 4 53
e P N, £-i)-1 (octahidro-1H- T
,Jé\fm ,j\‘}m S piranof4,3-b]piridin-1-
’ Lo ilyetanona
O A . o
P TN 2-(2-((3R, 4R }-3-amino-4-
a

oo fluoropiperidin-1-i1}-3,6-
diffioro-1H-

benzof dhimidazol- -1 (4~

hidroxipiperidin- 1 ~it jetanona

4122

ﬁf 3 1-(3-(1 H-1 2 4-twlazol- -
(,{ iHazetidin-1-i1}-2-{2-

: e (R ARY-3-anumn-4-
,c?.i' H . . P P P
Gib B o flocropipenidin-1-)-5,6- §33.2

difluoro-1H-
benzef[dlimidazol-1-
il)etanona
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R
CNNG T-{2-{24(3R 4R -2-antino-4-

N W
H iy hef S-alprirazin-3(2H }-ona
0 ) o .
. {):5 2-{2-{(3R AR)-3-amino-4-
o~ NN fluoropiperidin-1-i)-3,6-
LN = 5 ,_.} dmum‘ronl;Hj}ea?zoald]f)?:nd‘azol- $65.
N PN 1-i-N-(2-cianoetii)-N-
= A Ry T4l .| . ~ -
/‘g }‘;m\ po ({tetrahdrofuran-3-
e, R R . ‘s
T " il ymetil}acetamida
;_,,,::; . 1{ 4 2-2-(( 3R AR -F-amino-4-
g B o . R
i AN ,#P i fluoropiperidin-1-11)-5,6-
A g ; : "y
. . - ditftuoro~-1H-
o [ )’(w% 5 ..)N;% diflaoro-1H- 345
H P : henzo{dlimidazol-1-iljacetil)-

NM‘
i

Nemnetihmorfolina-2-
carboxamida

,~
3
[N

MaLE
e S A 2-2{ORAR I amino-4-
G fluoropiperidin-1-11)-3,6-
N .
! difluoro- {H-

benzo{djimidazol-1-if}-1-(3-
{{metilsulfoniDmetilpirrolidin
~I-iljeianona

ERNIN R 2{2-{(3R AR -3 -amino-4-
AN 2 fluoropiperidin-1-il)-5.6-
a6 N . fiftuoro- | H
Ga6 ‘ 5 - diftuaro-1H- 4153
' . benzofdlimidazol-1-i1)-1-(3,6- o
o ¥ - - _ .
M ™% Vﬁ"‘a’”(g}.ﬁ.%" Nwr | dihidro-[1.2 4Jwiazolof1,5-
RS ) g . . cevrae -
H PR \“~~€_ ajpirazin-7{3H -1etanona
) NH;
fw\f\wg‘“"" 2-42-((3R 4R )-3-amino-4-
& - . - . -
e Ny Hooropiperidin-1-i}-5.6-
647 ( B :«J\ diﬂm).(u—1H--bt,HZUi‘_d»;},inibdld— 2419
o F R Peilp-1~(2- o
# I:I Py \}M, {metoximeti mortoline)
3 = \......J
et Stanona
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oy {/‘ﬁ*i\"‘.\} 2-{Z2-{(3R 4R )-3-amino-3-
: y & fluoropiperidin-1-11)-3,6-
AR [ e i1 15 fates . " P
G4 ; pooee 8 ) difluoro-1H-benzo{dlimidazol- | 412.2
N o v"-\_,r\,...ﬁ: P e FORSAYE DV i 0 IOF: SN,
§ sjg 5 ‘\§ et e 1 1?) i {\ incif.u.\,( 3
P T W metilpirrolidin-{ - jetanona
: Nt
: SN2 ) .
s 2-{2-{{3R 4R)-3-amino-4-
\‘.\‘l{:}p?\‘?i& PN NPT o~
i £7° s fluoropiperidin- t-il)-3,6-
: # N . - g e
(4G | N o diflwore- 1 H-benzo{djimidazol-§ |
BRS B ‘\-"*‘*x = . 47502
: : {-i)-1-(4-
. s R o ™
; ﬁ“"’ \\‘{ \:§ Q,MN“'M}M,: {mettlsulfonthpiperazin-i-
TN Rl iDetanona
B,
2
I N-{{1-acetilpirrolidin-3-
i o iDmetil-2-2-({ 3R 4R)-3-
050 | N e - s amino~-4-fluoropiperidin-1-il)- 3812
b Pats - o1 S
2N T S.6-difluoro-1H-
B . {”'x. o o1 benzo[djimidazol-£-i)-N-
Y S W etifacetamida
fEN
e STNAS 24 24(3R 4R -3 -amino-4-
Y Nty . .y .
W fluoropiperidin-1-it)-5,6-
631 | we Cw H '3’ diffuoro-1H-benzofd]imidazol- |
AN - Fo gy N g {-iD)-N-(1,1-dioxidotetrahidro- {
i b o = . . . -
v’}’"'«:f?"“\%“ \..}— 2H-tiopiran-4-il }-N-
i, metilacetanda
i o o
QS::‘::« 2 243R AR -3 -amino-4-
;g vo_ fluorapiperidin-1-ii}-5,6-
B - ~ = I . .
557 < PRa . ) difluoro-1H-benzold]imidazoi- oy
RUR S \ &3 o . R E¥S R
we. = ™ L-iD-NA((1.1-
W . R s
N \«* \\- \}_w TN dinxidotetrahidrotiofon-3-
. ,.a\ PN \.N.J_"‘ Whmetil}-Nometilacetamida
S
R
Me onn
oy ' ; . -~ -~ .
Me ON f*‘“i\ 1-(1 ~§>7~(3—( L?R.-‘iR}—.?—ﬂﬂlHlO—
A-fluoropiperidin-1-i1)-5,6-
URE B diftuore- | H-benzo[dimidazol- | 463.0

IZ

f,

j\j:[ ,}muj‘“\}mr

g

1-ihacetilipiperidin-4-il)-2-
meiipropanonitriio
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(24 2-{(3R AR)-3-amino~-3-
flucropiperidin-1-i)-3,6-
difluoro-1H-benzo[diimidazol-

H34 7 B vk, ; ; A 4532
LY . & I-iljacetil)-N-metilpiperidina-
¥ ° N | .
5 \";’ffj' p— Jeparboxamida
;"L #i? i
5
ifv%‘\l N sy 3 1 .
i 2-(2-{{3R 4R)-F-aming-4-
-~ N\ fluoropiperidn- 1-i11)-5,6~
Y DA .
" o diftunro-1H- 5
a3 J }2 e i ﬂ 1H “; -
Hatad 2 3 o . . i . 36373
Fa N : benzo{d]imdazol-1-1)-N-(2-
g = ? i £ . et aw o+ e
= ST S hidroxietil )-N-{piridin-3-
PN L4 . . .
4 iimetihacetamida
hirt ‘
N -~ .. 2-(2-{(3R 4R)-3-amino-4-
BN fluoropiperidin-1-ih-3,6-
cn 10 -, ¥E iy -y LTI
GG S { , B ) diftuorn-1H s

benzofdiintdazol-1-i)-N-(2-
cianoeil}-N-{tetrahidre-2H-
piran-d-11acetamida

haes #
Ay

-z
53
fitics
N
MP? N\\.
K]
4
Byt
£
SR

- 2~2« (3R ARY-3-amino-4-
fluorepiperidin- 1 -ii3-5,6-
diftuoro-1H-
benzofdimidazol-1-iDaceni)-
N M-dimetilpiperidina-3-
carboxamida

H5E

S4als -
LAY

N

-2 2-({(3R.4R)-3-aminv-4-
fheoropiperidin-1-ii)-3,6-
diffuoro-1H-
benzofdimidazol-1-iDaceul)-
4-{metoxiymetil jpiperidina-4-
carbonitrilo

o3R

e
jey

T-{2-2~((3R,4R)-3-amino-4-
fluoropipenidin-1-il33.6-
diflnoro-1H-
benzold]imidazol-1-
ihacetil petratudro- 1 H-
oxazolof3 A-aipirazin-3(SH}-
ona
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2-2-{GRARY-3-amino~4-
fuoropipendn-1-10-6-
flaero-1H-
benzo[dlinudazol-1-i1)-N-
(tarol-2-1hacetamida

34
BT

a6l

P

2-{2-{GR.4ARY-3-amna-4-
fuoropiperidin-1-l-6-fluoro-

HaNTT B RN R RE2N
= et | 1H-benzo{dlimidazol- 1-il)-N-
<] s . . . .
(2.2, 2-wrifleoroetibacetamida
2-(2-{{3R,4R)-3-ammo-4-
. flucropiperidin- ta)-0-fhuoro-
G632 FANEN & . ol v e N 13133
e © 1H-benzofdimidazol- 1-13-N- R
ciclopropil-N-(2,2,2-
friflnoroetillacetamida
< 2-{2-{(3R AR} 3-amuino~-4-
:;ﬁ% fluoropiperidin-1-i)-6-fluoro-
663 M o o0 ; . T-benzofdlimidazol-1-i)-M- | 387
by g 5 P, {H bs,xim{djum‘dgml 71 i)-N R
\E B O {2-metoxieti)-N-
N % mistilacetamida
Nid,
R X 2-(2-{(3R 4R)-3-amino-4-
. e, fluoropiperidin- 1 -1 -6-fludro-
h,(m} . f \‘o x5 ’%% . . . ¥ ST
M Mt i SN K] {H-benzo[dlimidazol-1-il}-N- | 3942
oY gt p | metil-N-({Stetrahidrofuran-3-
\f?i N . .
s iDacetamida
FAY - . .
Mes g 2-2-((3R 4R )-3-amino-4-
. — It fluoropiperidin- 1 ~i3-6-thuoro-
aBR ™ . . N
BT ,{-«{w“ I3 N J { H-benzo{d]imidazol-1-H}-N-
I N Ry 5,
0w e Dmetil-No((R)-tetrahidrofuran-3-
g\ P e f“ metil-] (tR ,ﬁ,ﬂdh‘ldli\hih n-3
(o ihacetamida
F
i 2H243R 4R -3 -amino-4-
3/\\‘] :«,;\4“”" (¥ fuoropiperidin-1-if)-6-fluore-
it i B Ea 1H-berze[dlimidazol- TN | 4152
N e £ »\\T‘.{:’\\ é {{S)-1-{piridin-2-
,\&,}’L -~ ?\ g f ihetihacetamida
.}\‘?:L
DF .
s
T 2-(2<({3R.4R)-3-amino-4-
G6T ™ “ Y fiuoropiperidin-1-il)-6-fluoro-

{H-benzo{djinudazol-1-i}-N-
{(S)-tetrahidrofuran-3-1)-N-
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Lyl g

friffuoroetilacetamida

2-2-{{3R.4R)-3-amino-4-

G6R in B \ “’;S ﬁuompipemﬂi.‘inii—il)~{)ft“i'.tior(s~ oy
N oy N H-benzol dhimidazel-1-1)-N- P
\(J;[hi}“ “C>"‘ ciclobutilacetamida
~~~~~~~~~~~~~~ “i"!i":;‘,
&N
vy 2-(2-((3R AR 3-amino-4-

669 ngN . o 1 uompipe ridi13~ 1 - il ?—(S~i‘f vora-
o P 3 P e ] . . iH*i‘)enz‘.)itd’jutmdazoi L
R \L N Semp | 1-DNS((S)- 1 -cianopropan-2-

NN \f iljrcetamida
M
IS
" ”’é‘*w {2-({3R4AR)-3-amino-4-
_ o . o flucropiperidin- 1 -1}-6-fluore-
74 /E o) ] —‘% | H-benzoldjimidazoli-i)-N- | 1772
Ha T e F'\{f R ST . ({E)~1-cianopropan-2-
{D:,’} Nt iNacetamida
r'N.R;:
L"-N%,QM
o, 2L2-(3R AR 3-amino-4-
571 fluoropiperidin- 1 -i}-6-fluore-

1 H-benzol dlimidazol-1 -}-N-
etil-N-(2-metoxietilacetanuda

2-{2-{(3R 4R)-3-amino-4-
fluoropiperidin: 1-il3-6-

£ ! {”'\3 o R flucro- | H-henzo[d]imidazol- 469
(N L . B . . i ~ HrL L
b i ? RN -t )-N-({Rtetrahidrofuran-3- T
: .f.{\ 3....:\4\““);_@ £ ID~}'\{2 2-
" trifluorostilacstamida
f*?‘”ﬁ\*""” ¢ 2 2-{3R 4R -3-amino-d-
» ‘J‘;m"% fluoropiperidin-1-il}-6-
Y] RPN B Py, " fluoro-1 H-benzo[djmmidazol- . | 30657
i 1: PR 1-il-N-{3,3,3-
-\fﬁ I \.....f . . s
" trifluoropropiDacetamida
2-{2-{ 3R AR »-3-amino-4-
; \"‘\} fluoropiperidin-1-il}-6-
e gt ) o fluore-1H-benzo[dimidazol- | 133
A, ; F-a)-N-((R)~1-(piridin-2-
Rt e o gy e
i PR r thetilacetanmda
\\k"’i‘r\/ l
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\:i 224 3R 4R 3 -amino-4-
a fluorepipenidin-1-i1h)-6-fluore-
£75 Y, < G “*“\ A, I
o N & ‘ 1H-benzofdhimidazol-Tal}-N- } 35U
\E\ 5“-\ {{8}-tetrahidrofuran-3-
&% acetanida
f\ 5
4\\
Q‘w 2-24(3R4R)-3-amino-4-
flnoropiperidin-1-ih-6-fluaro-
’ f'ﬂ‘w_._‘ } o . R oy
hio el B 1H-benzo{dlimidazol-L-il)-N- [ 3802
{(R}-tetrahidrofuran-3-
ihacetamida
5\"2
\"\(/J\\ . .
N 2-£2-({3R 4R}-3-arminn-4-
‘ £ Q::.é.,\ fluoropiperidin-1-i}-6-fluoro-
by :\@3\3”“1\ B Fap iy A - [H-beazo{dlimidazol-t-i)-1- 1641
-t 1 N e . . P .
v Lotf U (2ometilazetidin- Taibetan- 1 -
N ana
e
/ 242403 AR 3amino-4-
N ,,,,.(P? 2-{2-{(3R_ 4R} 3-amino-4
NN {\ Huoropiperidin- 1 -ih)-6-flunra-
TR i v ,.;‘::: - .
678 W A,.L\ B . } 1#-benzoldiimidazol-1-iD)-1- | 3942
N LA NS P
\§ \}\ §g \,:)m,\f \/\,..,,v {(8)-3-metilmorfoline )etan-1-
) 2T 5
SETN L ona
N
% d 2-{2-{(3R 4R )-3-amino-4-
) N o \ fluoropiperidin- 1-1))-6-thioro-
f: / } 1 \,.‘ H

-ih)-1-
{R)-2-metidprrrelidin-1-

{H-benzo|dhimidazol-!

ihetan-1-ona

2-2-((3R 4R)-3-amino-4-

~ e . .. . .
R o flueropiperidin-1-ih)-6-Tluoro-
e 11 ) . . 594 7
S N e Ny 8 1H-benzoldjimidarol-1-i)-1~ § 4342
# {{R)-3-(rnetoximetil)
% . morfolino)etan-1-on3
7 ,..._':;\ .
el 2-2-{(3RARY-3-amino-4-
3 ! TR o
e ;: fuoropiperidin- 1 - 1-6-flunro-

R ! : oFR, . e . v
631 L J\ B . Y VH-benzo{dimidazol-t-i-1- | 3942
N NN o, . B “ s ) .

;§ \f e R >—-r» {{R3-2-metthuorfolinejetan-1-

' LN
g N i Qna
Nl
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4 »O\ VVVVVVVVV V
JUNE 2-(2-{(3R AR -3-amino-4-
P . Cge oy s e
Ow £ N fluoropiperidin- 1-11)-6-fluoro-
TR . [O3aN o . T
HR3 P /L\\ B . K {H-benzo{d}imidazol-1-ih)-1- § 4082
N A NIV {3, 5-dimetitmorfoiine)etan-1-
H § }‘ N e 3, etimaortoinoetan-i
e ona
NEH;
.*"'“C’\ o~
{ ] 2-(2-((3R 4R }-3-amino-4-
PN NN fluoropiperidin-1-il)-6-
e i o= . .
Hid L A B f\; fhuore-Hebenzofdhimidazal- | 4087
- " PP . T
;‘é 7 \{ \j"' M? 1-th- 1+ 3-etibmorfolinoetan-
“”’ o I~ona
?-‘!H?
TN 2-{2-{{3R 4R )-3-amino-4-
e Ny Vet "‘E\ ~ tluoropiperidin-{-if}-6-fluore-
593 1 { v o, HH-benzofdiimidazol-t4D-1- {0
A Fa ‘\\ J': S . 7 o - l ";n;'.i.! L
N’ ""chq 3"\,\{" e T4 oo \\ ({S}'J"
H 4 g ﬂ;j\‘f”“*’\ AF 0 ciclopropilmorfolins)etan- 1~
o N, ona
A 2-24((3R 4R)-3-amino-4-
o ‘ fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-
628 4 j - TH-benzo{d}imidazol-1-i- |- .
A 3‘5.:3\ R }J ; 2 ‘; § ”
ARN g\i F-\’/\ =y P (\R_)'\._
o J Pt s {hidroximetiDmorfolino}
N o . ’
ks, etan-1-ong
fﬂl‘;‘y “ v S
. e s"-""’ 2‘{&(\.{31{,4}'{}~3-z;m;no~¢
PN A fluoropiperidin-1-if)-6-fluoro-
6HH7 i j B T \3 H-benzoldimidazol-1-11)-1- | 404872
;‘ N TN, 3 3-dimetimorifolino)etan- 1-
b S SN \}*F {3.3 timg noe
A N ana
Ay

Tabla 15. Datos de caracterizacién para los compuestos tabulados en la Tabla 14 8.

La columna “Estadio de Separacién” indica después de cual etapa de proceso los regioisémeros formados
debido a la sustitucién de bencimidazol asimétrico en R' en el Esquema 15 se separaron durante la preparacion
del compuesto final tabulado (I = después de la preparacién del intermedio de acido acético (donde al menos
un R’ no es hidrégeno); B = antes de desproteccién de boc o F = compuesto final).
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Condiciones de

Ej.  Estadio de
I' <IN("’ Datos RMN 'H (8 ppm) Sadio ,t Separacién de
# Solvente o Separacion | % .
Isémere SEC
""" HA r“;‘\i*
o u{~ HE
\ TR 'f
S MH"Y V3 - -
{\\‘ H/ §i{
& S - --
38 2943 I?% . :«Hs 271282
i {1, H: L70-1 87 . :fi:-
. 4 34 46
e
*vt‘;i“ ,'§;¢' ,h. 2933 HY (.
{2 m%; e 23, wnz Hz. - -
R R §‘».‘§m~ 1), 0.86-
Liky FAEY
{m" Chiralpak OF
T 2313.3‘“1 (Cild i 1 ”'f 4.22‘" Chiralpak L4,
e AHGRAT G 0 do Mot
R M j\‘; (brd F=12.98 Ho TH 324 (g, 24, <3, ; B EQ.u&;é\%OH,
da-Meld Cxen - o ’ e o pieo 2
THL 343015 (,v Hz.i.;“.*’ﬁ‘r iy 298 (dd

F=8.82, §.’4h 2, 1HD
!1‘1: i,

SUMb

Chivalpak AD,
20% de MeOH,

S i 5 !
-0 pico 2
fro, 1ED, 277 (s, 1
201 (m, 1HY, |
Mezcla de rotdamerns: 7, B2t D, 72807 40
H0 {m, 1M, 494501 (m, EE; ?{w ~=’> J’i‘ EH_,:
SO5 M, 3.43.3 5 {1 m‘ J"f’z 3 «‘l : 103
DMRG 205 f\ iz
6 - an
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Ej

Freg.,
Solvente

Datos RMIN H (& ppmy)

Estadio de
Separacion

Condiciones de
Separacién de
Isémers SEFC

07

Bl
MMz,
BMSG

7.34-T 50
1H), 4.71-4.83
{dti. =825 9

¥5]
[
Q

i H;;,, 157 oy

2Hy, 491 (dd 8

tm, BHT A4
381 Ha, 13

330 Gn. 2H) f’_ﬁ>;~3.:."

S

M

ki “
H), 497513

1, ‘H% ’é 33~ i i‘)’

SR NSO 347 {m, 2H), 2ED i& e -&* ti z, ; o
g6 \m LHG, 2040
) 168 (bei, F=4,
Mezcla de diasteredmeros:
{qid, =706, 18 5“%1/ liis 318
A i" “§ He, EH) ‘€~
GO0 XMz, : . _
PASO-
g
T35 d8
RN - i
Gro | SEOMHZ | 2L A4S . Chiralpak O,
Tl deMeDH | 3.4 B 10% de
: MeOH,
pics
H0
a1l MHz, - .
DMSO- 2 \‘} N\ {m, %Hx
dé {1, ,JD- i
Mezola de diastey c'z TIPS
600 741 fm, 1L 933 240
&1 M, G2 "3 ‘%
DMSO- 3}‘?)_., 2963, f)f’tm 1. h
g6 X fm, 3H)
L33,
L
INE SISV 2 (} 353 KLY " N

BRGNS
i

3 i, i? i.

=~1.8 {11, 3

{iid, .F—Z..‘,H_, 701 He 3l
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. ; . : Condiciones de
o1, Frec,, | g o Estadin de ,
Ej reee Datos RMN 'H (S ppm) Separacién de

# Solvente Separacion fsémern SEC
{34} 743 (m, FH)L 3
814 Wiz, H 4.~U~4 4\ frp, 1R, 3 B _
DS & 3H) 291-3.04 (n
dn \?. ‘r -2 l*(m EH} l*\}
G318 - —
; L3
”’2~; x“ ;mﬁ 1H)
G0 TATA2 7 ;Eh. L3 (1, EH}.F 304.3 0}
vee. 1 o ZHL T iH) 342-3.30 am, G,
616 | MIE S g 03 (o, 2H3. 185 (s, - -
[Mizb L 27 M\ {n., i}.l)x 164

ii\m
3“3 54 im, ,,EH

063,

D {m, 3HY, 4 xl

Ny M, 338348 (. +¥¥‘ ) ) ?i‘z 3833406 B B
DINRO- {m, 3, 77/64.36 i TEDY, 2,038
a6 2-.3,3 {m, 14y, §
O} v, &F ¢
618 MYz 13 2 {m ?H} 4‘(\& B 3
DRSO 'i'.? “,’0 (m, 1), 2.97-
g6 ¥, ’H) 2.32-2.75 (m,
24 .,;4 WL RSET L}z}
"/’«r»%w’ T {m i,a‘{}, "?l,v?-‘“‘ 43 {m T »3 §4~
i34} . 79 & Y 4 37
&35 Mz, ' »
DMSG-
G360 o —
; *’).»2.17 . m l 73
-1.61 (m. 1)
i Mezcla d F.31 (m, 1H), 728
el 3] (ﬁ E -7 4 93.5 i« {m. Lﬂ‘
621 Mz, " ‘iﬁ(m TH). 3.40-3.57 N ~

MR- 2E%3.07 {m, ,.ii

" {zﬂ, ‘”~ 1.71-% %
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¥ Frec Estadio de | Condiciones de
; N Patos RMN H (8 ppmi} - o | Separacidn de
i sedvente Lt Separacion , -
T Salvente p Isémere SFC
. PHY TAWT 3
»3
022 SYLIRE, - —
DM \( 3.
g6
T ; ; :M—wl.‘}l‘(__m,, i
. s Poodedn gn‘
623 L)L 3R0G . .
Hs)
24 . -
a8 My, 28T gl J 7 "4 ,
i 2.31%{m. 1M 7.‘}«1 36 {m, 1
U Mezcla de rotameros: 744 'Mm ius fﬁ-(’% f_'_{iii,
q ‘:c 2
603 i 4 H, i
623 H - ~
Mezcla de rotameros;
60 He, D), 738 @d. =
‘ Y 6.5 ¢m, Hi) 4 7 /~“
G326 ; - e
fezela de dizisl'c:'(‘{nn‘crcw F43-T A3 s, THL T
600 1 T4n ey THL 498338 Un AH, 430-431 (e
cxy b MEg iH}, ¢ Nw‘.uifm Hh 374308 (m, $H)L
DBMED 283, THD 3 '\Mts 3!"51 ? "3/"-1*3 5
6 SH s‘m Hy L8
: 1.9 G, L
043 i { Mezela de dinstoredmeros; 723
(28 N?b COSE (m dHL 429448
VodH), 2.92-3.0% ¢m, 3H, 2
% 246 fm, D, EZ‘
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¢

3 ‘ T Condiciones de
FJ 1F‘rec,, Datos RMN *H {6 ppm) XEsmdm‘(?e Separacién de
# Solvente ~ : Separacion Isémero SFC
2 {m, 15} 7.4 "cici, i HENERSFY
500 3 304314 (o L IHY 423
‘ A 432 (i, 1H, 3,97 ' .2% $har o,
6o | MH b j=125 Hz, 11 ~ 3
,‘:;.ﬁ) ), 24067 16 . 1M, 201 (el )
R, B8R 90 dm 2HY, 17241 ?"ﬂim
i,'}’}f'n“. E,H}.,‘ +? P33 i, B8y 1o
@3RRAT (m, 1H), 7.39.7.69 (i E 72
S04 g, 2H, 724 83 B R, 763 Ty,
£:30) it (. 2HD, ~%n(~§‘ﬁ: fm, VED, A6l N B
DS 0- .25 48 o, THDY 392 dbry, 33
4t 3 86 %Rf'zm i% LA TEE M gn S,EE _
£, iH)i i.62
00 ; : 1;3?@»*s‘>" {1,
\"‘N; 3R 23 m, 2H 4314
S igo. J#3.74, 1526 He, 2H), 292308 (an. - -
\"E;% 1 dd, I@=1“i 25. 2.0l Hz.. tH), 2.07-218
o L L70-184 (o, THD, 0.89-1 .07 (o, 48D
F{N iHi 7 0 (o, TH), 742-7.5%
Gl T340 G, THD, 3.00-3 17 (m, 4H),
&1 MHe, 324 4”§m H’} 3 ,>6~3.42
o MEL - _.
633

{ i,

2

S
46

LT (o, 2
H‘ '

‘ 31,

Y \;‘ 4
“;ET 4. )“ 4. ‘N {m, . »m, ..H)‘ k3 ";7 (u
1.4 Mg, v s e e
Ot AT =7 iu ib H‘ 3. o My b 25 - .
HRES0- L 2.96-2.15 (m.
g6 ) e
7 , Tis wd e 1,
i {1 =4 67 2 Haz, THY, w“*&n a\‘m i,
s ,54“/ S-S U '-"L'E 54 32 {m, i), 4 ”i fa.
B33 EALZE 8 V% 345 1 ”s 5}' ‘tfi« =T 06 Hr : . o
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Frec.,
Solvente

Datos RMIN HI (B ppi)

Estadio de
Separacian

Condiciones de
Separacion de
Esémero SFC

600

U 739756 {my, Ji\ 4.9% fhw of, 3343 Hy, 3H),
481 4dd. J=

e, VD, 4.34-4.49 G, THD,

636 ;f}‘f;\ 381 (ddd, J=3.80 7.71, 9 88 Ha, 1, 356371 . .
= ﬁ() ! {m, 1H), 2 98-3.4% 3, 2 &0,
) 277 W 1H, 2052230 0m B
FAIT 50 fi"‘z THY. 737 (dd, =70,
I 4995 11 (m, 1H), 4 85494 (i,
4(s’¢m E}} ¢ 3434 44 i, 1 H
W\ikﬂ" <244 (m, THY 186 (x4,
o 173150 (o, m\ £ tbi s
L3160 (m, 1H), )
I=0, z‘x_ 4»_61 Hx..?
L 7.79-2.05 (m, |
_ ,.m-,..m (. 3H),
f\‘} Chiralpak
638 “"'i'f o 15 AD, ’U(zn (i
DMSO- Me ()H,
a6 i 1
~4~Hm {H Sad-328
m :w;a«ea\ mh
6% \(i’gi (m m) 377 {En-&!‘.ﬁ'f o V:’ B
WA AMSO. (m, {H}, 2463536 (m 1HL 3 ,f" { L PR - -
o 2923407 g, 2HY, 2 (» 187 (m i.*%), AR NS
a6 (o, THY 2 022,26 fm ';-, Pan-1 93 m, IHY,
1661 .82 {m, 3H3 & {m, ZH), 131135
746 {dd, 3 7 4890 He, 1HD, 737 (dd, 32747,
600 1090 He, | : 3H) 4.30-4.49 (o1,
i MHu, PR, 369 ? ¥ % : 15 {fm. 13, 293 ~ ~
DMS0- | 305 Go, 3H), %25, ;z.m Hz, 1H),
di MA2UET fay, 2HD, 167188 (wm, 4HD, 141150
FHy, 134130 (m UHD
B3 s D), 742753
&) ﬁk 7« *Gn S {m 377
41 MHe. . »

DAISO-

113
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. ; Condiciones de
3. Frec., . . . Estadin de .,
M Solvente Datos RMN TH {3 ppm) Sl: ar'i‘ci‘('m Separacion de
# iy ' par: Isémere SFC
TElibw e, J=8 23 He, 1H),
¢ .f,.?né':,}'-)('n PHD 4948300
a4 ZE, 3.91-4.05 ¢m, [H),
M ZH), “,’l—‘ {0
H0
6473 MHz, . N
Y B
365
606G ‘} 3
&34 i, 4 %' (m 2H), 37 N N
BRSNS i H) % 44371 £m,
00U | ,z..J’L)\f"‘I.
i3 ,)(m EH‘.E
REN AYRIEL - -
DNISO-
46
E1 — -
\kzda de Dnasterdmer
'm RH) 3 ‘;3 fd
ad7 5>~4 ’i mk iHs. 3 R34 _ : _
346 (m, 3Hy, 3% (o, THY DAY h -
H a'm Hi;, .1.44 3 ’? {im, 2k, 2. 74-2.86 {m,
2EY 2 %XQ 64 im, 1H ; p LHD, LT
= C750¢dd, J7 32,
H .
N :v{) 4.29-4 47 m
L sn {m, 24}, 2.95- -

DRSO
i
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Condiciones de

Free., ey on . tstadi
Ej e Datos RMN H (& ppo Ij‘atadmfe Separacion de
# Solvente Separacion . .
Isémere SEC
3(;'\}

649

hJ H s I X
11317 (m, 2H. 297346
0 )

.i},ss-if;\)u A T4283 im, 1D, 208
£33 M
) 1.75-1.95 ¢, © H;
TT3LT A n
: 4\‘4 h 4 c:s
SAE ' -
741-7’3 kn EH‘ 7
{m, {HY, 4.90-3
Mo 1Hy 4
&8 R - -
2H) / 4(? (e, 2D, 4,93
)
e 340360 (m
652 MHz (i, 3 ;.;; 'T’(C}'ﬁ
DM 895 12 m M,
df
{3, ")m*
104 (m, v
d6 A9 {m, EH}, 173
1631 ? 13, §; 2.32 gt o,
G743 {m, 1HD
CHEDY, T AZT 50 (g THD
R <38 G, 24D, 4. ﬂwi»& gm i
633 Az, [ 240 (br dd, I=934, 13 _ -
DRSO JiH :"’ ‘*4 304 {m, %ii‘, 2 T'"
dds C3HR 2052234 (m,
£t
£33 Wi,

d6
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Ej. Frec., ) Estadio de Condiciones de
# Sa!venfe Datos RMN TH (3 ppm) Separacion Se?amdén de
Istmere SFC
Aezcla de Rotameros: 747 (dd
. EH"; ".’ 3-7 %f‘ {ms PH), 504+ {
65 ‘\’55'51 By H?'hm ﬁH}’; ' B ~
DRRG- :
& o
40 {H1 2,042
i 3H
. 30 (m, M, 492-5 14
AOO G 2H 4 304, ¥y, 404 24 o, 1,
6,57 MMz, 0 30 ‘ H
T PMSO- L (m, SH). 2 ¥ e, SR - -
d6 1 209221 dm. FHL 76 24 {10 45y, L
H3Y — -
~O0
gy o M . “
DMSO-
46
&) H 7 i SE(C:
S NHz, Eiﬁ 43 Eu-% —‘r(: {iz‘- . Chiralpak

2 AY-H, 0% de
IBA Pico |

’532\'“\

N

DMSO- 331343 {m 2
g6 (m. §

. 2.04-92,
GO0
&) (o, 1HD)

?‘\ I@%ﬁ 4.5} (m., H)

ds

SFC:
{hiralpak
AY-H, 0% de
IPA Pigo |

Gl

nng

93 (ddd. J=9 85, 876, 2.4 SFC-

it Sz H AY-H, 1% de
DMAO- IPA Pico 1
ii:},
i,
L F=H h}‘; 4, t-’? Hr THD.

ou (; }[ ' } ”«’Wih’ {m Zii‘; 438~ SFC
N 4. 49 ( i, Gim, Chiralpak
£5.3 i 1“ \_q,‘.,i,/ R ‘ i fi\\{'-H 1024 de

IPA Pico

339 {m. 3D
2H, 281 cd
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{Condiciones de

e Free., A . Estadio d
E’, . ree Datos RMIN TH {8 ppm) . St m‘ 'e Separacitn de
# Solvente Separacién g e
{somero SFC
TA3-7 24 6w 2H
oy, 2HG, 4 344 55 Chiraipak IF,
66d 3 {34 3 “ 7 {m, 3HD - 30%, de Me(OH
) MFTr\ ﬂ ’3 34 ; con 2% de
NOL-d 3 DEA, pico 2
! 4
A06 .;gg»gfj.{ Churalpals TF,
i KAy 3 (;e.,\ 30%, de MeOH
Dled A & = ) ¥ con £.2% de
7 MEVTA 33 DEA, pico 2
NOL-d, 'ii) 2 89-
890900 G, SRR ;s} {7 TR
{m tHL 7 fm. 1H). 7.26-7T 314
o F1eE ng imt ZH) 6,866 97 ra. HHY 48 Chiralpak 1C,
HiG (m, PHO, 4? .-:,; o ug ) ;' {4 B 30% de \hOII
2 f)-,,;g“ AR U? {).l(.»U‘ 2
\m, 2Hy I..T'é-‘ 28-«% {m ,
{, 1HY, 1,:&1.‘9 {n1, 3H)
T € DT ¢ 3y
o "*”"?‘ b0l “’3,"“’- Chiralpak AD-
304 L AH), 4.30-4 H, 13% de
SRT ISR h*~ $ 0 (o, 41, o MeOH con
META N ('fm, 1, '3&)4»3._ ) 0.2% de DEA,
NOL-d, 3.06.2 61 . 3H pico 2
{m, 'i'i)
RO3-RT71 {m. 1HD, 7204723 (o,
B {m, TH), 5.87-6.98 am, 1H), 48 SFC:
568 i 448 (o, I%:} 436408 g Chiralpak
S THy, 29530 , 3 AY-H, 109 de
de 2,24 fra, TH LY 1P Pico |
IHY, B 8G om, THD,
RGLETZ oy, 1, T 15729 (m. 2H) 6 *’\“.-z\ 97
B0 fm. TH) §i‘* (s »*~~.é ToHz 3H), 4314 S0 im, CtSF({: ]
v i MHz, i e 3.36-3.49 (m, ! ' , Anmipak
o TIMSO- § AY-H, 109% de
ML TPA Pico |
s
4
Ro3-874 (e 1H 79 "*Fﬂ 5. %5-0 96
R {m, 1H), 4.61-4.77% \fm, Z-IL)\ 33804 54 !'m H l-*'\ ] SFC:
e | MHx 4044 15 {m_ 1H), 135- ~ Chiralpak

DMSO-

1
A
s

"";i"-'
zi zm H}
{r, 1HD, l

{m, 2H},
T H6-2

AY-H, 10% de
IPA Pico 1
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Condiciones de
Separacion de
Isémero SFC

Ej. Free., Estadio de
# Selveate Datos RMN 'H (3 ppon) Separacion

o {m, iiw, 6.97 {1
‘?J‘?_ AT 86
52 g, ff‘ 3 ~4~f>-

SFC:
Chiralpak
! | AYSHL (0% de
i IPAPico 1

{33
H671 iz,
FIRG-

éi’:
e Chiralpak AD-
TN H, 15% de

v Me(H con
0.2% de DEA,

pico

A,

7 MHz
META
NOL-d,

§E3-E630m, THY, T
fin, im 5 88

SFC:
i, Chiralpak
“fﬁ 3 fi? i AY-H, 10% de
IPAPico 1

£}
&7 M,
DM Qf 3-

3} i”«(s {8, 1.-33

SFC:
{Chiralpak
H AY-H, 10% de
IPA Pice |

L, THY, 6.86-6.96 {m, TH), 497
Zed 86 fra, 23D 4 30-4 48 Om,

1, 2HY 293308 gn, 2HY 2
'I.. 238 {m, 1HD, 172 183 (o, 1H),
g1 He, 31D

674 :
0 N’i‘ i\i-
ﬁf‘;

‘ 36 {m, 2H), 6.83-6, ‘}53»
: H{,\:H} 433-4438¢
el ae

3EG (m, Chiralpak

Hy, *' 7 b AZ-H, 35% de

- ¥ . 350
O DMSO- b MeQH, pico
i .q)-.\- }
gs
8.4 H} E)s-':".z’. / :‘\i?!.\ l’;“' ) e‘i’}f-\} &7
Hix B, h“ 4. 137 (3, ZED 433487 (11D Chiralpak
A7 “'. (e, PH 300-3858 (m THY 307 AZ-H, 38% de

e &3 MeOH, pico
t ) 2

DMSO- Hy, 366-373 {‘Xi 1Hy, 349357 t‘n 1 :
ds 346 dm, ii} 310 {m, 2H), 2 {‘n .
it E e i..a»i-l.bf)(:n 2H)

B8 s m, JHY, 693 t =5 5:3
Hy, TH), 4 R () , 534

e u'mr 22 (on, 1H, 384 dbr g, SFC:
45775 Ha, m,\ 38347 (e 2HY. 36030 o 1}5“}*0?}&
4H), 2. 79-2.95 (m, H; 232.2.97 {11, E'i%}. ”f;_.@a_‘;- CIPA Pico 1
248 {m, 1, 2 ; x’m, 1 L7

IH 153 (d. J-‘ 23 He, EHy B

) HOOMH
RO DMRO ~

o
[43

o
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Frece,

Condiciones de

Ej. . Estadin de . N
i Selvente Pratos RMVIN 'H (o ppm) Separacién Se;}a) acién de
Isémers SFC
A9 3 Hz TH, 5.0K-
S 05 dm. THE S8 (s AT
’f A 2 s Q {1 t 3 X A, QG-
GOONTHz .88 iii 4 4.3% (i, 1{ {i tor 3, [HL St (
878 | iSO 4,00 {iz: i A1 347 He, THY, 383393 (m, SH) . Chiralpak
IMSO - o m'; 206307 '» AY-H, 10% de
i ) < IPA Pico
3, fHy 42543 } {m, Hﬂ »-i ik ; SPC:
SOOMH  VHY 361373 G, THY, 34223 535 {n Chiralpak
791 raRo - { 277233 (. i AY-H, 10% de
ds 206218 (. 1H), 189-206 . - IPA Pico ]
{ L EAS-163 (m, 3T, 122
Ii{i.,-- 31 He, 2D
"?“,.}S\dri,.f $.7%, 860 He, TH)
3 'i‘»’* 20 {m, THY 386~
. \ i L=t 5N Gk A1 (my, SFC:
SO0M L by Uiy R e JSFC:
580 1 PHMSO) - w% 2% frm, 13 HY, t, (hd, f ;..L.s He, ; Chiralpak

i ‘:,3‘?"’ <‘}{u;z %H;{’B(\‘

{brdd, =

AY-H, 10% de
iPA Preo }

G|

EEHGI e
JRRE RS RS

e

{m 1H), 3.61-
336-3.34 (ra, 3H3, 2
=829, 12. 3(% H/ '

SFC:
Churalpak
AY-H, 10% de
1PA Pico |

G2

SUOMIZ |

DASO -
d &

ZH,» 4?»
%,u 39741
14760 G, m)
;z (m 2H, 275289
F

SFC:
Chiralpak
AY-H, 10% de
IPA Pico 1

GRGMH e
LIS -
e,

SPC:
Chiralpak
AN, 10% de
TPA Pico |
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Ej Free., Estadio de (Z?aﬂdicim?es de
# Solvente Datos RMIN H (5 ppm) Separacion fsee[garacxny de
Esomern SFC
TG 3N {!“i ZHY, £90-0.90 {m, [H), S H-821
{o, ;-*%} n{, gz‘ *%) Ml $.49 (o, TH)
\ : ; {bt s 1HD.3.70- SFEC:
Y He, TH) Chiralpak
84 | DMSD 3993 {)j 5 £ AY-H, l‘gk% de
&-’, fm }H\L IPA PKO]
32 M), L TE-LER
genn, 1 i; ‘} ‘”s F=7 40 Ha ?‘ fdt, S 140,
%{‘3 i_:-. 3 |
FETwd, 042 Hz‘ 1My, ’.,Ef’i thrd, J=3 44 Hy,
14y, *‘} 92 (brt F=O4G Mz, {hG, 5085315 {m, 1D,
4.8 3» eat d, =17 44 B DL 4364 38 (ra, THL .
O sOiMHE S im, M) 377386 o, 2H), 3 333 68 (!?:x}a%;d\
G L DRSO - 2344327 G, VHY i AY-H. 1025 de
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Ejemplo bioldgico 1 Ensayo de flujo de calcio TRPC6

La potencia de los inhibidores de TRPC6& (familia de canales de potencial receptor transitorio Cg) se midid por
su inhibicién de la entrada de Calcio desencadenada por estimulacion de OAG (1-Oleoil-2-acetil-sn-glicerol,
Millipore Sigma,06754) en células HEK293 transfectadas de forma estable con TRPC6 humano utilizando un
sistema tetra FLIPR. Las células se cultivaron en un ambiente humidificado a 37 °C y con un 5% de CO;
utilizando el medio de crecimiento con los siguientes reactivos selectivos (Medio de Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM) alto en glucosa, 10 % de suero bovino fetal, 1XPSGlu (penicilina-estreptomicina glutamina),
IX NEAA (aminoacido no esencial), 1X piruvato de Na y 200 ug/ml de higromicina). Para el paso general, las
células se cultivaron hasta una confluencia del 70-90 %,; se retiré el medio y las células se lavaron suavemente
2 veces con PBS (solucién salina tamponada con fosfato) sin calcio ni magnesio. Se aplicé tripsina (3 mL)
durante 5 minutos a 37 °C. Las células se desprendieron al golpear el matraz contra la base de una mano y se
agregaron 7 mL de medio de crecimiento para desactivar la tripsina y volver a suspender las células. El
esquema de division habitual era de 1:5 cada 2-3 dias.

Las células se sembraron el dia anterior al ensayo;

la densidad celular de la siembra es de 1.0-

1.5 x 10425 pl/pocillo en placas de 384 pocillos recubiertas de poli-D-lisina (PDL) utilizando pipetas multicanal
o multigotas. Estas células se incubaron primero con un tinte fluorescente a temperatura ambiente durante 90-
120 minutos después de que se cultivaron en placas negras de 384 pocillos recubiertas con PDL durante la
noche (ejemplo de tampén de carga de tinte de 10 ml: Tampén de ensayo de 9 mL, potenciador de sefial PBX
10X de 1 mL, indicador de calcio de 10 pL). Las células se incubaron con una dosis de compuestos durante 25
minutos antes de ser estimuladas con el agonista TRPC6 OAG. La solucién de OAG se preparé al agregar
OAG al tampén de ensayo (solucidén Ringer Ca base: HEPES 10 mM (acido 4-(2-hidroxietil)-)-piperazina-
etanosulfénico), MgClo 4 mM, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, pH-7.2 @ 25 °C) + 0.1 % BSA + CaCl, 2 mM) a la
concentracién de 0.2 mM/2 % de DMSO, lo que logra una concentracién final en la célula de 50 uM/0.5 % de

287




ES 3004 333 T3

DMSO. Se agregé 12.5 uL de mezcla de OAG y se midid la activacion del canal TRPC6 mediante el cambio de
los niveles de calcio intracelular en el sistema FLIPR terra.

Los datos se adquirieron al medir la sefial maxima fluorescente restada del fondo durante el periodo de imagen
de 180 segundos. Cada punto de datos se normaliza aiin mas al 100 % de la sefial desencadenada por OAG
frente al tampdn. La Tabla 16 proporciona la ICso para cada compuesto, cuyos datos se obtienen al graficar la
sefial méxima sobre la dosis del compuesto.

Tabla 16

Ej. # Potencia hTRPC6 (uM) Ej.# Potencia hRTRPUS (M)
¢ 3.500696 343 G015
2 00032 0.00139
f1paey H.060167
4 JO0167 3.493
3 {00252 349 3215
& SR EIR A 330 0351
7 Q0411733 353
8 300028336 RAM
G 0133 333
10 100606 354
i HREE I 353
12 ERE G 386
17 T OneRT UV sy
14 G.O00377 334
i5 0.00643% 3AG
5 6234 g 1 0.0425
{7 1118 361 SLO06R
S {LOOTRS 362 (1356
i9 BRI 3463 0.0313

20 O.00103 364 1.2
21 00006588 363 256
22 00163 66 0.232
23 > 378 367 {3.334
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Ej. #

Potencia hTRPC6 (M)

Potencia hTRPCH (pM)

$.143

368

{005

13 36
370
373

Y 373
30 374 KR
3 375 277

33 377 1.653
34 RS ERDY
35 37 4 4
3 17
37 568

343184

POd

43 G.U003% ] v
44 £.600032 5
bl f3%
i Rl
47

$%

4 9 """"""""""

30

3496
33 {REHRW 397
34 398 0.0874
33 RIEE 0.0203
) 46 16.3
37 1 0.00045573
38 &3 00133
30 03 GU(RHI3YS
&4 M4 G.onle7?
al .007 4035 . O 7U8

{.450603

LRMET

£} OGRS

£§.00305

£ OU0

63

£1 G005

G ST

&6

6237

4.03105
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Ej # Potencia hTRPCO (pM) Ej. # Patencia hTRPCE (uhd)

&7 1372 411 0264
68 412
69 413
76 414
71 413
2 416
73 417
74 {138 418
73 HRIASE 419

TP (.08 421
83 H.8767 422
423 4351

42+4 £.0067G7

91 0.0324

92 004358

54

o3

5%

it 37 i

o 575 442 S

9 w37 443 0.0004 7
UM .06 444 §.00442

3000613

H
432 050117

433 ERETEE
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Potencin hTRPCE (pd1)

Potencia R TRPCE {(ud)

D02

GOUEAZ

GO007R7S

£

{t 0655

G.OG02R 147

{3 331834

Q002

0000382

Q.000438

000779

EREEIRAY

VRS P

3.00048

€.000492

{268

DBRISE

0.0

.- A
33 HEREH S 877 IR
134 30047 478 i.03
133 79 L
136 484 P2
13& 482 274
139 483 274
146 0132 454 =274

0.0133

00138

GOBGRGIS

0.000463

0.014

(000631

€.0D0433

H01IR

R IR

0.00902

{00600

00077
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Potencia RIRPCE (pd)

Potencia hTRPCH (udl)
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£33

PO
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Fi 4,544 9486

G OG22z

OOGI3%

o 5 :
. 23 ;
182 314 520 283

RN

f.143

.003383

87 GO01EGS REH
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NG 063386 833 -3
19 EREEES 334 EC
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113

{01728

142 336 > 3758
§953 (0483 337 RN

00142
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Potencia hTRPCS (udh)

Potenvia BTRPCG (pi)

T
=% 7R

BO0047

$3,2553

07125

EREPRS:

000218

D0439

iz BO02137

218
21 HHGHS

i
212 (LON349TE % 356 0.011%

213 §.006993 557 R

214 4300042 338 IRUESH

£

R

2

233 it ERUERE

f.0114 O{R7

27 G.0687 G198

AL {QL.06082 G.0208

Fik 30159 00216

224 (LOGOSRAS SRV N

221 9.5 00322
222 EO0Z04S (0332
a3 N 367 03

2i4 0.158 N PRE

) 368 {
226 370 i3
227 37 {1.4)

238 {3.00032 372

>
0.0422 873 gl
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<
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Potenvia BTRPCS {pM)

Potencis hTRPCE (g

047

{6763

0.0783

00172

252 (0.00876 36 > 373
507 =373

REETREY

143

$O07IR

$.0078

000806

0.0143

RTINS

.0203

Q0212

22

o e

0224

{0242

002438
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272 0.002 %3 &86 £.0323
333 0.0137 £17 U.U332
24 $.00032832 68 {0483
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Ej. & Potencin hTRPCS (uM) Ej.# Potencia BIRPCA (piD)

333 GiH G117
2R3 HERYRES &7 4122
628 3.132

629

639 8657

44 .80

{30734 638 23

NG 646

0.0394 o

3¥7

3R

U YR
36 S

s
3
S

]

25
g
pord

7.

22
s
——n

Lad

[

(X1
fs

[

Lol
o
i

608 778
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Fj. # Potencia hTRPC6 {(ph) . EiL# Potencia hTRPOG (pM)
Cas ¢4 669 Cooonl
LA 2,93 A L2
oAy {37 671 143
TR NEES 753 TG
LR =375 573 =375
R 0 6649 674 > 375
333 0,204 873 =278
TTREz 35 676 N L
323 677 4,085
334 354 L0983
T > 375 579 {513
TTERG 0,133
(168
(3.258%
429

Lo anterior es solo ilustrativo de la invencidén y no pretende limitar la invencidén a los compuestos divulgados.
Las variaciones y cambios que sean obvios para un experto en la técnica se consideran dentro del alcance y
la naturaleza de la invencion que se definen en las reivindicaciones adjuntas.

A partir de la descripcién anterior, un experto en la técnica puede determinar facilmente las caracteristicas
esenciales de esta invencidn, y sin apartarse del alcance de la misma, puede realizar diversos cambios y
modificaciones de la invencién para adaptarla a diversos usos y condiciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la Férmula I:

RG
Z1 / R5
ZZ/ \\ZS/N P / R4
1 2%
Z R
\244 TSN
RZ
R’ ()
En la que
pesOo01;

cuando p es 0, entonces R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, halégeno o hidroxi; R? es amino o aminoalquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno; y R* es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 fenilo; o

cuando p es 0, entonces R' y R®, tomados en combinacién, forman un anillo cicloalquilo Cs-Cs fusionado o un
anillo heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados de N, O S, cuyo cicloalquilo o heterociclo se sustituye opcionalmente con amino; R? es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 aminoalquilo C4-C4; y R* es hidrégeno; o

cuando p es 1, entonces R' es NHR'@: R'@ es hidrogeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-C7, hidroxialquilo C1-Cy,
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S; R es
hidrégeno, alquilo C4-Cy, hidroxialquilo C+-C4 0 C(O)NHz; R® es hidrogeno, halégeno, alquilo C+-Cy4, alcoxi C-
C4 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, alquilo C+-C4 0 hal6geno; o

cuando p es 0 0 1, entonces CR'R?, tomados en combinacion, forman un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros
espirociclico; R® es hidrogeno, haldégeno, alquilo C4-Cy, alcoxi C1-C4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno o haldgeno;
0

cuando p es 1, entonces R'y R® tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado
o un carbociclo de 3 a 7 miembros fusionado, cuyo heterociclo comprende un dtomo de nitrégeno en el anillo y
opcionalmente 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O y S, y cuyo carbociclo se
sustituye con amino; y R? es hidrégeno; y R* es hidrégeno, halégeno o hidroxi;

R® representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,
alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Ce;

R® es -(CR7R®)-A: o

R® es una lactama de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Cs, cicloalquilo Cz-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Ce, hidroxialquilo C4-Ce, alcoxi C4-
Cealquilo C1-Cs, fenilo, heterociclo de 4 a 7 miembros que tiene 1 4&tomo en el anillo seleccionadode N, O 0 S
y 0 o 1 4tomos de N en el anillo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo
seleccionado de N, O 0 Sy 0 o 1 4tomo de nitrégeno en el anillo adicional, en el que el grupo heteroarilo,
heterociclo o fenilo opcionalmente se sustituye con 0, 1 o 2 alquilo C1-Cs 0 halégeno; o

R® es un carbociclo biciclico de 9 o 10 miembros parcialmente insaturado, que se sustituye opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Ce,
alquinilo C»-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH2 y C(O)NHalquilo C4-Ceg;

A es un heteroarilo de 6 0 5 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado
deN, O0oSy0, 102atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 0, 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-
Ce, alquinilo Co-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, haloalquilo C+4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, C(OIN(RA),,
S(O)qalquilo C4-Cg, fenilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado
de N, OoSy0, 102 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo
opcional se sustituye ademas con 0, 1 0 2 alquilo C1-Cg, 0

A es fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo Co-Cs, haloalquilo C4-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Cq-Cs,
cianoalcoxi Cq-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, S(O)2NH2, S(O)2NHalquilo C1-Cs, S(O)2N(alquilo C1-Ce)2, C(O)NHo,
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C(O)NHalquilo C4-Cs, C(O)N(alquilo C4-Cg)2, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un
heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 o 2 &tomos de nitrégeno en el anillo adicionales cuyo
heteroarilo se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Cs; 0

A es C(O)OR? 0 C(O)NRR'®: o

A es un biciclilo aromatico o parcialmente insaturado de 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido que tiene
0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O o
S, cuyo biciclilo se sustituye con 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C4-Csg, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH,, C(O)OH o C(O)NHalquilo C4-Cs;

R* se selecciona independientemente en cada ocurrencia de hidrégeno o alquilo C1-Cy4; 0

N(R");, tomado en combinacién, forma un azaciclo de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con 0O,
1, 0 2 alquilo C1-Cy;

R7 es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 amino;
R® es hidrégeno o alquilo C1-C4; 0
CR’R8, tomados en combinacién forman un grupo cicloalcanodiilo de 3 a 6 miembros;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, hidroxialquilo C4-Cse, alcoxi C+-Caalquilo C4-Cs, haloalquilo
C+-Cs, ciano alquilo C+-Cs 0 -(CH2)R% en el que res 0 0 1 y R% es fenilo, heterociclo de 4 a 7 miembros que
tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar
opcionalmente, y 0 o 1 &tomos de N en el anillo o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en
el anillo seleccionadode N, O o0 Sy 0, 1, 0 2 &tomos de N en el anillo, cuyo fenilo, heterociclo o heteroarilo se
sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2 haldégeno, alquilo C1-C4 0 C(O)alquilo C1-Cy;

R0 es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C»-Ce, halo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o
heterociclo de 5 0 6 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromético que tiene 1 o 2 heteroatomos en
el anillo independientemente seleccionados de N, O y S, cuyo azufre se oxida opcionalmente, y cuyo heterociclo
se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C1-Cs y
halégeno, cuyo heterociclo tiene 1 0 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O o S, cuyo azufre se
puede oxidar opcionalmente, y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con ciano,
halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs, S(O)qalquilo C4-Ce, heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 0 2 heteroatomos
en el anillo seleccionados de N, O o S o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1 heteroatomo en el anillo
seleccionado de N, O o Sy 0, 1 0 2 4omos de nitrégeno en el anillo adicionales y donde cada heterociclo o
heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0, 1, 0 2 alquilo C1-Cy4; 0

NR°R', tomados en combinacion, forman un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 10
miembros monociclico o biciclico que tiene uno o dos atomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomo en
el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo
heterociclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi,
ciano, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, haloalquilo C4-Ce, hidroxialquilo C4-Ce, cianoalquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C4-Ce, alcoxi Cq-Cealquilo C4-C4, S(O)qalquilo C4-Cs, alquilo C4-CeS(O)qalquilo C4-Cs CO2H,
C(O)alquilo C4-Cg, C(O)Oalquilo C4-Cs, C(O)cicloalquilo C3-Cs, N(R'®)C(O)alquilo C4-Cs 0 C(O)N(R'®),, fenilo,
heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 o0 2 heteroatomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S o un
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1 heteroatomo en el anillo seleccionado de N, Oo Sy 0, 1 0 2 atomos
de nitrégeno en el anillo adicionales y donde cada heterociclo o heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0,
1, 0 2 alquilo C1-Cy;

ges0,102;

Z'es N o CR";

Z?es N o CR'Z

Z%3es N o CR";

Z%es N o CR",

75y Z° son cada uno independientemente N o C;
enelque0,102deZ' 7% 73 Z* Z5y Z® son N;

cada uno de R', R'? R'®y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
haldgeno, alquilo C4-Ceg, alquenilo Co-Cs, alquinilo Co-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C4-Ce,
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cicloalquilo C3-C7, ciano, SOqalquilo C4-Ce, fenilo, y heterociclo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, Oy
S, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo C4-Cg y halégeno; y

R'S se selecciona en cada ocurrencia de hidrégeno o alquilo C4-C4 0 N(R'®), tomados en combinacion forman
un azaciclo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 0, 1 o 2 alquilo C4-C4; con la condicién de que los
compuestos de Férmula | no incluyen 1-[7-fluoro-6-metoxi-1-[[2-(trifluorometil)fenillmetil]-1H-bencimidazol-2-il]-
3-piperidinamina.

2. Un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la Férmula I:

RG
A N/ R®
27 Xp— o Y R
L) .
N, F TN
RZ
R ()
En la que
pesOo01;

cuando p es 0, entonces R es hidrogeno, alquilo C4-Cs, halégeno o hidroxi; R? es amino o aminoalquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno; y R* es hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 fenilo; o

cuando p es 0, entonces R' y R®, tomados en combinacién, forman un anillo cicloalquilo Cs-Cs fusionado o un
anillo heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente
seleccionados de N, O o S, cuyo cicloalquilo o heterociclo se sustituye opcionalmente con amino; R? es
hidrégeno, alquilo C4-Cs 0 aminoalquilo C4-C4; y R* es hidrégeno; o

cuando p es 1, entonces R' es NHR'@: R'@ es hidrogeno, alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-C7, hidroxialquilo C1-Cy,
o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S; R es
hidrégeno, alquilo C4-Cy, hidroxialquilo C+-C4 0 C(O)NHz; R® es hidrogeno, halégeno, alquilo C+-Cy4, alcoxi C-
C4 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, alquilo C+-C4 0 hal6geno; o

cuando p es 0 0 1, entonces C(NHR'®)R? tomados en combinacién, forman un heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros espirociclico; R® es hidrogeno, halégeno alquilo C4-Cy, alcoxi C1-C4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno o
halégeno; o

cuando p es 1, entonces R'y R® tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 6 miembros fusionado
o un carbociclo de 3 a 7 miembros fusionado, cuyo heterociclo comprende un dtomo de nitrégeno en el anillo y
opcionalmente 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O y S, y cuyo carbociclo se
sustituye con amino; y R? es hidrégeno; y R* es hidrégeno, halégeno o hidroxi;

R® representa 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,
alquilo C4-Cg 0 alcoxi C1-Ce;

R® es -(CR7R®)-A: o

R® es una lactama de 4 a 7 miembros que se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C»-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cealquilo C1-Cg, fenilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O o Sy 0 o 1 4&omo
de nitrégeno en el anillo adicional, en el que el grupo heteroarilo o fenilo opcionalmente se sustituye con 0, 1 o
2 alquilo C4-Cg 0 halégeno; o

R® es un carbociclo biciclico de 9 o 10 miembros parcialmente insaturado, que se sustituye opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Ce,
alquinilo C»-Cg, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH2 y C(O)NHalquilo C4-Ceg;

A es un heteroarilo de 6 0 5 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado
deN, O0oSy0, 102atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente
con 0, 1, 2, 3 0 4 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Co-
Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, C(O)NH,, C(O)NHalquilo C4-Cs, fenilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 atomos
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de nitrégeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se sustituye ademas
con 0, 1 0 2 alquilo C1-Cg, 0

A es fenilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo Co-Cs, haloalquilo C4-Cs, cianoalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Cq-Cs,
cianoalcoxi Cq-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, S(O)2NH2, S(O)2NHalquilo C1-Cs, S(O)2N(alquilo C1-Ce)2, C(O)NHo,
C(O)NHalquilo C4-Cs, C(O)N(alquilo C4-Cg)2, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene un
heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 o 2 &tomos de nitrégeno en el anillo adicionales cuyo
heteroarilo se sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Cs; 0

A es C(O)OR? 0 C(O)NRR'®: o

A es un biciclilo aromatico o parcialmente insaturado de 9 o 10 miembros opcionalmente sustituido que tiene
0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heteroatomos en el anillo adicionales seleccionados de N, O o
S, cuyo biciclilo se sustituye con 0, 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C4-Csg, alcoxi C1-Cs,
haloalcoxi C4-Cs, C(O)NH,, C(O)OH o C(O)NHalquilo C4-Cs;

R7 es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 amino;

R® es hidrégeno o alquilo C1-C4; 0

CR’R8, tomados en combinacién forman un grupo cicloalcanodiilo de 3 a 6 miembros;

R es hidrégeno, alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C+4-Cs, haloalquilo C+4-Cs 0 ciano alquilo C4-Cg;

R0 es hidrégeno, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C»-Ce, halo alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-C7 o
heterociclo de 4 a 7 miembros, cuyo heterociclo tiene 1 o 2 heteroatomos en el anillo seleccionados de N, O o
S, cuyo azufre se puede oxidar opcionalmente, y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente
con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Ce, S(O)qalquilo C1-Ce, heterociclo de 4 a 6 miembros que tiene 1 0 2
heteroatomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S o heteroarilo de 5 0 6 miembros que tiene 1 heteroatomo
en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno en el anillo adicionales; o

NRPR'®, tomados en combinacién, forman un heterociclo de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico que tiene
un atomo de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 heterodtomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo
azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2
sustituyentes seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cg, halo alquilo C4-Cs, hidroxialquilo
C1-Ce, alcoxi C1-Cs, S(O)qalquilo C1-Ce, CO2H, C(O)alquilo C1-Ce, 0 C(O)NH2;

ges0,102;

Z'es N o CR";

Z?es N o CR'Z

Z%3es N o CR";

Z%es N o CR",

75y Z° son cada uno independientemente N o C;
enelque0,102deZ' 7% 73 Z* Z5y Z® son N;

cada uno de R', R'? R'®y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno,
haldgeno, alquilo C4-Ceg, alquenilo Co-Cs, alquinilo Co-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalcoxi C4-Ce,
cicloalquilo C3-C7, ciano, SOqalquilo C4-Ce, fenilo, y heterociclo de 5 o 6 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que tiene 1 0 2 heteroatomos en el anillo independientemente seleccionados de N, Oy
S, cuyo heterociclo se sustituye opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo C4-Ce y haldégeno; y con la condicién de que los compuestos de Férmula | no incluyen 1{7-fluoro-6-
metoxi-1-[[2-(trifluorometil)fenillmetil]-1H-bencimidazol-2-il]-3-piperidinamina.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en el
que p es 0; R'y R3, tomados en combinacion, forman un anillo cicloalquilo C3-Cs fusionado o un anillo azaciclo
de 4 a 6 miembros fusionado, cuyo cicloalquilo o azaciclo se sustituye opcionalmente con amino; y R? y R* son
hidrégeno.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en el
que p es 1, R es NHR'?;, R es hidrégeno, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C7 o heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros que tiene un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 S; R? es hidrégeno o alquilo C4-Cy4; R3
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es hidrégeno, haldégeno, alquilo C1-Cy4, alcoxi C+-Cy4, 0 hidroxi; y R* es hidrégeno, halégeno o alquilo C4-Cq, en
el que preferiblemente R'@ es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo; R? es hidrégeno o metilo;
R3 es hidrégeno, halégeno, metilo, etilo, metoxi, etoxi, o hidroxi; y R* es hidrégeno, halégeno, metilo o etilo.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 4, en el que R' es NHy; R?
es hidrégeno; R3 es hidrégeno, fliior, metilo, o hidroxi; y R* es hidrogeno, fllior o metilo.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en el que R® es -(CR7R®)-A, en el que preferiblemente R7 es hidrégeno o metilo; y R es hidrégeno.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 6, en el que A es un
heteroarilo de 6 o0 5 miembros, cuyo heteroarilo comprende un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O
0 Sy0, 10 2 4tomos de nitrégeno en el anillo adicionales, cuyo heteroarilo se sustituye opcionalmente con 0,
1, 0 2 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo
C»-Ce, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Ce, C(O)NH2, C(O)NHalquilo C4-Ce, fenilo o heteroarilo de
5 0 6 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 4tomos de nitrégeno
en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se sustituye ademéas con 0, 1 o
2 alquilo C1-Cs, en el que preferiblemente A es piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, o pirazin-2-ilo, cada uno
de los cuales se sustituye con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados del grupo que consiste en
haldégeno, ciano, alquilo C1-C4, haloalquilo C1-Cy, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-C4, C(O)NH,, C(O)NHalquilo C4-
Ca, fenilo o heteroarilo de 5 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N, OoSy0, 10
2 atomos de nitrébgeno en el anillo adicionales, en los que el sustituyente heteroarilo o fenilo opcional se
sustituye ademés con 0, 1 0 2 alquilo C4-Ce.

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 6,

(i) en el que A es fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo
C1-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C4-Cy4, hidroxi, ciano, o heteroarilo de 5 miembros que tiene
un heteroatomo en el anillo seleccionado de N, O 0 Sy 0, 1 0 2 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales, y
en el que el grupo fenilo opcionalmente se sustituye ademés con haldégeno, alquilo C4-C4, alcoxi C1-Ca,
haloalquilo C1-C4 0 haloalcoxi C4-C4 0

(i) en el que A es C(O)NR®R?;
R es hidrégeno, o alquilo C4-Cy;

R0 es alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C7 o heterociclo de 4 a 7 miembros, cuyo heterociclo
tiene 1 0 2 heterodtomos en el anillo seleccionados de N, O 0 S, cuyo azufre se puede oxidar opcionalmente,
y en el que cada alquilo o cicloalquilo se sustituye opcionalmente con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C4-Ce,
S(O)qalquilo C4-Ce; 0

NRPR'C, tomados en combinacion, forman un azaciclo de 4 a 9 miembros monociclico o biciclico que tiene un
atomo de nitrégeno en el anillo y 0 0 1 heteroatomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre
en el anillo se puede oxidar opcionalmente, cuyo azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 0 2 sustituyentes
seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C+-
Cs, S(O)zalquilo C1-Cs, CO2H, C(O)alquilo C4-Cs, 0 C(O)NHy,

preferiblemente en el que en (ii) R® es hidrégeno, metilo o etilo; y R'® es alquilo C4-C4 0 haloalquilo C+-C4 en el
que cada alquilo se sustituye opcionalmente con ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs 0 S(O)qalquilo C4-Cs 0

preferiblemente en el que en (ii) NR°R'® tomados en combinacion, forman un azaciclo monociclico de 4 a 6
miembros o un azaciclo biciclico de 7 a 9 miembros, cada uno de los cuales tiene un atomo de nitrégeno en el
anillo y 0 o 1 heteroatomo en el anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede
oxidar opcionalmente, en el que cada azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de halégeno, oxo, hidroxi, ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C+-
Cs, S(O)zalquilo C4-Cs, CO2H, C(O)alquilo C4-Cs, 0 C(O)NH-.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
en el que

Z'es CR':
Z?es CR'Z
Z% es CR'3;
Z%es N o CR",

Z5y 7% son cada uno C;
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R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C4-Ca4 cicloalquilo C3-Cg 0 heterociclo de 5 o 6
miembros saturado de 5 miembros, parcialmente insaturado o aromatico que tiene 1 o 2 heterodtomos en el
anillo independientemente seleccionados de N, Oy S; y

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy.
10. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 que es

(i) un compuesto de la Férmula ll1:

R15
———
.
N
X\\2
R'H S RT
R
X N, Re
D
R 74 N
"2
7 (i

En la que

X'es CR"% o N;

X2es CRV oN;

X3es CR"® o N;

Z*es N o CR™

R' es NHR'?

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;
R? es hidrégeno o alquilo C1-Cy;
R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;
R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cq, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C1-C4, haloalcoxi C1+-C4, C(O)NHy,
C(O)NH(alquilo C4-C4) o heteroarilo de 5 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N,
O 0Sy0, 102 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales;

R'® es hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalquilo C+-C4 0 haloalcoxi C4-Cy;
R es hidrégeno o halégeno; y

R'8 es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C+-Cq, haloalquilo C4-C4 0 haloalcoxi C1-Cy, en el que
al menos uno de R'™, R R'7 0 R'® no es hidrégeno o

(ii) un compuesto de la Férmula VI:
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R15
R1E
R16
17
R1‘I R ,
R
R12
N i
™
/ R3
R13
= H
R (V|)
En la que

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;

R3 es hidrégeno o hal6geno;

R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-Cy4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cq, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C1-C4, haloalcoxi C1+-C4, C(O)NHy,
C(O)NH(alquilo C4-C4) o heteroarilo de 5 miembros que tiene un heterodtomo en el anillo seleccionado de N,
O 0Sy0, 102 atomos de nitrégeno en el anillo adicionales;

R'® es hidrogeno, haldgeno, ciano, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, haloalquilo C+-C4 0 haloalcoxi C4-Cy;

R es hidrégeno o halégeno; y

R'8 es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C4-Cy, alcoxi C+-Cq, haloalquilo C4-C4 0 haloalcoxi C1-Cy, en el que
al menos uno de R'™, R R'7 0 R'® no es hidrégeno o

(iii) un compuesto de la Férmula VII:

RQ
\N/Rm
R11 o R7
RIE
N R
>——H
/ R?
g1 N
NH
14
A /
R'* (V1N
En la que

R'@ es hidrégeno o alquilo C4-Cy;
R3 es hidrégeno o hal6geno;
R* es hidrégeno o hal6geno;

R7 es hidrégeno, metilo o etilo;
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R es hidrégeno, metilo o etilo;

R0 es alquilo C+-C4 0 haloalquilo C4-C4 en el que cada alquilo se sustituye opcionalmente con ciano, hal6geno,
hidroxi, alcoxi C1+-Ces 0 S(O)qalquilo C1-Cg; 0

NR°R'% tomados en combinacién, forman un azaciclo monociclico de 4 a 6 miembros o un azaciclo biciclico
de 7 a 9 miembros, cada uno de los cuales tiene un dtomo de nitrégeno en el anillo y 0 0 1 heteroatomo en el
anillo adicional seleccionado de N, O o S, cuyo azufre en el anillo se puede oxidar opcionalmente, en el que
cada azaciclo se sustituye opcionalmente con 0, 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hal6geno, oxo, hidroxi,
ciano, alquilo C4-Cs, halo alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, S(O)zalquilo C4-Ce, CO2H, C(O)alquilo
C1-Cs, 0 C(O)NHy;

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy;

R'2y R' cada uno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
alquilo C4-C4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-Cy4, 0 haloalcoxi C1-Cy4; ¥y

R' es hidrogeno, halégeno, ciano o alquilo C4-Cy,
preferiblemente en el que en uno cualquiera de (i), (i), o (iii) R'" es hidrégeno.

11. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 10, en el que R'? es
hidrégeno o metilo; R es hidrégeno o fltior; y R es hidrégeno o flior.

12. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, que se selecciona del
grupo que consiste en:

(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-4-carbonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3S,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(5-amino-3,3-difluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil }-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;
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6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3aR,7aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aR,7aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aS,7aS)-hexahidro-1H-pirrolo[2, 3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3aS,7aR)-hexahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(1,6-diazaspiro[3.5]nonan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(1,6-diazaspiro[3.5]nonan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-( metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5-( metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4S)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

((3R,4R)-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-il)carbamato

de tert-butilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-8-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)nicotinonitrilo;
(S)-2-(3-aminopiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(S)-2-(3-aminopiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
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2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-4,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il}-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5, 7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5, 7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((1R,5S8)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((18,5R)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de  6-((2-((3aR,4R,6aS)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato  de  6-((2-((3aS,4S,6aR)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de  6-((2-((3aR,4S,6aS)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato  de  6-((2-((3aS,4R,6aR)-4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de (S)-6-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-dicloro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;
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Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-diflucropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (3R,48)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)-N-(tert-
butil)nicotinamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3S,48)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-(2,6-diazaspiro[3.4]octan-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((4aR,7aS)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((4aS,7aR)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

6-((2-((4aR,7aR)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((4aS,7aS)-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-3-amino-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidina-3-carboxamida;
(R)-3-amino-1-(1-((5-cianopiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidina-3-carboxamida;
(S)-6-((2-(3-amino-3-(hidroximetil)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-6-((2-(3-amino-3-(hidroximetil)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil})-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil}-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-8-fluoro-5-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-fluoro-6-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;
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6-((2-((3R)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(difluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metil-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

5-((2-(3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

5-((2-(3R,4S)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-(trifluorometoxi)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((5R)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo, 6-((2-(58)-1,7-
diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((6R)-1,8-diazaspiro[5.5]undecan-8-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((6S)-1,8-diazaspiro[5.5]undecan-8-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

6-((2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

6-((2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
piridinacarbonitrilo;

5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarboxamida;

5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-
pirazinacarboxamida;

6-((2-((5R)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((5S)-1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-5-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil }-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil}-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-6-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)}-5-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((2-((3S)-3-amino-3-metil-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;

2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2,2, 2-trifluoroacetato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;
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Clorhidrato de 6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-7-
carbonitrilo;

(R)-2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo  compuesto  con
diclorhidrato de 4-((2-((3S,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo (1:1);

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,7-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-1-(4-cianobencil)-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(3-(aminometil)-3-metilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

4-((2-((3S,4R)-3-amino-4-fenilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo vy 4-((2-((3R,4S)-3-
amino-4-fenilpirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

(S)-4-((2-(3-aminopirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(8S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(6-amino-2-azaspiro[4.4]nonan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-(4-aminohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3S,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3S,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (R)-4-((2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (S)-4-((2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;
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2,2,2-trifluoroacetato de (R)-4-((2-(3-(aminometil)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (8)-4-((2-(3-(aminometil)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)benzonitrilo;
(S)-4-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(35,4S8)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(3S,4R)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)benzonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de 4-((2+(3R,48)-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-

ilYmetil)benzonitrilo;
4-((2-((1S,5R)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((1R,58)-1-(aminometil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-bromopirimidin-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cianopirimidin-2-il)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-bromopirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-bromopirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;
2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(S)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
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(S)-5-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)picolinonitrilo;
Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonitrilo;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)}-4-
fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5-cloro-1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5-cloro-1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(6-cloro-1-((R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(6-cloro-1-((S)-1-(5-cloropiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((R)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((R)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((S)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((S)-1-(5-cianopiridin-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-
3-amina;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato de (R)-1-(1-((5-cloropiridin-2-il)metil)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-
amina;

Clorhidrato  de  (R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
indeno-5-carbonitrilo;

Clorhidrato  de  (S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-
indeno-5-carbonitrilo;

(R)-5-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;
(R)-5-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirazina-2-carbonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-isopropilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etanona;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropil )-N-
etilacetamida;

3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-metilpirrolidin-2-ona;
3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-fenilpiperidin-2-ona;

3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2-
ona;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
5-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-
6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;

Clorhidrato de 2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo;

(S)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-metilpirrolidin-2-ona;
(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-metilpirrolidin-2-ona;

(S)-3-(2+(3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-
2-ona;

(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-
2-ona;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-((5-ciano-2-pirazinil)metil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-((5-ciano-2-pirazinil)metil}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarbonitrilo;
5-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,7-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-pirazinacarbonitrilo;
(38)-1-(1-((5-fluoro-2-piridinil)metil)-1H-bencimidazol-2-il)-N-metil-3-piperidinamina;
(3S)-1-(1-((5-cloro-2-piridinil)metil)-1H-bencimidazol-2-il)-N-metil-3-piperidinamina;
6-((1R)-1-(2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-3-piridinacarbonitrilo;
6-((1S)-1-(2-((3S)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-3-piridinacarbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-5, 7-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-4,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1-metil-1H-indazol-4-il)metil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(5-quinolinilmetil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(8-quinolinil)etil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1S)-1-(8-quinolinil)etil}-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

(3R,4R)-1-(1-((3-(3-clorofenil)-1,2-oxazol-5-il)metil}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-
piperidinamina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2,6-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
1-(1-azetidinil)-2-(2-((38)-3-(metilamino)-1-piperidinil)-1H-bencimidazol-1-il)etanona;

6-((1R)-1-(4,6-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
3-piridinacarbonitrilo;
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-((1R)-1-(4,6-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(4,6-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(4,6-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]Joxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1R)-1-(5,7-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(5,7-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

-((1S)-1-(5,7-difluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]Joxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
piridinacarbonitrilo;

6-
3-
6-
3-
6-
3-
6-
3-
g ((1R)-1-(5,7-difluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-bencimidazol-1-il)etil)-
6-
3-
6-
3-
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N-metilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(4-morfolinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-pirrolidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(2R)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilpropanamida;
(28)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N,N-dimetilpropanamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-piperidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)-N-etilacetamida;
1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-2-((3R, 4R )-4-fluoro-3-(metilamino)-1-piperidinil)}- 1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
1-((5-cloro-2-pirimidinil)metil)-2-((3R, 4R )-4-fluoro-3-(metilamino)-1-piperidinil)}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-cloro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-azetidinil)etanona;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5-cloro-1H-bencimidazol-1-il)-1-(1-azetidinil)etanona;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(2-(1-azetidinil)-2-oxoetil}-1H-bencimidazol-6-carbonitrilo;
2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-1-(2-(1-azetidinil)-2-oxoetil}-1H-bencimidazol-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2,2,2-trifluoroacetato de (R)-5-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)picolinonitrilo;
(R)-1-(1-(isoquinolin-7-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de 6-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de 6-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)propil)nicotinonitrilo;
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(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
3-(1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S8)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4S)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4S)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4,4-difluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2,2-dimetilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil )benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-fluorobenzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-1-(1-(4-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((R)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de 4-((S)-1-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2-clorofenil)etil)}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2-clorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(3-clorofenil)etil)}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(3-clorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,5-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,5-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,4-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(3,4-diclorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1R)-1-(2,5-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-((1S)-1-(2,5-difluorofenil)etil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
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(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil}- 1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((1R)-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

(3R,4R)-1-(1-(5-cloro-2-(trifluorometoxi)bencil}-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
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(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-5-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2,4-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-
difluorometoxi)benzonitrilo;

(3R,4R)-1-(1-(2,5-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-(1,1-difluoroetil)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-metilbenzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-2-clorobenzonitrilo;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)-4-clorobenzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2-(difluorometoxi)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3-cloro-4-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-2-metoxibencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2,4-difluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(2-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(2-clorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(2-cloro-4-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-fluoro-2-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il}-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3,4-difluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-2-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(3,4-diclorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(4-(trifluorometoxi)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(1-(4-(difluorometil)bencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(3-(trifluorometoxi)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-(3-(trifluorometil)bencil)-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
3-((2-(3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-(3-clorobencil)-5,6-difluoro-1H-bencimidazol-2-il)-4-fluoro-3-piperidinamina;
(S)-1-(1-(4-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(S)-1-(1-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)bencil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
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(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-1-(1-(2,6-diclorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(2-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(trifluorometil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4~(trifluorometoxi)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3-clorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-(1,1-difluoroetil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-2-(4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenil)-2-metilpropanonitrilo;
(R)-1-(1-(4-(difluorometil)bencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-metilbenzamida;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-fluorobenzonitrilo;
(R)-2-(4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenoxi)acetonitrilo;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
(R)-1-(1-(4-metilbencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((1-metil-1H-indazol-7-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(2,4-difluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3,4-difluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(4-cloro-3-fluorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-((3-(3-clorofenil)isoxazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-1-(1-(3-cloro-4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-clorobenzonitrilo;
(R)-1-(1-(2,4-diclorobencil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(R)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-metoxibenzonitrilo;
(R)-2-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-5-clorobenzonitrilo;
4-((R)-1-(2-((R)-3-aminopiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)benzonitrilo;
4-(1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil\benzonitrilo;
(R)-3-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de 4-((2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;

(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-difluocropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;

4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)}-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
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4-((2~((3R,48)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-4-((2-(3-amino-4,4-diflucropiperidin-1-il)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-c]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;
4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-6-etoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R)-3-amino-4,4-difluoro-1-piperidinil)-6-fluoro-1H-bencimidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
4-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)benzonitrilo;
2,2,2-trifluoroacetato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
Clorhidrato de (S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzonitrilo;

Clorhidrato de 4-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)benzonitrilo;

(S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(S)-4-((2-(3-aminopiperidin-1-il)}-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzonitrilo;
(R)-1-(2-((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo;
(S)-1-(2+((S)-3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-metoxipiridin-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)azetidina-3-
carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-(tert-butoxi)azetidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,3-difluoroazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-isopropilazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(6,6-difluoro-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(7-oxa-2-
azaspiro[3.5]nonan-2-il)etanona;

(R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(4,4-difluoro-3-((2-hidroxietil)amino)piperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

Acido (8)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinico;
(S)-6-((2-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinamida;

Acido 2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acético;

6-((R)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;

6-((S)-1-(4,6-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;
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6-((R)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il}-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;

6-((S)-1-(5,7-difluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etil)nicotinonitrilo;

2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-((2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)pirimidina-5-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metoxipirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4-ciano-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

6-((2-((3R,4S)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-ona;

(R)-2-(2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4S8)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-
dimetilacetamida;

2-(6-fluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(6-fluoro-2-(1,7-diazaspiro[4.5]decan-7-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-triflucroetil)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-
dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;

6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
(3R,4S8)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-metoxipiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4S)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-ona;

2-(5-fluoro-2-((3R,4R)-4-fluoro-3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-amino-4-metilpirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-(2, 2, 2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(R)-2-(2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-(3-(aminometil)-3-fluoropirrolidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(6-fluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

(8S)-2-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)acetamida;
(R)-2-(2-(3-aminopirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)acetamida;

(S)-2-(2-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(6-fluoro-2-((4aR,8aR)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(5-fluoro-2-((4aS,8aS)-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-6(5H)-il)}-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetanona;

(3R,4R)-3-amino-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-4-ol;

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)}-1-morfolinoetanona;

(3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropirimidin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
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6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(tiazol-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
(trifluorometil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(6, 7-dihidrotieno[ 3,2-
c]piridin-5(4H)-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilmorfolino)etan-1-
ona;

(3R,4R)-1-(1-((R)-1-(5-cloropirimidin-2-il)etil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azocan-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirazin-2-il)piperazin-
1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-4-
carboxilato de metilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-etilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-dioxido-2, 3-
dihidrotiofen-3-il)-N-fenilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-metilpiperidin-1-il)etan-
1-ona;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((4-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-etilmorfolino)etan-1-
ona;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)nicotinonitrilo;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il}-1-(azetidin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-2-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-(tiofen-2-iimetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(octahidroisoquinolin-
2(1H)-il)etan-1-ona;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((4-metoxipiridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-metilacetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-etilacetamida;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperazin-2-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirrolidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-3-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-
(ciclopropanocarbonil)piperazin-1-il)etan-1-ona;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidina-4-
carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropan-2-il}-N-
metilacetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilpiperidina-
4-carboxamida;
N-

-(1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)piperidin-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(piperidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(azepano-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-(2-metoxietil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(3-metilpiperidina-1-
carbonil)piperidin-1-il)etan-1-ona;

1-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)-N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-isopropil-N-
metilpiperidina-4-carboxamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)}-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-4-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-morfolinoetan-1-
ona;

(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-ciclopropilpirrolidin-2-
ona;

(8)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)}-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)pirrolidin-2-ona;

(S)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-ciclopropilpirrolidin-2-
ona;
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(R)-3-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)pirrolidin-2-ona;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metiltiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il )piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il})-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metilisoxazol-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metiloxazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((4-metiltiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-
3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il})-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil }-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il )piperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((4,5-dimetiloxazol-2-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
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(3R,4R)-1-(1-((5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-
3-amina;

(3R,4R)-1-(5,6-difluoro-1-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

(3R,4R)-1-(1-((5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-
3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il )piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(3-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((3-(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-
3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-1-((4-metil-2-feniltiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(1-((4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(R)-4,4-difluoro-1-(6-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
(3R,4R)-1-(1-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-4-fluoro-1-(6-fluoro-3-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il )piperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(5-fluoro-1-((4-metil-2-feniltiazol-5-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N,N-dimetilacetamida;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-
amina;

(3R,4R)-1-(1-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metil)-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina;
(R)-4,4-difluoro-1-(5-fluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(1-((5-(difluorometil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil}-5,7-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-
fluoropiperidin-3-amina;

(3R,4R)-1-(5,7-difluoro-1-((5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil)}-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-
amina;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2-difluoroetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-cianoetil)-N-
metilacetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((R)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-etil-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-fluoroetil }-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1-( piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-
azabiciclo[3.1.0]hexan-2-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-cianoetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(tetrahidrofuran-
3-il)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1-cianopropan-2-il}-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1-( piridin-4-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-iljacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(cianometil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-propilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2-
hidroxietil)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil}-3-fluoropirrolidina-
3-carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(hexahidropirano[4,3-
b][1,4]oxazin-4(7H)-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianopropil )-N-
metilacetamida;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(3, 3, 3-
trifluoropropil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((1R,5S)-6,6-difluoro-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-(pirimidin-2-
il)piperazin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-isopropilazetidin-1-
illetanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
(difluorometoxi)pirrolidin-1-il)etanona;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)morfolina-2-
carbonitrilo;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-hidroxipiperidin-1-
illetanona;

-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-4-metilpiperidina-
-carbonitrilo;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
(2H)-il)etanona;

= N .

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2,2-
difluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(5H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-
6(7H)-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-
3-il)metil)acetamida;

-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2-difluoroetil)-N-
metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-(2,2, 2-
trifluoroetil)acetamida;

(R)-1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)pirrolidina-2-
carbonitrilo;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((1r,4R)-4-
hidroxiciclohexil)-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((S)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(octahidro-1H-pirano[4,3-
blpiridin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-hidroxipiperidin-1-
illetanona;

1-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)azetidin-1-il)-2-(2-((3R, 4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)etanona;

7-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilacetil)hexahidroimidazo[1,5-a]pirazin-3(2H)-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-
((tetrahidrofuran-3-ilmetil)acetamida;

4-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilmorfolina-
2-carboxamida;
2-

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-
((metilsulfonil)metil)pirrolidin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(5,6-dihidro-
1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-
metoximetil)morfolino)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-hidroxi-3-
metilpirrolidin-1-il)etanona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etanona;

N-((1-acetilpirrolidin-3-il)metil)-2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il}-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)-N-etilacetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-thiopiran-4-il)-N-metilacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((1,1-
dioxidotetrahidrotiofen-3-il)metil)-N-metilacetamida;

2-(1-(2-(2~((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il )acetil )piperidin-4-il)}-2-
metilpropanonitrilo;

-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N-metilpiperidina-
carboxamida;

1
3-
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-(piridin-
3-ilmetil)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-N,N-
dimetilpiperidina-3-carboxamida;

1-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)-4-
(metoximetil)piperidina-4-carbonitrilo;

7-(2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)acetil)tetrahidro-1H-
oxazolo[3,4-a]pirazin-3(5H)-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(tiazol-2-il)acetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclopropil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(2-metoxietil)-N-
metilacetamida;

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((S)-tetrahidrofuran-
ilJacetamida;

2-
3-
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-metil-N-((R)-tetrahidrofuran-
3-il)acetamida;

2-

(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-(piridin-2-
il)etil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-ciclobutilacetamida;
2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-1-cianopropan-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-cianopropan-2-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-etil-N-(2-
metoxietil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-N-
(2,2,2-trifluoroetil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(3, 3,3-
trifluoropropil)acetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-1-( piridin-2-
il)etil)acetamida;
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2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((S)-tetrahidrofuran-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-((R)-tetrahidrofuran-3-
illacetamida;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(2-metilazetidin-1-il)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-3-metilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-2-metilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-
(metoximetil)morfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-metilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-2-metilpirrolidin-1-
il)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,5-dimetilmorfolino)etan-1-
ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3-etiimorfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((S)-3-
ciclopropilmorfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-((R)-3-
(hidroximetil)morfolino)etan-1-ona;

2-(2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(3,3-dimetilmorfolino)etan-1-
ona

6-((2-((3R,4S8)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-6-cloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-4-
carbonitrilo;

(3R,4R)-1-(4,6-difluoro-1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il}-4-fluoropiperidin-3-amina;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;

Clorhidrato de (R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)}-4,6-difluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-
ilYmetil)nicotinonitrilo;

(R)-6-((2-(3-amino-4,4-difluoropiperidin-1-il)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)nicotinonitrilo;
6-((2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoro-1-piperidinil)-4-metoxi-1H-bencimidazol-1-il)metil)-3-piridinacarbonitrilo;
2-((3R,4R)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carbonitrilo;
(3R,4R)-4-fluoro-1-(1-((5-fluoropirimidin-2-il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-3-amina; y
(3R,4R)-1-(1-((5-cloropirimidin-2-il)metil)-6-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-fluoropiperidin-3-amina.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un excipiente, portador o adyuvante farmacéuticamente
aceptable y al menos un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12.

14. Una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 12, o una sal farmacéutica del mismo o una composicién farmacéutica del mismo para uso en un método
para tratar una enfermedad o trastorno mediado por TRPC6 en un mamifero, preferiblemente la enfermedad o
trastorno mediado por TRPCE se selecciona del grupo que consiste en sindrome nefrético, enfermedad de
cambios minimos, glomeruloesclerosis segmentaria focal, glomerulopatia colapsante, nefropatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia por IGA, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal
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cronica, nefropatia diabética, septicemia, hipertensién pulmonar, trastorno pulmonar agudo, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS), insuficiencia cardiaca, apoplejia, tumor maligno, y distrofia muscular.

15. Una cantidad de al menos un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal
farmacéutica del mismo o una composicién farmacéutica del mismo para uso en un método para modular la
actividad de TRPC6 en un mamifero.

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una sal farmacéutica del mismo o una
composicidén farmacéutica del mismo para uso como un medicamento.
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