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DESCRIPCION
Nuevos derivados de benzimidazol sustituidos utilizados como inhibidores de la D-aminoacido oxidasa (DAAO)

Referencia cruzada a una solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N.° de serie 62/394.479, presentada
el 14 de septiembre de 2016.

Campo de la invencién

La invencién se refiere a inhibidores de la D-amino4cido oxidasa (DAAO). En particular, la presente invencion
proporciona nuevos derivados de bencimidazol sustituidos utilizados como inhibidores de DAAQO y para el tratamiento
y/o prevencién de trastornos neurolégicos.

Antecedentes de la invencién

Se ha descrito que el mecanismo regulador aberrante de la transmisién de glutamato en el receptor del acido N-metil-
D-aspartico (NMDA) es una de las neuropatologias de la esquizofrenia. El receptor es un heterotetrdmero compuesto
por dos subunidades estructurales del receptor 1 de NMDA (NR1) y NR2. La modulacién del sitio de unidn a glicina
del receptor de NMDA puede mejorar la funcién cognitiva y los sintomas negativos en la esquizofrenia. Se descubrié
que la D-aminoacido oxidasa (DAAOQ) participa en el proceso de activacién del receptor de NMDA. Los sustratos de
DAAO, especialmente la D-serina, pueden unirse al sitio de glicina del receptor de NMDA como coagonista. Esto, a
su vez, puede regular la apertura del canal de calcio del receptor de NMDA. Se ha descubierto que la D-serina inhibe
la corriente mediada por el receptor del 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico (AMPA) en las neuronas
del hipocampo de rata. Por tanto, se plante6 la hipétesis de que DAAO estaba implicado en la patogénesis de la
esquizofrenia. Como el receptor NMDA también participaba en el trastorno afectivo, es probable que la inhibicién de
la DAAO pueda elevar la funcién de NMDA y mejorar tanto los sintomas de la esquizofrenia como los del trastorno
afectivo depresivo.

Los inhibidores conocidos de DAAO incluyen acido benzoico, &cidos pirrol-2-carboxilicos y é&cidos indol-2-
carboxilicos. En la literatura se han descrito derivados de indol y particularmente ciertos indol-2-carboxilatos para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y lesiones neurotéxicas. El documento EP 396124 describe indol-
2-carboxilatos y derivados para el tratamiento o0 manejo de lesiones neurotdxicas resultantes de un trastorno del SNC
o evento traumético o en el tratamiento o manejo de una enfermedad neurodegenerativa. Las patentes de Estados
Unidos Nos. 5.373.018; 5.374.649; 5.686.461, 5.962.496 y 6.100.289 describen el tratamiento de lesiones
neurotéxicas y enfermedades neurodegenerativas utilizando derivados de indol. EI documento WO 03/039540
describe inhibidores de DAAQ, incluidos acidos indol-2-carboxilicos, y procedimientos para mejorar el aprendizaje, la
memoria y la cognicién, asi como procedimientos para tratar trastornos neurodegenerativos. La solicitud de patente
No. WO/2005/089753 describe analogos de bencisoxazol y procedimientos para tratar trastornos mentales, tales como
la esquizofrenia. El documento WO/2015/168346 describe una lista de compuestos conocidos como inhibidores de
DAAO. El documento EP 1 336 602 se refiere a profarmacos de nitrato capaces de liberar éxido nitrico de forma
controlada y selectiva y a su uso para la prevencién y el tratamiento de enfermedades inflamatorias, isquémicas y
proliferativas. El documento WO 2009/086731 se refiere a compuestos benzodimidazo que comprenden dos grupos
funcionales que pueden combinarse con los residuos de cisteina en el mondémero u oligdmero de la enzima H+, K+-
ATP. El documento GB 2 174 988 se refiere a intermedios para derivados de piridil alquil-tio-bencimidazol. El
documento EP 0 198 208 se refiere a derivados de bencimidazol sustituidos, procedimientos para su preparacién,
composiciones que comprenden los derivados de bencimidazol y su uso como inhibidores del &cido gastrico. El
documento EP 0 240 158 se refiere a derivados de bencimidazol para su uso para inhibir la adenosina trifosfatasa
dependiente del ion potasio y, por tanto, para su uso en el tratamiento de Ulceras gastricas y/o duodenales. Cereda E
et al, Eur J Med Chem, 1987, 22, 527-537, se refiere a 2-(-piridilmetil-sulfinil)-bencimidazoles) con actividades
antisecretoras y antiulcerosas. El documento WO 95/00478 se refiere a ariltriflatos utiles para el tratamiento de
trastornos del sistema nervioso central.

Existe la necesidad de desarrollar farmacos candidatos que tengan un efecto inhibidor de DAAO para tratar diversos
trastornos neurolégicos vy fisicos.

Caracteristicas de la invencién

La presente invencién pertenece a una lista de derivados de bencimidazol sustituidos utilizados como inhibidores de
DAAO y para el tratamiento y/o prevencién de trastornos neurolégicos.

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la siguiente férmula (1), en la que cada sustituyente se
describe en el presente documento.
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La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencidén para su uso en un procedimiento
para inhibir a.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencidén para su uso en un procedimiento
para tratar o prevenir la enfermedad asociada con la inhibicién de DAAO en un sujeto.

En algunas realizaciones, la enfermedad son dominios de sintomas de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo,
depresién, sindrome de Tourette, trastorno de estrés postraumatico (TEPT), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC),
analgésicos, pérdida de memoria y/o cognicién asociada con enfermedades neurodegenerativas o pérdida de la
funcién neuronal caracteristica de las enfermedades neurodegenerativas. Ciertas realizaciones incluyen deterioro
coghnitivo leve (DCL), enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esquizofrenia.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra que, en comparacién con el grupo MK-801, diferentes dosis de RS-D7, farmaco 12083 y
profarmaco 28095 pueden rescatar la hiperlocomocién inducida por MK-801.

La Figura 2 muestra que diferentes dosis de RS-D7, farmaco 12083 y profarmaco 28095 rescatan la anhedonia
después de la inyeccién aguda de MK-801.

La Figura 3 muestra una reduccién significativa de IBP después de inyecciones agudas de MK-801.

Descripcién detallada de la invencién

Tal como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "y" y "el" o
“la” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Cuando en el presente
documento se utilizan intervalos para propiedades fisicas, tales como el peso molecular, o propiedades quimicas, tales
como férmulas quimicas, se pretende incluir todas las combinaciones y subcombinaciones de intervalos y
realizaciones especificas en los mismos. El término "o" se refiere a "y/0", a menos que se indique explicitamente que
se refiere Unicamente a alternativas o a menos que las alternativas sean mutuamente excluyentes. El término
"aproximadamente" cuando se refiere a un nimero o intervalo numérico significa que el nimero o intervalo numérico
al que se hace referencia es una aproximacién dentro de la variabilidad experimental (o dentro del error estadistico
experimental). El término "que comprende"” (y términos relacionados, tales como "comprenden" o "comprende"” o "que
tiene" o "que incluye”) no pretende excluir que en otras realizaciones determinadas, por ejemplo, una realizacién de
cualquier composicién de materia, composicién, procedimiento o proceso, o similares, descritos en el presente
documento, pueden "consistir en" o "consistir esencialmente en" las caracteristicas descritas.

Definiciones

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacién y que tiene de uno a quince atomos de carbono (por ejemplo,
alquilo C4-C4s5). En determinadas realizaciones, un alquilo comprende de uno a trece atomos de carbono (por
ejemplo, alquilo C1 - C10). En determinadas realizaciones, un alquilo comprende de uno a ocho atomos de carbono
(por ejemplo, alquilo C4 - Cs). En otras realizaciones, un alquilo comprende de uno a cinco dtomos de carbono (por
ejemplo, alquilo C1 - Cg). En otras realizaciones, un alquilo comprende de uno a cuatro atomos de carbono (por
ejemplo, alquilo C1 - C4). En otras realizaciones, un alquilo comprende de uno a tres &tomos de carbono (por
ejemplo, alquilo Cq - C3). En otras realizaciones, un alquilo comprende de uno a dos &tomos de carbono (por
ejemplo, alquilo Cq - C»). En otras realizaciones, un alquilo comprende un atomo de carbono (por ejemplo, alquilo
C1). En ofras realizaciones, un alquilo comprende de cinco a quince é&tomos de carbono (por ejemplo,
alquilo Cs - C45). En ofras realizaciones, un alquilo comprende de cinco a ocho é&tomos de carbono (por
ejemplo, alquilo Cs - Cg). En ofras realizaciones, un alquilo comprende de dos a cinco atomos de carbono (por
ejemplo, alquilo C> - Cs). En ofras realizaciones, un alquilo comprende de tres a cinco atomos de carbono (por
ejemplo, alquilo Cs - Cs). En otras realizaciones, el grupo alquilo se selecciona de metilo, etilo, 1-propilo (n-propilo), 1-
metiletilo (iso-propilo), 1-butilo (n-butilo), 1-metilpropilo (sec-butilo), 2-metilpropilo (isobutilo), 1,1-dimetiletilo (terc-
butilo), 1-pentilo (n-pentilo). El alquilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo. A menos que se
indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, un grupo alquilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més sustituyentes.

“Alcoxi” se refiere a un radical unido a través de un 4tomo de oxigeno de férmula -O-alquilo, donde alquilo es una
cadena de alquilo como se define anteriormente.

"Alquenilo" se refiere a un grupo radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en

atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y que tiene de dos a doce

atomos de carbono. En determinadas realizaciones, un alquenilo comprende de dos a ocho atomos de carbono. En

otras realizaciones, un alquenilo comprende de dos a cuatro 4tomos de carbono. El alquenilo estd unido al resto de la
3
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molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etenilo (es decir, vinilo), 1-propenilo (es decir, alilo), 1-butenilo, 1-
pentenilo, penta-1,4-dienilo y similares. A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria
descriptiva, un grupo alquenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.

"Alquinilo" se refiere a un grupo radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace carbono-carbono, que tiene de dos a doce
atomos de carbono. En determinadas realizaciones, un alquinilo comprende de dos a ocho atomos de carbono. En
otras realizaciones, un alquinilo tiene de dos a cuatro atomos de carbono. El alquinilo esté unido al resto de la molécula
mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares. A menos que se
indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, un grupo alquinilo esté opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes.

"Arilo" se refiere a un radical derivado de un sistema de anillos de hidrocarburos monociclicos o multiciclicos
arométicos mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un dtomo de carbono del anillo. El sistema de anillos
de hidrocarburos monociclicos o multiciclicos arométicos contiene sélo hidrégeno y carbono de cinco a dieciocho
atomos de carbono, donde al menos uno de los anillos en el sistema de anillos estd completamente insaturado, es
decir, contiene un sistema de electrones pi deslocalizado (4n+2) ciclico segun la teoria de Huckel. El sistema de anillos
del que se derivan los grupos arilo incluye, pero sin limitarse a los mismos, grupos, tales como benceno, fluoreno,
indano, indeno, tetrafina y naftaleno. A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva,
el término "arilo" o el prefijo "ar-" (tal como en "aralquilo") pretende incluir radicales arilo opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo,
ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido,
aralquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, -RP-OR?, -RP-OC(0)-R?, -R>-OC(0)-OR?, -R>-OC(O)-N(R?),, -R*-
N(R3)z, -RP-C(O)R?, -RP-C(O)OR?, -RP-C(O)N(R?)z, -RP-O-R-C(O)N(R?)z, -R>-N(R?)C(O)OR?, -RP-N(R?)C(O)R?, -RP-
N(R?)S(O)R?(donde t es 1 o 2), -RP-S(O)OR?(donde t es 1 o 2), -R>-S(O)R?(donde t es 1 0 2) y -R*-
S(O)N(R?®). (donde t es 1 0 2), donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo (opcionalmente sustituido con uno o méas grupos halo), aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada, y R°® es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y donde cada uno
de los sustituyentes anteriores estéa sin sustituir a menos que se indique lo contrario.

"Heteroarilo" se refiere a un radical derivado de un radical de anillo aromético de 3 a 18 miembros que comprende de
dos a diecisiete atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal
como se usa en el presente documento, el radical heteroarilo puede ser un sistema de anillos monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico, en el que al menos uno de los anillos en el sistema de anillos estd completamente insaturado,
es decir, contiene un sistema de electrones pi-(4n+2) ciclico deslocalizado segun la teoria de Huckel. Heteroarilo
incluye sistemas de anillos fusionados o puenteados. El heteroatomo o heterodtomos en el radical heteroarilo estan
opcionalmente oxidados. Uno o0 més dtomos de nitrégeno, si estan presentes, estan opcionalmente cuaternizados. El
heteroarilo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo del anillo. Los ejemplos de heteroarilos
incluyen, pero sin limitarse a los mismos, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, 1,3-benzodioxolilo,
benzofuranilo, benzooxazolilo, benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo,
benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinofinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo, 6,7-dihidro-5H-
benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo, 5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo, 5,6,7,89,10-
hexahidrocicloocta[d]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo,
oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-fenil-1H-
pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-
d]pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinoxafinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[4,51tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-
tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tieno[3,2-
d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]piridinilo y tiofenilo (es decir, tienilo). A menos que se indique especificamente lo contrario en
la memoria descriptiva, el término "heteroarilo” pretende incluir radicales heteroarilo, tal como se define anteriormente
que estan opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados entre alquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
fluoroalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, carbociclilo
opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido, -RP-OR?, -RP-OC(O)-R?, -RP-OC(0)-OR?, -RP-OC(O)-N(R?),, -RP-N(R?)z, -R°-C(O)R?, -R°-C(O)OR?, -R®-
C(O)N(R?)z, -RP-O-R-C(O)N(R?),, -RP-N(R*)C(O)OR?, -RP-N(R?)C(O)R?, -RP-N(R#)S(O)R? (donde t es 1 o 2), -R"-
4
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S(O)OR? (donde t es 1 0 2), -RP>-S(OXR? (donde t es 1 0 2) y -R°-S(O)N(R?); (donde t es 1 0 2), donde cada R? es
independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, cada R® es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R° es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y donde
cada uno de los sustituyentes anteriores estéa sin sustituir a menos que se indique lo contrario.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no tdxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas u organicas y 4cidos inorganicos u organicos. Las sales
de compuestos basicos abarcadas dentro deltérmino "sal farmacéuticamente aceptable” se refieren a sales no téxicas
de los compuestos de esta invencién que generalmente se preparan haciendo reaccionar la base libre con un acido
organico o inorganico adecuado. Las sales representativas de compuestos béasicos de la presente invencién incluyen,
pero sin limitarse a las mismas, las siguientes: acetato, ascorbato, adipato, alginato, aspirato, bencenosulfonato,
benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, camsilato,
carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, ciclopentano propionato, dietilacético, digluconato, diclorhidrato,
dodecilsulfanato, edetato, edisilato, estolato, esilato, etanosulfonato, férmico, fumarato, gluceptato, glucoheptanoato,
gluconato, glutamato, glicerofosfato, glicolilarsanilato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, hidroxinaftoato, yoduro, isonicotinico, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metiloromuro, metilnitrato, metilsulfato,
metanosulfonato, mucato, 2-naftalenosulfonato, napsilato, nicotinato, nitrato, sal de amonio de N-metilglucamina,
oleato, oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, pectinato, persulfato, fosfato/difosfato, pimélico,
fenilpropidnico, poligalacturonato, propionato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartrato,
teoclato, tiocianato, tosilato, trietioduro, trifluoroacetato, undeconato, valerato y similares. Ademéas, cuando los
compuestos de la invencién llevan un resto 4cido, sus sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, pero
sin limitarse a las mismas, sales derivadas de bases inorgénicas que incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férrico,
ferroso, litio, magnesio, mangéanico, manganoso, potasio, sodio, zinc y similares. También se incluyen las sales de
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no téxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas ciclicas, diciclohexilaminas y resinas
de intercambio iénico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilamina, etilendiamina, N-etiimorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina
y similares. También se incluyen los grupos basicos que contienen nitrégeno que pueden cuaternizarse con agentes,
tales como haluros de alquilo inferior, tales como cloruro, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos
de dialquilo como dimetilo, dietilo, dibutilo; y sulfatos de diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros
y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo y otros.

El término "sujeto" incluye organismos vivos, tales como humanos, monos, vacas, ovejas, caballos, cerdos, ganado
vacuno, cabras, perros, gatos, ratones, ratas, células cultivadas y especies transgénicas de los mismos. En una
realizacion preferida, el sujeto es un ser humano.

El término "administrar" incluye vias de administracién que permiten que el principio activo de la invencién realice su
funcién prevista.

El término "tratar" o "tratamiento" se refiere a un procedimiento para reducir los efectos de una enfermedad o
afeccién. El tratamiento también puede referirse a un procedimiento para reducir la causa subyacente de la
enfermedad o afeccién en si, en lugar de solo los sintomas. El tratamiento puede ser cualquier reduccién de los niveles
nativos y puede ser, pero sin limitarse a los mismos, la ablacién completa de la enfermedad, afeccién o los sintomas
de la enfermedad o afeccion.

El término "prevenir', "prevencién" o "que previene" significa inhibicion de o evitar los sintomas asociados con la
enfermedad objetivo.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a esa cantidad de un compuesto, material o composicién que
comprende un compuesto de la presente invencién que es eficaz para producir un efecto terapéutico deseado, con
una relacién beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

El término "trastorno neurolégico" se refiere a cualquier afeccién indeseable del sistema nervioso central o periférico
de un mamifero. El término "trastorno neurolégico" incluye enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica), enfermedades
neuropsiquiatricas (por ejemplo, esquizofrenia y ansiedades, tales como trastorno de ansiedad generalizada). Los
trastornos neurol6gicos de ejemplo incluyen MLS (ataxia cerebelosa), enfermedad de Huntington, sindrome de Down,
demencia por infarto multiple, estado epiléctico, lesiones contusivas (por ejemplo, lesién de la médula espinal y lesién
en la cabeza), neurodegeneracién inducida por infeccién viral (por ejemplo, SIDA, encefalopatias), epilepsia, olvidos
benignos, traumatismo craneoencefalico cerrado, trastornos del suefio, depresién (por ejemplo, trastorno bipolar),
demencias, trastornos del movimiento, psicosis, alcoholismo, trastorno de estrés postraumatico y similares. "Trastorno
neuroldgico" también incluye cualquier afeccidén indeseable asociada con el trastorno. Por ejemplo, tratar un trastorno
5
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neurodegenerativo incluye tratar la pérdida de memoria y/o la pérdida de cognicién asociada con un trastorno
neurodegenerativo. Esto también incluiria tratar o prevenir la pérdida de la funcién neuronal caracteristica del trastorno
neurodegenerativo.

Compuestos de la presente invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (1):

en la que

neso,

X es -S(=0)-;

AesN;

Ra €s -ORgz, -OC(=0)Ra3 0 -OC(=0)-T-ORag4; en los que

Ra2 es fosfonato o diarilfosfonato;

Ras es alquilo Cq.15 lineal o ramificado, alquenilo Cs.15 lineal o ramificado, -T-cicloalquilo Cs.q0, -T-arilo Ce.10, -T-
heteroarilo Cs.1g;

Ra4 es alquilo C 1.15 lineal o ramificado;

Ry es H, y en el que se incluyen los tautémeros;

cada uno de R es independientemente alquilo C1.15 lineal o ramificado, alcoxilo C1.15lineal o ramificado;

mes 3;

-T- esta ausente, o alquileno Cq3;

en la que el heteroarilo contiene al menos un heterodtomo, siendo cada heterodtomo independientemente S, N u O;
en la que el alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y alquileno estan cada uno independientemente sin
sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente;

en la que el sustituyente es cada uno independientemente un halégeno, nitro, alquilo C4.15lineal o ramificado,
o alcoxi Cq.15 lineal o ramificado;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, R, es -OC(=0O)Ra3, en el que Ras es independientemente terc-butilo; alquilo Cq.10 lineal o
ramificado no sustituido o sustituido con halégeno, o terc-butilo; alquenilo Cs.1g lineal o ramificado; cicloalquilo Cs.1g; -
alquilen Cqs-cicloalquilo Cs.1o; -arilo Ce.10 N0 sustituido o sustituido con alquilo C1.10, nitro, alcoxi C+.15 0 halégeno; -
heteroarilo Cs.19 no sustituido o sustituido con alcoxi C1.10.

En algunas realizaciones, R, es -OC(=0O)Ra3, en el que Ras es terc-butilo; alquilo C1.1¢ lineal o ramificado no sustituido
o sustituido con halégeno o terc-butilo; -arilo Cs.10 no sustituido o sustituido con alquilo C4.10, nitro, alcoxi C1.15 0
haldgeno; cicloalquilo Cs.1q; alquenilo Ca.10 lineal o ramificado; heteroarilo -Cs.1o. En algunas realizaciones, R, es -
OC(=0O)Ras, en el que Ras es terc-butilo; alquilo C1.s lineal o ramificado no sustituido o sustituido con halégeno o terc-
butilo; -fenilo no sustituido o sustituido con alquilo C+., nitro, alcoxi C1.4 0 halégeno; cicloalquilo Css; alquenilo Co.
s lineal o ramificado; -heteroarilo Css. En algunas realizaciones adicionales, cicloalquilo Csges ciclopropilo o
ciclohexilo.

En algunas realizaciones adicionales, heteroarilo es pirrolidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
imidazolinilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrahidrofuranilo, furanilo, dioxolanilo, tetrahidrotiofenilo, tiofenilo, oxazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, oxatiolanilo, piperidinilo, piridinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
tetrahidropiranilo, piranilo, dioxanilo, tianilo, tiopiranilo, morfolinilo, oxazinilo o tiazinilo. En realizaciones adicionales,
heteroarilo es furanilo, isoxazolilo o tiofenilo.

En algunas realizaciones, R, es -O-fosfato o -OC(=0)-alquilo Cq..

En algunas realizaciones, cada R es independientemente alquilo Ci6 lineal o ramificado o alcoxilo Cqs lineal
o ramificado.
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En algunas realizaciones, el compuesto de la presente invencidn se selecciona del grupo que consiste en:

NCTU-SUN-ID PM Estructura quimica
25030 429,17 '\-‘;\\
§
(3,3-dimetilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo)

28096 479,55
(2-etoxibenzoato de 2-(((5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo)

25016 415,16
N
(pentanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)}-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo)

12130 508,43
BN P!
W
(6-bromohexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridina -2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo)

27077 401,48 y R
Isobutirato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo

21129 453,12 ,\\‘?\;:,\‘::\R
ENEN
(4-fluorobenzoato de 2—(((4—metoxi—3,5;dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-

benzo[d]imidazol-5-ilo)

25032 403,12
((2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)
carbonato de etilo)

26098 491,61

¢
8
(4-butilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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21127 449,14 . b
25017 480,11
(4-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilo)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
12128 455,18
(3-ciclopentilpropanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d Jimidazol-5-ilo)
11021 453,12
B3 \\
(2-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
25029 415,16 '
S
(2-metilbutanoato de 2—(((4—metoxi—3,é—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
11023 426,10
(isoxazol-5-carboxilato de 2-(((4 -metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
26096 401,48
(butirato de 2—(((4—metoxi—3,5—difﬁetilpiridin—2—i|)metiI)sulfinil)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
25027 413,14 '
(Ciclobutanocarboxilato de 2—(((4—meto><.i¥3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28092 399,13 8

™
(ciclopropanocarboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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12127 415,5
\\ ‘\:\\Sﬁ‘{\
(2-metilbutanoato de 2—(((4—metoxi—é,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21126 480,11 Ny
i &
BN Bl
> s
(3-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
26097 441,55 g
SN
N
(ciclohexanocarboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
25015 415,16 N \\\
T
(pivalato de 2—(((4—metoxi—3,5—dilrﬁetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1H -
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28094 449,52
(2 -fenilacetato de 2—(((4—metoxi—3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28091 480,11 %
(2-nitrobenzoato de 2—(((4—metoxi—3,5\;dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21130 413,14
R
((Z)-2-metilbut-2-enoato de 2—(((4—meto;£i—3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21122 373,11 %
11030 491,61

\‘t

<
»~

(4-(terc-butil)benzoato) de 2—(((4—metoxi—3;‘5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)sulfinil)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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21132 431,15
I &
Dnna Y
.\x}w~d\\1€;‘l
N
(2-(((4-metoxi-3,5)-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
illcarbonato de terc-butilo
12123 385,44
(acrilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinilo)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
13084 563,56
difenil fosfato de 2—(((4—metoxi—3,5l—ldimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo
12124 399,46 At v o
((Z)-but-2-enoato de 2—(((4—metoxi—é,5—dimeti|piridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
__benzo[d]imidazol-5-ilo)
12122 425,46 R
N R
N
‘\“\“_\;’;
X.\
8
(furan-2-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21125 469,09 : .
4-clorobenzoato de 2—(((4—metoxi—3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo
11020 465,13
¥
(4-metoxibenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
25031 403,12
(2-metoxiacetato de 2—(((4—metoxi—3,\5:dimetilpiridin—2—i|)metil)suIfiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21128 443,19 A S

heptanoato de 2—(((4—metoxi—3,5—d\ifnetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo

10
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27076 429,53
8 ’
Hexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo
12125 413,49 : o B
¥R
(3-metilbut-2-enocato de 2-(((4 -metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
25028 441,08 A
(tiofen-2-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21124 435,13 A NS
k.%‘w\\*“.‘\}\t‘f‘.ﬁk\\““::\i: ..‘\\\\\\{\X
N TR N
RN
(benzoato de 2—(((4—metoxi—3,5—di}netilpiridin—2—i|))meti|)suIfiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28093 429,53
(2-etilbutanoato de 2—(((4—metoxi—3,5:dimetilpiridin—2—i|)metil)suIfiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28087 449,14
\-_\?: \\
Nt % 2
w
(4-metilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21123 387,13
e . \\{3
}'\\
v:S"\\';g
(propionato de 2—(((4—metoxi—3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
21131 421,09 N S
(2-cloropropanoato de de 2—(((4—metoxi;3,5—dimetilpiridin—2—i|)metiI)squiniI)—1 H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
28095 471,61

8
3,5,5-trimetilhexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo

11
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11031 487,93

(3-cloro-4-fluorobenzoato de 2—(((4—meto$<i—3,5—dimetilpiridin—2—i|)meti|)suIfiniI)—
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién abarca todas las formas esterecisoméricas de los compuestos de Férmula |. Los centros de
asimetria que estan presentes en los compuestos de Férmula | pueden tener todos, independientemente unos de
otros, configuracién (R) o configuracion (S). Cuando los enlaces al carbono quiral se representan como lineas rectas
en las Férmulas estructurales de la invencidn, se entiende que tanto las configuraciones (R) como (S) del carbono
quiral y, por tanto, tanto los enantiémeros como las mezclas de los mismos, estan abarcadas dentro del
Férmula. Cuando se representa una configuracion particular, se entiende ese enantibmero (ya sea (R) o (S), en ese
centro). De manera similar, cuando se cita el nombre de un compuesto sin una designacién quiral para un carbono
quiral, se entiende que el nombre abarca tanto las configuraciones (R) como (S) del carbono quiral y, por tanto, los
enantiémeros individuales y sus mezclas.

La invencién incluye todos los enantiémeros y diastereémeros posibles y mezclas de dos 0 mas estereoisémeros, por
ejemplo mezclas de enantiémeros y/o diastere6meros, en todas las proporciones. De este modo, los enantiémeros
son objeto de la invencién en forma enantioméricamente pura, tanto como antipodas levégiras como dextrégiras, en
forma de racematos y en forma de mezclas de ambos enantiémeros en todas las proporciones. En el caso de una
isomeria cis/trans, la invencién incluye tanto la forma cis como la forma trans, asi como mezclas de estas formas en
todas las proporciones. La preparacidn de los estereoisémeros individuales puede realizarse, si se desea, mediante
separacién de una mezcla segun procedimientos habituales, por ejemplo, mediante cromatografia o cristalizacién,
mediante el uso de materiales de partida estereoquimicamente uniformes para la sintesis 0 mediante sintesis
estereoselectiva. Opcionalmente, se puede llevar a cabo una derivatizacién antes de una separacién de
estereoisémeros. La separacién de una mezcla de estereoisémeros se puede realizar en una etapa intermedia durante
la sintesis de un compuesto de Férmula | o se puede realizar en un producto racémico final. La estereoquimica
absoluta puede determinarse mediante cristalografia de rayos X de productos cristalinos o intermedios cristalinos que
se derivatizan, si es necesario, con un reactivo que contiene un centro estereogénico de configuracién
conocida. Cuando los compuestos de esta invencién son capaces de tautomerizacién, todos los tautémeros
individuales, asi como sus mezclas, estan incluidos en el alcance de esta invencién. La presente invencién incluye
todos estos isbmeros, asi como sales, solvatos (incluidos hidratos) y sales solvatadas de dichos racematos,
enantiémeros, diastereémeros y tautdmeros y mezclas de los mismos.

Procedimientos generales de preparacién de los compuestos de la presente divulgacién

Los compuestos de Férmula (I) de la presente invencién se preparan segun procedimientos quimicos sintéticos
generales. La preparacion de las realizaciones de los compuestos de la presente invencién se ilustra a
continuacién. La preparacién de compuestos que no estan de acuerdo con la Férmula (1) de la presente invencién, se
ilustra a continuacién como referencia.

Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de los compuestos de la invencién a partir de RS-D7

O_..

= 0
28 N R”CI EtOH.ta, 1 h i
N D
RS-D7

R es —Ras ) —T—ORa4.

Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de la serie NCTU-SUN-26065
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0 0 Rp—NH;
O NO, H,80, Conc. (0.3 M) ~5 NO, {3 equiv)
MeaOH, reflijc, 12h DCM,ta, 2 h
F F
1 2
@] Zn {15 eguiv) O
~0 NG, HCOONH; (7.5 equiv) ~a NH, CNBr (1.2eq)
N’Rb MeQH ta, 30 min. N’Rb DCM,
3 4
O
KoCO4(2 eq)
~ N | 23
O Ki(0.3 &
S—NH, 4 ¢ 7S © 5 -
N No 2 ACN
Ry reflujo 6h
& &
Ry, = H, alguilo C1-15 lineal o ramificado, algueniio C2-15 lineal o ramificado, Ry = H, mos2N
aleoxt C1-3-alguite G1-15, -T'-ciclealquile C3-18, -T-ciclealguenilo C3-18, S l
-T-arile C8-10 o -T-hetercarilo C5-10
Ox
Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de fa serie NCTU-SUN-26070
G 0 Ryp—NH,
H O)ﬁmz HzS05 Cone. (03M) N0z 3 squiv)
- MeOH refiujo, 12h l S OCM.ta, 2 h
F A,
Q Zn {15 equiv) Q
~o NG, HCOONH, (7.5 equiv) g NH CNBr (1.2eq)
O Ry MeOH ta, 30 min. Ry DCM,
N i ta. ah
3 4
9 K,C0,(2 eq) i \ i 3
~ N | 2-ole 94 N ORey D ] y N Ray 0
OJ\ED: Sty o g L0 KI(0.3 eq) ~o [ > S N NaOHg 5eq HO'KQ St Ve
N g ACN N W EIOHH0 (1:1) N )
Ry seflijo B Ry N refie, 10 Ry N
s 3 v ROTUSUNIORN

Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de /a serie NCTU-SUN-26079

13
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Q DCC (1.2 equiv) O .
: Ry —NH;
o NO:  DMAF (0.005 equiv) ~5 NO, bRz (3 equiv)
Br  MeOH/DCM (1), Br DCM,1a, 48 h
{a, 16h
2
O 0
~0 Noé SnCly. 2H0 (3.5 equivl ~o NH. CNBr {1.2eq) -
N MeOH, rafitjo, 10 min. }I\‘J; DCM,
Rp \Rb ia. Bh
3 3
~o
O O Rn = l
o K,CO3(2 eq) N N N
N NH RS 24Ul 84 ~
~o SR e Ki(0.3 eq) 0 Y N
N. N. .= L N.
Ry ACN Ry
reflujo 24h
5 B MOTU-BUREXIXX
Rp= H. alnuio G115 bnsal o ramificade, alqueriio G215 fineal o rardion SN
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de la serie NCTU-SUN-26089
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de la serie NCTU-SUN-12082
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de /a serie NCTU-SUN-12083
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de NCTU-SUN-12084
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de la serie NCTU-SUN-12092
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de fa serie NCTU-SUN-22138
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Esquema sintético y procedimiento para la preparacién de NCTU-SUN-22139
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Utilidades

Los compuestos de la invencién son Utiles para tratar o prevenir cualquier enfermedad y/o afeccién, en que la
modulacién de los niveles de D-serina y/o sus productos oxidativos es eficaz para mejorar los sintomas. La inhibicién
de la enzima puede conducir a aumentos en los niveles de D-serina y una reduccién en la formacién de productos
téxicos de oxidacion de D-serina. Por tanto, la invencién proporciona el tratamiento o prevencién de trastornos
neuroldégicos y procedimientos para mejorar el aprendizaje, la memoria y/o la cognicién. La invencién también
proporciona el tratamiento o prevencién de la enfermedad mediada por la inhibicibn de DAAO,; preferiblemente,
dominios de sintomas de esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, depresion, sindrome de Tourette, trastorno de
estrés postraumético (TEPT), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), analgésicos, pérdida de memoria y/o cognicién
asociada con enfermedades neurodegenerativas o pérdida de funcién neuronal caracteristica de las enfermedades
neurodegenerativas. En algunas realizaciones, los dominios de sintomas de la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo incluyen dominios de sintomas de psicopatologia negativos, cognitivos, depresivos, positivos y
generales. En otra realizacion, la enfermedad asociada con la inhibicién de DAAO es deterioro cognitivo leve (DCL),
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o esquizofrenia. En algunas realizaciones, la enfermedad
asociada con la inhibicion de DAAO es dolor, ataxia o convulsiones. En algunas realizaciones, los compuestos de la
invencién se pueden usar para tratar o prevenir la pérdida de memoria y/o cogniciéon asociada con enfermedades
neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer y esquizofrenia) y para prevenir la pérdida de la funcién
neuronal caracteristica de las enfermedades neurodegenerativas. Ademas, los compuestos se proporcionan para el
tratamiento o prevencién del dolor, ataxia y convulsiones.

En alguna realizacién, la cantidad eficaz del compuesto descrito en el presente documento varia de aproximadamente
0,5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal a
aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de
aproximadamente 4 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 6 mg/kg de peso
corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 8 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 12 mg/kg de peso
corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 14 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg,
de aproximadamente 16 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 20 g/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg de peso
corporal a aproximadamente 15 g/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 12 g/kg,
de aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 10 g/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg de
peso corporal a aproximadamente 8 g/kg, de aproximadamente 0,5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 6
g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 15 g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg de
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peso corporal a aproximadamente 12 g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 10
g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 7 g/kg, de aproximadamente 2 mg/kg de
peso corporal a aproximadamente 5 g/kg, de aproximadamente 5 mg /kg de peso corporal a aproximadamente 15 g/kg
o de aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 10 g/kg de peso corporal.

Composicién farmacéutica

Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula | (o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) y un portador farmacéuticamente aceptable. El
término "composicién”, como en composicién farmacéutica, pretende abarcar un producto que comprende el principio
o principios activos y el ingrediente o ingredientes inertes (excipientes farmacéuticamente aceptables) que constituyen
el portador, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, complejacién o
agregacion de dos o mas de los ingredientes cualesquiera, o de la disociacién de uno o méas de los ingredientes, o de
otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién abarcan cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de
Férmula |, principio o principios activos adicionales y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto representado por la Férmula |
(o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo) como principio activo, un portador farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos o adyuvantes. Las composiciones incluyen composiciones
adecuadas para administracion oral, rectal, tépica y parenteral (incluyendo subcuténea, intramuscular e intravenosa),
aunque la ruta més adecuada en cualquier caso determinado dependera del huésped particular y de la naturaleza y
gravedad de las afecciones para las cuales se esta administrando el principio activo. Las composiciones farmacéuticas
pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacién unitaria y prepararse mediante cualquiera de los
procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

El principio activo se puede administrar por via oral en formas de dosificacién sélidas, tales como capsulas,
comprimidos, pastillas, grageas, granulos y polvos, o en formas de dosificacién liquidas, tales como elixires, jarabes,
emulsiones, dispersiones y suspensiones. El principio activo también se puede administrar por via parenteral, en
formas de dosificacién liquidas estériles, tales como dispersiones, suspensiones o soluciones. Otras formas de
dosificacién que también se pueden usar para administrar el principio activo como pomada, crema, gotas, parche
transdérmico o polvo para administracién tépica, como una solucidén oftalmica o formacién de suspensién, es decir,
gotas para los ojos, para administracién ocular, como un aerosol o composicién en polvo para inhalacién o
administracién intranasal, o como crema, pomada, aerosol o supositorio para administracion rectal o vaginal.

Para aplicaciones topicas, el principio activo o una composicién farmacéutica del mismo se puede formular en una
pomada adecuada que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas portadores. Los portadores
para la administracién tépica del principio activo o una composicién farmacéutica del mismo incluyen, pero sin limitarse
a los mismos, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de
polioxipropileno, cera emulsionante, azUcares, tales como lactosa y agua. Alternativamente, las composiciones
farmacéuticas se pueden formular en una locién o crema adecuada que contenga el principio activo o una composicién
farmacéutica del mismo suspendido o disuelto en uno o0 més vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero sin limitarse a los mismos, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera
de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Dependiendo de la afeccidn, trastorno o enfermedad particular a tratar, se pueden administrar agentes terapéuticos
adicionales junto con el principio activo o una composicién farmacéutica del mismo. Esos agentes adicionales pueden
administrarse secuencialmente en cualquier orden, como parte de un régimen de dosificacidén multiple, a partir del
principio activo o una composicibn farmacéutica del mismo (administracion  consecutiva o
intermitente). Alternativamente, esos agentes pueden ser parte de una forma de dosificacién Unica, mezclada con el
principio activo o una composicién farmacéutica del mismo (administracién simultdnea o simultanea).

Para la administraciéon oral, una composiciéon farmacéutica util en la invencién puede tomar la forma de soluciones,
suspensiones, comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, granulos, semisélidos, formulaciones de liberacién sostenida,
elixires, aerosoles y similares. Se emplean comprimidos que contienen diversos excipientes, tales como citrato de
sodio, carbonato de calcio y fosfato de calcio junto con diversos disgregantes, tales como almidén, preferiblemente
almidén de patata o tapioca, y ciertos silicatos complejos, junto con agentes aglutinantes, tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademés, los agentes lubricantes, tales como el estearato de
magnesio, el lauril sulfato de sodio y el talco, suelen ser muy Utiles para la formaciéon de comprimidos. También se
emplean composiciones sélidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina rellenas blandas y duras; los
materiales preferidos a este respecto también incluyen lactosa o azlcar de leche, asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular. Cuando se desean suspensiones y/o elixires acuosos para administraciéon oral, el principio activo o
una composicion farmacéutica del mismo de esta invencidén se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes,
agentes saborizantes, agentes colorantes, agentes emulsionantes y/o agentes de suspensién, asi como diluyentes,
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.
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El término "parenteral”, tal como se usa en el presente documento se refiere a modos de administracién que incluyen
inyecciéon e infusién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intraesternal, subcutdnea, intramedular e
intraarticular. Una composicién farmacéutica para inyeccidén parenteral puede comprender soluciones, dispersiones,
suspensiones o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como polvos estériles
para su reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso. Las soluciones
acuosas son especialmente adecuadas para fines de inyeccién intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. En este sentido, los medios acuosos estériles empleados se pueden obtener todos facilimente mediante
técnicas estandar bien conocidas por los expertos en la técnica. Entre los ejemplos de portadores, diluyentes,
disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados se incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol y similares), carboximetilcelulosa y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales
(tales como aceite de oliva), y ésteres orgéanicos inyectables, tales como oleato de etilo. Una fluidez adecuada se
puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento, tales como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Las composiciones farmacéuticas utiles en la presente invencién también pueden contener adyuvantes, tales como,
pero sin limitarse a los mismos, conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes
dispersantes. La prevencién de la accién de los microorganismos puede garantizarse mediante la inclusién de diversos
agentes antibacterianos y antifungicos, tales como, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenol sérbico y
similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, tales como azlcares, cloruro sédico y similares. La
absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede lograrse mediante la inclusién de agentes que
retrasan la absorcion, tales como el monoestearato de aluminio y la gelatina.

La administracién mediante infusién lenta es particularmente util cuando se emplean vias intratecales o epidurales. En
la técnica se conocen varias bombas implantables o montadas en el cuerpo Utiles para administrar el compuesto a
una velocidad regulada.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Para fines de administracién transdérmica (por ejemplo, tépica), se preparan soluciones diluidas estériles, acuosas o
parcialmente acuosas (normalmente en una concentracion de aproximadamente 0,1 % a 5 %), por lo demés similares
a las soluciones parenterales anteriores.

Las composiciones farmacéuticas utiles en la invencién también se pueden administrar mediante aerosol nasal o
inhalacién. Dichas composiciones se preparan segln técnicas bien conocidas en el sector de la formulacion
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes adecuados, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes convencionales.

Las composiciones para administracién rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que se pueden preparar
mezclando el principio activo o una composicién farmacéutica del mismo con excipientes o portadores no irritantes
adecuados, tales como manteca de cacao, polietilenglicol 0 una cera para supositorios, que sean sélidos a temperatura
ambiente, pero liquidos a la temperatura corporal y por lo tanto se derritan en el recto o cavidad vaginal y liberen los
farmacos.

Otros portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitarse a los mismos, una carga, diluyente,
material encapsulante o agente auxiliar de formulacién sélido, semisélido o liquido no téxico, de cualquier tipo,
incluidos, pero sin limitarse a los mismos, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas
séricas, tales como albumina sérica humana, sustancias tampén, tales como fosfatos, glicina, 4cido sérbico, sorbato
potasico, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como
sulfato de protamina, hidrogenofosfato disddico, hidrogenofosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa
de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Los excipientes farmacéuticos sélidos incluyen, pero sin limitarse a los mismos, almidén, celulosa, talco, glucosa,
lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de magnesio, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, cloruro de sodio, leche descremada en polvo y similares. Los excipientes liquidos y
semisélidos se pueden seleccionar entre glicerol, propilenglicol, agua, etanol y diversos aceites, incluidos los de origen
petrolifero, animal, vegetal o sintético, por ejemplo, aceite de mani, aceite de soja, aceite mineral, aceite de sésamo,
etc. Los portadores liquidos preferidos, particularmente para soluciones inyectables, incluyen agua, solucién salina,
dextrosa acuosa y glicoles.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cierta cantidad de principio activo
son conocidos, 0 seran evidentes a la luz de esta divulgacién, para los expertos en esta técnica. Otros excipientes
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farmacéuticos adecuados y sus formulaciones se describen en Remington's Pharmaceutical Sciences, editado por EW
Martin, Mack Publishing Company, 192 ed. 1995.

Sin mas elaboracién, se cree que un experto en la técnica puede utilizar la presente invencién en toda su extensién
basandose en la descripcidn anterior.

Ejemplos

Ejemplo 11 NCTU-SUN-21122: (acetato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

A una solucién de RS-D7 (0,1 g, 0,30 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié NaOH (0,90 mmol) y la mezcla de reaccién
se agité durante 5-10 minutos en nitrégeno. A continuacién, se afiadié cloruro de acetilo (0,60 mmol) a 0 °C (en el
bafio de hielo). Después de agitar durante 5-10 minutos, se dej6 que la reaccién alcanzara temperatura ambiente y se
agit6é adicionalmente durante 1 hora. La reaccién se extrajo con acetato de etilo y agua pura. La capa organica se seco
sobre MgSOQOy, se filtré y se concentrd para dar la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para obtener el producto puro.

RMN "H (400 MHz, acetona-d6) & 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,71 (s,
2H), 3,75 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,24 (s, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 374,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-2 NCTU-SUN-21124: (benzoato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de bencilo, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,24 (s, 1H), 8,22 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,78 - 7,71 (m, 2H), 7,65 - 7,59
(m, 3H), 7,27 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 436,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-3 NCTU-SUN-26096: Butirato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

i:} \\\\\\
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de butirilo, los otros reactivos y etapas de preparacion son
similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.
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RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,7, 2,1
Hz, 1H), 4,72 (s, TH), 3,74 (s, 3H), 2,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,77 (h, J = 7,3 Hz, 3H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz,
3H).

LRMS (ESI*) m/z: 402,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-4 NCTU-SUN-26097: (ciclohexanocarboxilato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de hexahidrobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,72 (s,
2H), 3,75 (s, 3H), 2,64 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 2,24 (s, 7H), 1,88 - 1,76 (m, 2H), 1,69 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,65 - 1,52 (m
3H), 1,42 (q, J = 11,8 Hz, 2H).

LRMS (ESI*) m/z: 442,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-5 NCTU-SUN-26098: (4-butilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-butilbenzoilo, los demés reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,18 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,45 (d,
J=8,2Hz 2H), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,25 (d, 6,2 Hz, 6H), 1,66 (q, J = 7,7 Hz, 3H), 1,47
- 1,28 (m, 3H), 0,95(t, 7,3Hz, 3H).
LRMS (ESI*) m/z: 492,1 (M+H)".

Ejemplo 16 NCTU-SUN-21127: (3-metilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de m-toluoilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, acetona-de) 3 8,18 (s, 1H), 8,06 - 7,99 (m, 2H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,56 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 3,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 450,1 (M+H)".

Ejemplo 1-7 NCTU-SUN-27076: Hexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de hexanoilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,72 (s,
2H), 3,74 (s, 3H), 2,62 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,75 (p, J = 7,3 Hz, 2H), 1,41 (h, J = 7,9, 7,5 Hz, 6H), 0,94 (t, J
= 6,7 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 430,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-8 NCTU-SUN-27077: isobutirato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

e

benzo[d]imidazol-5-ilo

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de isobutirilo, los otros reactivos y etapas de preparacién
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

2,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=8,7, 21

RMN "H(400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, 7 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,1 Hz,
1,31(d, J = 7,0 Hz, 6H).

J=8
Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,89 - 2,84 (m, 1H), 2,24 (d, J = 2,4 Hz, 6H),
LRMS (ESI*) m/z: 402,2 (M+H)*.

Ejemplo 19 NCTU-SUN-27078: (ciclohex-3- eno-1-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo) (no forma parte de la presente invencion)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de ciclohex-3-enocarbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN ™H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,17 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H),
5,74 (s, 2H), 4,78 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,73 (d, 13,7 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 2,96 - 2,80 (m, 2H), 2,54 - 2,30 (m, 3H), 2,22
(d, J = 2,6 Hz, 6H), 1,95 - 1,72 (m, 2H).

LRMS (ESI*) m/z: 440,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-10 NCTU-SUN-27079: ciclohex-3-enocarboxilato de  2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo (no forma parte de la presente invencién)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-metilbenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.
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RMN 'H (400 MHz, acetona-de) 5 8,20 - 8,17 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,57 (td, J =
7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (dt, J = 7,4, 3,4 Hz, 2H), 7,27 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,77 ('s, 3H), 2,67 (s, 3H),
2,26 (s, 4H), 2,25 (s, 4H).

LRMS (ESI*) m/z: 450,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-11 NCTU-SUN-28087: (4-metilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-metilbenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,18 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,42 (d,
J=7,9Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,82 - 4,69 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 450,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-12 NCTU-SUN-28091: (2-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-nitrobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-de) 8,16 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,96 (td, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,91
(td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 13,7, 5,7
Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,20 (s, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 481,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-13 NCTU-SUN-28092: (ciclopropanocarboxilato de  (2-(({(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de ciclopropanocarbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 137, 2,5 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,23 (s, 6H), 1,92 (dt, J = 12,5, 6,3 Hz, 1H), 1,08 (s, 2H), 1,06 (s,
2H).

LRMS (ESI*) m/z: 400,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-14 NCTU-SUN-28093: (2-etilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2974 883 T3

Rl
o~
{

3 P, .
2 RV \‘”} ) R X g ) i .
Mg \\‘f«\\ o WN Fan S
i y

§i 4 (}‘WS\ 3\§W§’
\ﬁmi\; D

02

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-etilbutanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,15 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,81 (dd, J = 28,8, 13,7 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,51 (tt, J = 8,6, 5,5 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,74 (m,
4H), 1,04 (t, 7,5Hz, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 430,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-15 NCTU-SUN-28094:
benzo[d]imidazol-5-ilo)

(2-fenilacetato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-fenilacetilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,16 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (m, 5H), 7,30 (m, 1H), 7,06 (dd, J = 8,8,
2,2 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 13,7, 19,2 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,21 (s, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 450,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-16 NCTU-SUN-28095: 3,5,5-trimetilhexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 3,5,5-trimetilhexanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN ™H (400 MHz, acetona-ds) & 8,15 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H),
4,80 (dd, J = 29,0, 13,7 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,61 (dd, J = 15,0, 6,2 Hz, 1H), 2,44 (dd, J = 15,0, 7,9 Hz, 1H), 2,19 (m,
1H), 2,19 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,43 (dd, J = 14,1, 4,0 Hz, 1H), 1,23 (dd, J = 14,1, 6,5 Hz, 1H), 1,12 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
0,97 (s, 9H).

LRMS (ESI*) m/z: 472,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-17 NCTU-SUN-28096: (2-etoxibenzoato de 2-(((5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-etoxibenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 6 8,1
(dd, J=8,8,2,3Hz, 1H), 7,18 (d, J
2,21 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,44 (t, J

(s, 1H), 7,92 (dd, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,8, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,22
5, 1H), 4,80 (dd, J = 23,0, 13,7 Hz, 2H), 4,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H),
1

8
8
7,1 Hz, 3H)

LRMS (ESI*) m/z: 480,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-18 NCTU-SUN-21123: (propionato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

\\\\\\

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de propionilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,73 (s,
2H), 3,74 (s, 3H), 2,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,22 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 388,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-19 NCTU-SUN-21125: (4-clorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-clorobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,33 - 8,12 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,7 Hz, OH), 7,72 - 7,61 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 8,7,
2,2 Hz, OH), 4,74 (s, 1H), 3,76 (s, 1H), 2,25 (d, J = 6,00Hz, 2H).

LRMS (ESI*) m/z: 470,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-20 NCTU-SUN-21126: (3-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 3-nitrobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,95 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,64 - 8,56 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,95 (t, J = 8,0 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,24 (d, J =
7,0 Hz, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 481,2 (M+H)".
Ejemplo 1-21 NCTU-SUN-21128: Heptanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo
25
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de heptanoilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN ™H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,17 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H),
4,72 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,62 (s, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,81-1,68 (m, 3H), 1,53 - 1,25 (m, 8H).

LRMS (ESI*) m/z: 444,3 (M+H)*.

Ejemplo 1-22 NCTU-SUN-21129: (4-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-fluorobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,30 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,24 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 454,1 (M+H)".
Ejemplo 1-23 NCTU-SUN-21130: ((Z)- 2-metilbut-2-enoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-

1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de (Z)-2-metilbut-2-enoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-de) 5 8,18 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,46 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,01 (m, 2H), 4,72 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2,24 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 1,95 (s, 3H), 1,91 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 414,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-24 NCTU-SUN-21131: (2-cloropropanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

_ Oy
¢ N
s
2 ‘! \\\\\\\
N \"‘\w"ﬁ{\\\‘gﬂ x\ SN K
! 3 P R
s

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-cloropropanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,16 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 - 7,40 (m, 1H), 7,13 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz,
1H), 4,91 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 4,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 4H), 2,22 (s, 6H), 1,83 (d, J = 6,8 Hz, 4H).
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LRMS (ESI*) m/z: 422,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-25 NCTU-SUN-21132: (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)
carbonato de terc-butilo
Coese
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SN
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por carbonocloridato de terc-butilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-de) 8 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,9, 1H), 4,72 (s, 2H),
3,74 (s, 3H), 2,24 (s, 6H), 1,54 (s, 9H).

LRMS (ESI*) m/z: 432,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-26 NCTU-SUN-12124: ((Z)-but-2-enocato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de (Z)-but-2-enoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,18 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 2,2, 0,4 Hz, 1H), 7,19 (dq, J =
15,5, 6,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 6,13 (dq, J = 15,5, 1,7 Hz, 1H), 4,76 - 4,67 (q, J = 13,6, 2H), 3,74 (s,
3H), 2,25 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,99 (dd, J = 6,9, 1,7 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 400,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-27 NCTU-SUN-12125: (3-metilbut-2-enoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 3-metilbut-2-enoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,18 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,7, 2,1
Hz, 1H), 5,98 (dt, J = 2,6, 1,3 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 13,6 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (d, J =
1,2 Hz, 3H), 2,02 (d, J = 1,3 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 414,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-28 NCTU-SUN-12122: (furan-2-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de furan-2-carbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,18 (s, 1H), 7,96 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 3,5, 1,8 Hz, 1H), 4,74 (q, J = 13,6
Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 426,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-29 NCTU-SUN-12123: (acrilato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
S
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de acriloilo, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 17,3, 1,5 Hz, 1H), 6,42 (dd, J = 17,3, 10,4 Hz, 1H), 6,11 (dd, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 4,73 (9, J =
13,6, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 386,1 (M+H)".

Ejemplo 1-30 NCTU-SUN-12127: (2-metilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-metilbutanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN ™H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H),
4,80 - 4,68 (q, J = 13,6 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,75 - 2,63 (m, 1H), 2,23 (s, 6H), 1,89 - 1,77 (m, 1H)), 1,71 - 1,60 (m
1H), 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 4H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 416,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-31 NCTU-SUN-12128: (3-ciclopentilpropanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de ciclopentanocarbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,78 - 4,66 (q, J = 13,6, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,66-2,61 (m, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,94 - 1,81 (m, 3H), 1,77 (dd, J =
14,9, 7.4 Hz, 2H), 1,69 - 1,51 (m, 5H), 1,23 - 1,13 (m, 2H).

LRMS (ESI*) m/z: 456,1 (M+H)".
Ejemplo 1-32 NCTU-SUN-12129: ((E)-3{(2-clorofenil)acrilato) de 2-(({(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo (no forma parte de la presente invencion)
‘{»{,«N‘ {\: 3 \ ;{:‘} S
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-clorobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,26 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,02 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J=7,8
Hz, 1H), 7,58 - 7,54 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 6,88 (d. J = 16,0 Hz, 1H), 4,81 - 4,70 (q, J =
13,6, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 496,0 (M+H)*.

Ejemplo 1-33 NCTU-SUN-12130: (6-bromohexancato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 6-bromohexanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.
RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, OH), 4,77 - 4,68 (q, J = 13,6, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,55 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 6H) 1,99 -
1,91 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,66 - 1,56 (m, 2H).
LRMS (ESI*) m/z: 508,1 (M+H)".

Ejemplo 1-34 NCTU-SUN-11021: (2-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-fluorobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, Acetona-de) & 8,24 - 8,13 (m, 2H), 7,78 (dddd, J = 8,4, 7,4, 4,9, 1,8 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,48 - 7,32 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,74 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 454,1 (M+H)*.
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Ejemplo 1-35 NCTU-SUN-11020: (4-metoxibenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-metoxibenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,76-7,84 (m, 3H), 7,74 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 2,2, 0,5 Hz, 1H), 7,23
(dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,74 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 466,2 (M+H)".
Ejemplo 1-36 NCTU-SUN-11022: ((3r,5r,7r)-adamantano-1-carboxilato de 2-(({(4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-

il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo) (no forma parte de la presente invencién)

N

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de adamantano-1-carbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,16 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,83 - 4,71 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,20-1,80 (m, 15H).

LRMS (ESI*) m/z: 494,2 (M+H)".
Ejemplo 1-37 NCTU-SUN-11023: (isoxazol-5-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-

1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de isoxazol-5-carbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-de) 8 8,76 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,86 - 4,72 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 427,0 (M+H)*.

Ejemplo 1-38 NCTU-SUN-11030: (4-(terc-butil)benzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-(terc-butil)benzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 8 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz,
2H) 7,51 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 1,39 (s, 9H).

LRMS (ESI*) m/z: 492,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-39 NCTU-SUN-11031: (3-cloro-4-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-il)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-cloro-3-fluorobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,34 (dd, J = 7,2, 2,2 Hz, 1H), 8,24 (ddd, J = 8,7, 4,7, 2,2 Hz, 1H), 8,18 (t, J = 0,8
Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,8, 0,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 2,3, 0,6 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz,
1H), 4,74 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 488,0 (M+H)".

Ejemplo 1-40 NCTU-SUN-25015: (pivalato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de pivaloilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,7, 2,1
Hz, 1H), 5,62 (s, TH), 4,71 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,24 (d, J = 2,6 Hz, 6H), 1,37 (s, 9H).

LRMS (ESI*) m/z: 416,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-41 NCTU-SUN-25016: (pentanocato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de pentanoilo, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,16 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,9, 2,1
Hz, 1H), 5,62 (s, 1H), 4,96 - 4,55 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,21 (d, J = 3,3 Hz, 6H), 1,83 - 1,64 (m,
2H), 1,46 (g, J = 7,4 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 416,1 (M+H)*.

31



10

15

20

25

30

35

40

ES 2974 883 T3

Ejemplo 142 NCTU-SUN-25017: (4-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 4-nitrobenzoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-de) 5 8,48 (d, J = 2,3 Hz, 4H), 8,18 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,33 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,25 (d, J = 7,2 Hz, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 481,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-43 NCTU-SUN-25027: (ciclobutanocarboxilato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de ciclobutanocarbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 2,39 (dt, J = 29,5, 9,1 Hz, 4H), 2,24 (d, J = 2,9 Hz, 5H), 2,05
(m, J = 2,4 Hz, 2H).

LRMS (ESI*) m/z: 414,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-44 NCTU-SUN-25028: (tiofen-2-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de tiofen-2-carbonilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,18 (s, 1H), 8,04 (dd, J = 3,8, 1,4 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 5,1, 3,7 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 4,75 (d, J = 2,1
Hz, 2H), 3,74 (d, J = 1,7 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 5,4 Hz, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 442,2 (M+H)*.

Ejemplo 1-45 NCTU-SUN-25029: (2-metilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-metilbutanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) 8 8,17 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,49 - 7,32 (m, 1H), 7,07 (ddd, J = 8,7, 2,3, 1,0
Hz, 1H), 4,76 - 4,52 (m, 2H), 3,74 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 2,69 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 2,24 (s, 6H), 1,92 - 1,75 (m, 1H), 1,65
(dddd, J = 13,7, 7,4, 6,3, 1,1 Hz, 1H), 1,29 (dd, J = 7,0, 1,0 Hz, 3H), 1,04 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 3H).

LRMS (ESI*) m/z: 416,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-46 NCTU-SUN-25030: (3,3-dimetilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)

.
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 3,3-dimetilbutanoilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,7, 0,6 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,2, 0,6 Hz, 1H), 7,08 (dd,
J=87,22Hz 1H), 4,72 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,50 (s, 2H), 2,24 (d, J = 1,3 Hz, 6H), 1,15 (s, OH).

LRMS (ESI*) m/z: 430,1 (M+H)*.

Ejemplo 1-47 NCTU-SUN-25031: (2-metoxiacetato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo) _
A
O
N

Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por cloruro de 2-metoxiacetilo, los otros reactivos y etapas de
preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,72 (s,
2H), 4,36 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,49 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 2,24 (d, J = 2,5 Hz, 6H).

LRMS (ESI*) m/z: 404,0 (M+H)*.

Ejemplo 1-48 NCTU-SUN-25032 ((2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)carbonato de etilo)
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Excepto que el cloruro de acetilo se reemplaza por carbonocloridato de etilo, los otos reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 1 para producir el compuesto del titulo.
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RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d,
=71

1 =2,2Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 4,74 (d, J =2,6 Hz, 2H), 4,30 (a9, J = 7,1 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,23 (s, 7 ) 1,35 (

1
t, J=7,1Hz, 4H).
LRMS (ESI*) m/z: 404,0 (M+H)*.

Ejemplo 2-1 26065: 1-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1H-benzo[d]imidazol-5 -
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)
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A una solucién de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 1 (5,0 g, 27,0 mmol) en MeOH anhidro (30 ml), se le afiadié H>SO4
(5 ml, 0,3 M)y se calentd la mezcla de reaccién a reflujo durante 12 h. El disolvente se eliminé a presion reducida, la
mezcla de reaccién en bruto se disolvié en EtOAc (150 ml), se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml x 2), agua (10 ml x
2) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (10 ml). La capa de EtOAc se secd sobre MgSO4 anhidro y se evaporé
para obtener 4-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo 2 (95%) como un sélido blanco.

Se agitaron el compuesto 2 (2,0 g, 10,2 mmol) y 2-aminometilfurano (3 equiv.) en CH2Cl> anhidro (50 ml) a temperatura
ambiente durante 2 h. Una vez completada la reaccién, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia ultrarrdpida en columna para proporcionar nitrobenzoatos 3 (90%).

A una solucién del compuesto 3 (2,0 g, 4,8 mmol) en MeOH anhidro (100 ml), se afiadieron polvo de zinc (15 equiv.,
71,4 mmol) y formiato de amonio (7,5 equiv., 35,7 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Una vez completada la reaccién, se filtré el polvo de Zn a través de un lecho de celite, se
evaporé el filtrado y se disolvié el producto en CH2Cl; (100 ml). El formiato de amonio precipitado se separé por
filtracidn y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto 4 (92%).

Usar DCM para disolver el compuesto 4 (1,0 g, 4,0 mmol) y a continuacién agregar 1,2 equiv. de CNBr para reaccionar
a temperatura ambiente. Después de 8 horas, la mezcla se puede extraer con DCM y agua. Se eliminé el disolvente
y el producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida para dar 5 (60%).

A una solucién de 2-amino-1-(furan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 5 (0,05 g, 0,18 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se le afiadié KoCO3 (0,0497 g, 0,36 mmol) y Kl (0,0089 g, 0,054 mmol) seguido de 2-(clorometil)-
4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 6 (0,041 g, 0,22 mmol) y se dejd la mezcla de reaccién a reflujo durante seis
horas. Después de 6 h, se evapor6 el disolvente y la mezcla de reaccién se diluyd con solucién acuosa saturada
de NaHCOs3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml).

Se lavé la fase organica combinada con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice usando metanol al 8 %/EtOAc para obtener el producto
puro NCTU-SUN-26065 como 0,053 g (71 %) de un sélido blanco.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,34 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,34 (dd, J =
1,8, 0,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,32 (dd, J = 3,2, 1,9 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,10 (s,
2H), 3,89 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,30 (s, 3H); RMN '3C (101 MHz, cloroformo-d) 5 166,75, 153,88, 142,73,
133,38, 128,36, 124,86, 124,00, 110,60, 109,61, 109,04, 108,26, 77. 22, 61,46, 52,24, 38,50, 31,90, 29,67, 29,33,
22,66, 14,64, 14,09, 11,39; LRMS (ESI+): m/z 422,3 (M+H)".

Ejemplo 2-2 21098: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por propan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 7,96 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,41 (s,
2H), 4,00 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,81 (d, J = 13,8 Hz, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,85 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 1,02 (¢, J =
7.4 Hz, 3H), RMN '3C (101 MHz, metanol-ds) 5 164,54, 148,32, 134,44, 126,25, 124,69, 124,43, 109,95, 108,43, 59,29,
51,27, 45,10, 43,9 1, 29,31, 20,86, 11,90, 9,78, 9,16; LRMS (ESI+): m/z 383,3 (M+H)".

Ejemplo 2-3 21103: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-(3-metoxipropil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por 3-metoxipropan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparaciéon son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,10 (s, 1H), 7,90 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,67 (dt, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,4,
2,1 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 2,1 Hz, 2H), 4,09 - 4,01 (m, 2H), 3,82 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 3,73 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 3,19 (d, J
=21 Hz, 3H), 2,19 (dd, J = 10,1, 2,1 Hz, 6H), 1,96 (p, J = 6,2 Hz, 2H); RMN °C (101 MHz, metanol-ds) 5 167,93,
164,20, 155,50, 153,88, 147,84, 141,23, 138,15, 125,49, 124,19, 122,68, 121,59, 1 16,14, 106,85, 68,04, 59,16, 57,48,
50,95, 45,26, 38,49, 28,17, 11,97, 9,08 ; LRMS (ESI+): m/z 4133 (M+H)*.

Ejemplo 24 26070: acido 1-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetil piridin-2-il)metil)Jamino)-1H-
benzo[d]imidazol-5- carboxilico (no forma_ parte de la presente invencion)
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A una solucién de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 1 (5,0 g, 27,0 mmol) en MeOH anhidro (30 ml), se afiadié H>SO4 (5
ml, 0,3 M) y se calentd la mezcla de reaccién a reflujo durante 12 h. El disolvente se elimind a presién reducida, la
mezcla de reaccidn en bruto se disolvié en EtOAc (150 ml), se lavé con NaHCOs3 saturado (20 ml x 2), agua (10 ml x
2) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (10 ml). La capa de EtOAc se secé sobre MgSO, anhidro y se evaporé
para obtener 4-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo 2 (95%) como un sélido blanco.

Se agitaron el compuesto 2 (2,0 g, 10,2 mmol) y furan-2-lmetanamina (3 equiv.) en CH>Cl> anhidro (50 ml) a
temperatura ambiente durante 2 h. Una vez completada la reaccién, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar nitrobenzoatos 3 (90%).

A una solucién del compuesto 3 (2,0 g, 4,8 mmol) en MeOH anhidro (100 ml), se le afiadieron polvo de zinc (15 equiv.,
71,4 mmol) y formiato de amonio (7,5 equiv., 35,7 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura
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ambiente durante 30 min. Una vez completada la reaccion, se filtré polvo de Zn a través de un lecho de celite, se
evaporé el filtrado y se disolvié el producto en CH2Cl; (100 ml). El formiato de amonio precipitado se separé por
filtracidén y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto 4 (92%).

Usar DCM para disolver el compuesto 4 (1,0 g, 4,0 mmol) y a continuacién agregar 1,2 equiv. de CNBr para reaccionar
a temperatura ambiente. Después de 8 horas, la mezcla se puede extraer con DCM y agua. Se eliminé el disolvente
y el producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida para dar 5 (60%).

A una solucién de 2-amino-1-(furan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 5 (0,05 g, 0,18 mmol) en
acetonitrilo (10 ml) se le afladié KoCO3 (0,0497 g, 0,36 mmol) y Kl (0,0089 g, 0,054 mmol) seguido de 2-(clorometil)-
4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 6 (0,041 g, 0,22 mmol) y se dejd la mezcla de reaccién a reflujo durante seis
horas. Después de 6 h, se evapor6 el disolvente y la mezcla de reaccién se diluyd con solucién acuosa saturada
de NaHCO3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavd con solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
usando metanol al 8 %/EtOAc para obtener 1-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 7.

Y afiadir NaOH (0,0251 g, 0,63 mmol) a una solucién de 1-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
ilYmetil)amino)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 7 (0,053 g, 0,126 mmol) en EtOH/H-O (1/1, 3 ml) en
condiciones de reflujo. Después de 1 h, se evaporé el disolvente y la mezcla de reaccion se diluy6é con solucién acuosa
saturada de HCI (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La fase organica combinada se lavé con solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (10 ml). El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
usando metanol al 20 %/EtOAc para obtener el producto puro en forma de un sélido blanco, 0,030 g (65 %).

LRMS (ESI+): m/z 407,2 (M+H)*.

Ejemplo 2-5 26066: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-pentil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)

Excepto que la amina se reemplaza por pentan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 5 8,08 (s, 1H), 8,01 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,5). Hz, 1
5,92 (s, 2H), 4,49 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,89 (s, 6H), 2,47 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,96 - 1,83 (m, 2H), 1,54 - 1,41 (m, 2
1,44 - 1,29 (m, 2H), 0,88 (t, J = 7,2 Hz, 3H); LRMS (ESI+): m/z 411,2 (M+H)".

)

H
H)

Ejemplo 26 21102: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (que no forma parte de la presente invencién)
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[0284] Excepto que la amina se reemplaza por propah—1—amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

z, 1H), 5,57 (s,

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 8 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,64 (d, J ,
1 =7,3 Hz, 3H);

2H), 4,25 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,92 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
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RMN '3C (101 MHz, metanol-ds) d 150,03, 148,40, 130,63, 126,40, 125,74, 111,55, 109,87, 59,38, 45,34, 44,56, 20,95,
11,93, 9,68, 9,17; LRMS (ESI+): m/z 369,2 (M+H)".

Ejemplo 2-7 26071: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-(4-metoxibencil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)

Excepto que la amina se reemplaza por (4-metoxifenil)metanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-da) 5 8,02 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,43 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 2,36 (s, 3H), 2,24 (s, 3H); LRMS (ESI+): m/z 461,2 (M+H)".

Ejemplo 2-8 21105: Acido 2-(bis((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1- (2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencion)
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Excepto que la amina se reemplaza por 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,17 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,13 (s,
1H), 4,77 (s, 4H), 4,11 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,80 - 3,69 (m, 6H), 2,29 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 21,8 Hz, 12H), 1,76
(s, 4H), 1,49 - 1,36 (m, 4H); RMN 13C (101 MHz, metanol-ds) 5 156,95, 145,93, 139,17, 131,88, 130,28, 125,53, 118,06,
117,75, 117,05, 115,18, 114,79, 1 10,01, 100,70, 51,25, 46,58, 35,22, 28,52, 19,80, 16,65, 14,33, 13,64, 3,99,
1,48; LRMS (ESI+): m/z 584,3 (M+H)+.

Ejemplo 29 21104: Acido 2-(bis((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-(3-metoxipropil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencion)
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Excepto que la amina se reemplaza por 3-metoxipropan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparaciéon son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (s, 2H), 7,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,65 (s, 4H), 4,17 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,62 (s, 6H), 3,20 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,10 (s, 6H), 2,05 (s,
BH), 1,94 - 1,88 (m, 2H); RMN '3C (101 MHz, DMSO-ds) & 168,52, 163,68, 158,90, 155,26, 148,49, 141,33, 125,19,
125,04, 124,05, 122,18, 118,11, 109,15, 69,30, 60,07, 58,30, 54,87, 41,74, 29,10, 1324, 10,68, LRMS (ESI+): m/z
548,3 (M+H)*.

Ejemplo 2-10 26076: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-pentil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
Q

e '- R .v-vg\§

O Hu\f“’ S

Seis
\\.;f:.f o }

%

S, i,
/\, w,,,/‘/w QS

Excepto que la amina se reemplaza por pentan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacidén son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 5,59 (s, 2H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,83 (s, 2H), 1,30 (dq, J = 6,7,
3,3 Hz, 4H), 0,90 - 0,73 (m, 3H); LRMS (ESI+): m/z 397,2 (M+H)*.

Ejemplo 211 26077: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-(4-metoxibencil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencion)
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Excepto que la amina se reemplaza por (4-metoxifenil)metanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

LRMS (ESI+): m/z 447 2 (M+H)*.
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Ejemplo 212  21115: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-(3-metoxipropil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por 3-metoxipropan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparaciéon son
similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 8 8,20 (s, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,34 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,17 - 2,10 (m, 2H); RMN 13C
(101 MHz, metanol-d) 5 169,05, 152,95, 147,73, 136,45, 132,73, 127,94, 127,04, 126,46, 125,88, 114,80, 110,19,
69,41, 60,81, 58,69, 46,10, 41,07, 28,74, 13,36, 10,48; LRMS (ESI+): m/z 399,2 (M+H)*.

Ejemplo 213 21116: 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

o Sl
s Yl

Excepto que la amina se reemplaza por 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, acetona-ds) & 8,20 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,70 (dt, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,3,
1,2 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,33 (dt, J = 4,8, 2,3 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 4,17 (td, J = 7,2, 1,2 Hz, 2H), 3,84 (d,
J=12Hz, 3H), 3,79 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,04 (h, J = 1,8 Hz, 2H),
2,02 - 1,97 (m, 2H), 1,82 - 1,76 (m, 2H), 1,51 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,42 - 1,37 (m, 2H); RMN 13C (101 MHz, acetona-ds)
5 167,29, 163,89, 155,45, 154,37, 148,06, 142,70, 138,71, 133,89, 125,06, 124,16, 123,65, 12 2,50, 120,86, 116,95,
107,03, 59,48, 50,95, 45,16, 41,27, 36,41, 29,18, 8,99, 28,79, 28,11, 24,91, 22,61, 21,81, 12,36, 9,35.

Ejemplo 2-14 21117: Acido 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.
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RMN "H(400 MHz, DMSO-de) 8 8,15 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08 (t, J
= 5,3 Hz, 1H), 5,23 (s, 1H), 4,61 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,28 - 2,13 (m, 8H), 1,90 (s,
2H), 1,72 (s, 2H), 1,38 (dq, J = 31,9, 5,4 Hz, 4H), RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 168,24, 155,18, 15512, 147,74,
141,57, 137,88, 133,55, 124,39, 123,56, 123,09, 123,01, 1 20,32, 115,84, 106,77, 59,43, 45,42, 40,30, 35,64, 27,52,
24,33, 21,97, 21,29, 12,55, 9,85.

Ejemplo 215 21118:  2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-fenetil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)

\\\\\\\\

Excepto que la amina se reemplaza por 2-feniletanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, metanol-da) & 8,16 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,10 (dt, J = 16,2, 7,1 Hz, 5H),
6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,57 (s, 3H), 4,30 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,82 (d, J = 25,8 Hz, 6H), 3,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,29 -
2,20 (m, 6H); RMN °C (101 MHz, metanol-ds) & 169,48, 165,74, 156,92, 155,57, 149,24, 142,52, 139,50, 139,30,
130,05, 129,59, 127,73, 1 27,01, 125,84, 123,98, 122,90, 117,45, 108,52, 60,62, 52,38, 49,85, 46,69, 44,97, 40,00,
39,79, 39,58, 39,37, 39,16, 35,62, 13,36, 10,56; LRMS (ESI+): m/z 4454 (M+H)".

Ejemplo 2-16 21119: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-fenetil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (que no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por 2-feniletanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-4 para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,19 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz, 1H), 7,19 - 7,07 (m,
BH), 4,73 (s, 2H), 4,48 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,16 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,29 (d, J = 14,6 Hz, 6H); RMN 13C
(101 MHz, metanol-ds) 8 169,15, 167,25, 153,40, 153,06, 148,02, 138,56, 136,34, 130,16, 129,70, 128,21, 128,04, 12
7,16, 126,66, 126,02, 114,72, 110,61, 61,03, 46,15, 45,80, 34,84, 13,58, 10,68.

Ejemplo 2-17 21120: Acido 2-(bis((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-1-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por propan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,09 (s, 2H), 7,88 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,63 (s, 4H), 4,11 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,62 (s, 6H), 2,08 (d, J = 17,4 Hz, 12H), 1,66 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 0,73 ({,
J=7,3Hz, 3H).

Ejemplo 2-18 21121: Acido 2(bis((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)Jamino)-1-fenetil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por 2-feniletanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 2-4 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (s, 2H), 7,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,19 - 7,13 (m, 3H), 7,10 - 7,05 (m, 2H), 4,64 (s, 4H), 4,39 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,59 (s, 6H), 2,97 (t, J = 8,1 Hz,
2H), 2,07 (d, J = 11,5 Hz, 12H); RMN ™3C (101 MHz, DMSO-de) 5 168,15, 163,34, 154,81, 148,03, 140,97, 138,79,
138,04, 128,79, 128,39, 126,52, 124,88, 1 24,76, 123,79, 122,04, 117,97, 109,35, 59,74, 55,15, 45,31, 34,51, 12,91,
10,42.

Ejemplo 31 NCTU-SUN-26079:  3-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)Jamino)-3,4-
dihidroquinazolina -7-carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

A una solucién de acido 4-(bromometil)-3-nitrobenzoico 1 (5,0 g, 27,0 mmol) en MeOH/CH.Cl> anhidro (3 ml:30 ml),
se le afladieron DCC (1,2 equiv.) y DMAP (0,005 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. El subproducto DCU se separd por filtracién y el producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna para obtener 4-(bromometil)-3-nitrobenzoato de metilo 2 (76%) como un sélido
blanquecino.

Se agitaron el compuesto 2 (4,0 g, 14,5 mmol) y 2-aminometilfurano (3 equiv.) en CH>Cl, anhidro (50 ml) a temperatura
ambiente durante 48 horas. Una vez completada la reaccién, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar nitrobenzoato 3 (82%).

A una solucién del compuesto 3 (3,65 g, 11,9 mmol) en MeOH anhidro (100 ml), se le afiadié SnCl.2H-O (3,5 equiv.)
y la mezcla de reaccién resultante se sometidé a reflujo durante 10 minutos. Una vez completada la reaccion, el
subproducto se filtr6 a través de un lecho de celite y elfiltrado se evaporé. El producto en bruto se repartié entre NaOH
1 Ny acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y las capas combinadas se secaron
sobre MgSOy4 y se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto 4 (87%).

Usar DCM para disolver el compuesto 4 (1,0 g, 3,8 mmol) y a continuacién agregar 1,2 equiv. de CNBr para reaccionar

a temperatura ambiente. Después de 8 horas, la mezcla se puede extraer con DCM y agua. Se eliminé el disolvente
y el producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida para dar 5 (60%)
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A una solucién de 2-amino-3-(furan-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-7-carboxilato de metilo 5 (0,3 g, 1,05 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se le afiadié KoCOs3 (0,29 g, 2,1 mmol) y Kl (0,005 g, 0,03 mmol) seguido de 2-(clorometil)}-4-metoxi-
3,5-dimetilpiridina 6 (0,722 g, 3,89 mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 a reflujo durante seis horas. Después de 24
horas, se evaporé el disolvente y se diluy6 la mezcla de reaccién con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml).

La fase orgénica combinada se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice usando metanol al 8 %/EtOAc para obtener el producto
puro NCTU-SUN-26079 como un sélido blanco, 0,43 g (70 %).

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,16 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J
=1,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 3,3, 1,9 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,88 (s,
2H), 4,61 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (s, 3H); LRMS (ESI+): m/z 435,3 (M+H)*.

Ejemplo 3-2 21106: 3-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)Jamino)-3,4-
dihidroquinazolina-7-carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

&

Excepto que la amina se reemplaza por 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina, los otros reactivos y etapas de preparacion
son similares a los descritos en el Ejemplo 3-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,17 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 2H), 5,24 (s, 2H), 5,
1H), 4,61 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,28 (s, 3H)), 2,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 1
2H), 1,63 - 1,55 (m, 4H), 1,43 - 1,36 (m, 2H); LRMS (ESI+): m/z 314,2 (M+H)*.

16 (s,
99 (s,
Ejemplo 3-3 26072: 2-(bis((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-3-(furan-2-ilmetil)-3,4-
dihidroquinazolina-7- carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

Lo mismo que se describe en el Ejemplo 3-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,21 - 8,19 (m, 1H), 8,07 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,57 (d,
J=1,5Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 3,4, 0,8 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 3,3,
1,9 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 4,93 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,77 (s, 3H),
2,44 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,20 (s, 3H); LRMS (ESI+): m/z 584,31 (M+H)*.

Ejemplo 34 26091: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-3-pentil-3,4-dihidroquinazolin-7-
carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por pentan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 3-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 8,14 (s, 1H), 7,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 5,24 (s,
2H), 4,70 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,64 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,76 (p, J = 7,9 Hz, 2H),
1,37 (dp, J = 11,3, 7,1, 6,2 Hz, 4H), 0,96 - 0,83 (m, 3H); RMN 13C (101 MHz, metanol-ds) 5 165,84, 165,03, 155,04,
152,00, 148,85, 137,27, 130,52, 128,00, 126,46, 125,87, 125,64, 124,60, 116,16, 59,47, 51,56, 50,90, 50,56, 47,94,
28,23, 26,36, 22,07, 12,93, 12,02, 9,51; LRMS (ESI+): m/z 4253 (M+H)*.

Ejemplo 3-5 26092: 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)Jamino)-3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidroquinazolin-7-

carboxilato de metilo (no parte de la presente invencién)
o
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Excepto que la amina se reemplaza por (4-metoxifenil)metanamina, los otros reactivos y etapas de preparacién son
similares a los descritos en el Ejemplo 3-1 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-da) & 8,09 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,92 - 6,83 (m, 2H), 5,65 (s, 2H), 5,18 (s, 2H), 4,68 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,79 (s, 3H),
3,74 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,18 (s, 3H); LRMS (ESI+): m/z 475,3 (M+H)".

Ejemplo 36 21110: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-3-(3-metoxipropil)-3,4-

dihidroquinazolin-7-carboxilico (no parte de la presente invencién)_
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Excepto que la amina se reemplaza por 3-metoxipropan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparaciéon son
similares a los descritos en el Ejemplo 3-7 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-da) & 7,84 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,04 (d,
J=4,9Hz, 6H), 1,29 (d, J = 3,5 Hz, 2H); LRMS (ESI+): m/z 413,3 (M+H)*.

Ejemplo 3-7 26089: Acido 3-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-3,4-
dihidroquinazolin-7-carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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A una solucién de &cido 4-(bromometil)-3-nitrobenzoico 1 (5,0 g, 27,0 mmol) en MeOH/CH,Cl, anhidro (3 ml:30 ml),
se le afiadieron DCC (1,2 equiv.) y DMAP. (0,005 equiv.) y la mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. El subproducto DCU se separ6 por filtracidén y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna para obtener 4-(bromometil)-3-nitrobenzoato de metilo 2 (76%) como un sélido blanquecino.

Se agitaron el compuesto 2 (4,0 g, 14,5 mmol) y 2-aminometilfurano (3 equiv.) en CH>Cl, anhidro (50 ml) a temperatura
ambiente durante 48 horas. Una vez completada la reaccién, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar nitrobenzoato 3 (82%).

A una solucién del compuesto 3 (3,65 g, 11,9 mmol) en MeOH anhidro (100 ml), se le afiadié SnCl.2H-O (3,5 equiv.)
y la mezcla de reaccién resultante se sometié a reflujo durante 10 min. Una vez completada la reaccién, el subproducto
se filtr6 a través de un lecho de celite y el filtrado se evaporé. El producto en bruto se repartié entre NaOH 1 N y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y las capas combinadas se secaron sobre
MgSO, y se concentraron a presidn reducida para proporcionar el compuesto 4 (87%).

Usar DCM para disolver el compuesto 4 (1,0 g, 3,8 mmol) y a continuacién agregar 1,2 equiv. de CNBr para reaccionar
a temperatura ambiente. Después de 8 horas, la mezcla se puede extraer con DCM y agua. Se eliminé el disolvente
y el producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida para dar 5 (60%).

A una solucién de 2-amino-3-(furan-2-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-7-carboxilato de metilo 5 (0,3 g, 1,05 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se le afiadié KoCO3 (0,29 g, 2,1 mmol) y Kl (0,005 g, 0,03 mmol) seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-
3,5-dimetilpiridina 6 (0,722 g, 3,89 mmol) y la mezcla de reaccién se dej6 a reflujo durante seis horas. Después de 24
horas, se evaporé el disolvente y se diluyé la mezcla de reaccién con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml).

La fase orgénica combinada se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice usando metanol al 8 %/EtOAc para obtener 3-(furan-2-
ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)Jamino)-3,4-dihidroquinazolina-7-carboxilato de metilo 7 0,43 g (70 %).

Y afiadir NaOH (0,198 g, 4,95 mmol) a una solucién de 3-(furan-2-ilmetil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
ilYmetil)amino)-3,4-dihidroquinazolina-7-carboxilato de metilo 7 (0,43 g, 0,99 mmol) en EtOH/H-O (1/1, 10 ml) en
condiciones de reflujo. Después de 1 hora, se evapor6 el disolvente y se diluy6 la mezcla de reaccién con solucién
acuosa saturada de HCI (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). La fase orgénica combinada se lavé con solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice usando metanol al 20 %/EtOAc para obtener el producto puro en forma de un sélido blanco, 0,27 g (65 %).

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,07 (s, 1H), 7,70 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,14 (d,
J=78Hz 1H), 6,57 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 3.2, 1,8 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,82 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,22 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz, metanol-ds) & 171,74, 164,87, 155,39, 151,73, 148,52, 147,49,
143,54, 138,56, 136,13, 126,27, 125,93, 1 24,64, 124,63, 116,56, 110,30, 109,86, 59,40, 50,46, 47,46, 46,94, 46,47,
11,97, 9,33; LRMS (ESI+): m/z 421,2 (M+H)".

Ejemplo 3-8 26090: Acido 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)amino)-3-pentil-3,4-dihidroquinazolin-7-
carboxilico (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que la amina se reemplaza por pentan-1-amina, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a
los descritos en el Ejemplo 3-7 para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,03 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,43 (t, J = 5,7, 2,8 Hz, 4H), 1,29 (d, J = 4,0 Hz,
2H), 0,97 - 0,92 (m, 3H); ; LRMS (ESI+): m/z 411,3 (M+H)*.

Ejemplo 4-1 NCTU-SUN-12082: 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metilo)tio)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

A una solucién de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 1, se le aflade H>SO4 (5 ml, 0,3 M) y la mezcla de reaccién se calienta
a reflujo. El disolvente se elimina a presién reducida, la mezcla de reaccién en bruto se disuelve en EtOAc. La capa
de EtOAc se secé sobre MgSO,4 anhidro y se evaporé para obtener 4-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo 2 como un sélido
blanco.

Se agitaron el compuesto 2 y 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez
completada la reaccion, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificd para producir nitrobenzoatos 3.

A una solucién del compuesto 3, se afiaden polvo de zinc y formiato de amonio y la mezcla de reaccién resultante se
agita a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, se filtra el polvo de Zn, se evapora el filtrado y se
disuelve el producto en CH>Clo. El formiato de amonio precipitado se separé por filtracién y el disolvente se evaporé
para proporcionar el compuesto 4.

A la solucién agitada del compuesto 4 se le afiade disulfuro de carbono y KOH a 50 °C en etanol durante 8 horas. La
mezcla se puede neutralizar con 4cido acético y extraer con EtOAc y agua. Se eliminé el disolvente y el producto en
bruto se purificé para dar 5.

A una solucién de 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 5 se le
afiadidé KoCO3 y Kl seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 6 y la mezcla de reaccion se dejé a reflujo. El
disolvente se evapora y la mezcla de reaccién se diluye y se extrae con EtOAc.

Se lavé la fase organica combinada con solucién acuosa saturada de cloruro sédico. El producto en bruto se purificé
para obtener el producto puro NCTU-SUN-12082 en forma de un sélido blanco, 0,053 g (71%).

RMN "H (300 MHz, acetona-ds) 5 8,24 (d, J
Hz, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,28 (t, J
1,99 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,62 - 1,38 (m, 4

1,2 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,91 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5
7,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,47 - 2,35 (m, 5H), 2,25 (s, 3H),
H).

Ejemplo 4-2 12083: acido 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(({4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (no forma parte de la presente invencion)
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A una solucién de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 1, se le afiade H,SO4 (5 ml, 0,3 M) y la mezcla de reaccién se calienta
a reflujo. El disolvente se elimina a presién reducida, la mezcla de reaccién en bruto se disuelve en EtOAc. La capa
de EtOAc se sec6 sobre MgSO,4 anhidro y se evapor6 para obtener 4-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo 2 como un
sélido blanco.

Se agitaron el compuesto 2 y 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina a temperatura ambiente durante 2 h. Una vez
completada la reaccion, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificd para producir nitrobenzoatos 3.

A una solucién del compuesto 3, se afiaden polvo de zinc y formiato de amonio y la mezcla de reaccién resultante se
agita a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, se filtra el polvo de Zn, se evapora el filtrado y se
disuelve el producto en CH>Clo. El formiato de amonio precipitado se separé por filtracién y el disolvente se evaporé
para proporcionar el compuesto 4.

A la solucién agitada del compuesto 4 se le afiade disulfuro de carbono y KOH a 50 °C en etanol durante 8 horas. La
mezcla se puede neutralizar con 4cido acético y extraer con EtOAc y agua. Se eliminé el disolvente y el producto en
bruto se purificé para dar 5.

A una solucién de 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 5 se le
afiadidé KoCO3 y Kl seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 6 y la mezcla de reaccion se dejé a reflujo. El
disolvente se evapora y la mezcla de reaccién se diluye y se extrae con EtOAc.

Se lavé la fase organica combinada con solucién acuosa saturada de cloruro sédico. El producto en bruto se purificé
para obtener 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo 7 con 0,053 g (71 %).

Y afiadir NaOH (0,0251 g, 0,63 mmol) a una solucién de 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5- dimetilpiridin-
2-il)metilitio)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 7 (0,053 g, 0,126 mmol) en EtOH/HO (1/1, 3 ml) en
condiciones de reflujo. Después de 1 hora, se evapor6 el disolvente y se diluy6 la mezcla de reaccién con solucién
acuosa saturada de HCI (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). La fase orgénica combinada se lavé con solucién
acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml). El producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice usando metanol al 20 %/EtOAc para obtener el producto puro NCTU-SUN-12083 como un sélido blanco,
0,030 g (85 %).

RMN 'H (300 MHz, CDzOD) & 8,30 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,49 ( d, J = 8,5 Hz,
1H), 5,51 (s, 2H), 5,08 (s, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,24 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,44 - 2,31 (m, 5H), 2,27 (s, 3H), 2,04
- 1,89 (m, 2H), 1,88 - 1,70 (m, 2H), 1,62 - 1,39 (m, 4H).

Ejemplo 4-3 12084: 1-2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)- 1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (no forma parte de la presente invencion)

s
A una solucién de acido 4-fluoro-3-nitrobenzoico 1, se le afiade H,SO4 (5 ml, 0,3 M) y la mezcla de reaccién se calienta
a reflujo. El disolvente se elimina a presién reducida, la mezcla de reaccién en bruto se disuelve en EtOAc. La capa
de EtOAc se secé sobre MgSO,4 anhidro y se evaporé para obtener 4-fluoro-3-nitrobenzoato de metilo 2 como un sélido
blanco.

Se agitaron el compuesto 2 y 2-(ciclohex-1-en-1-il)etanamina a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez
completada la reaccion, se eliminé el disolvente y el producto en bruto se purificd para producir nitrobenzoatos 3.

A una solucién del compuesto 3, se afiaden polvo de zinc y formiato de amonio y la mezcla de reaccién resultante se
agita a temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién, se filtra el polvo de Zn, se evapora el filtrado y se
disuelve el producto en CH>Clo. El formiato de amonio precipitado se separé por filtracién y el disolvente se evaporé
para proporcionar el compuesto 4.
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A la solucién agitada del compuesto 4 se le afiade disulfuro de carbono y KOH a 50 °C en etanol durante 8 horas. La
mezcla se puede neutralizar con 4cido acético y extraer con EtOAc y agua. Se eliminé el disolvente y el producto en
bruto se purificé para dar 5.

A una solucién de 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 5 se
afiadidé KoCO3 y Kl seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 6 y la mezcla de reaccion se dejé a reflujo. El
disolvente se evaporé y la mezcla de reaccién se diluyé y se extrajo con EtOAc.

Se lavé la fase organica combinada con solucién acuosa saturada de cloruro sédico. El producto en bruto se purificé
para obtener 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de metilo 7 con 0,053 g (71 %).

Y afiadir mCPBA (0,0058 g, 0,034 mmol) a una solucién de 1-(2-(ciclohex-1-en-1-il)etil)-2-(((4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo 7 (0,053 g, 0,0126 mmol) en DCM/MeOH (9/1,
4,5 ml) en el bafio de hielo. A continuacién, agregar NaHCOs (0,0007 g, 0,0088 mmol) y retirar el bafio de hielo. Dejar
que el producto en bruto se agite a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se lavé con DCM (5
ml). El disolvente se evapord y se obtuvo el producto puro NCTU-SUN-12084 en forma de un sélido blanco, 0,030 g
(65%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,10 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,03 (q,
J=12,9 Hz, 3H), 4,59 - 4,35 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 4,58 - 4,36 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,49 (t, J = 8,3 Hz, 2H),
2,30 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,03 - 1,78 (m, 4H), 1,51 (m, 4H).

Ejemplo 5-112092: (((9H-fluoren-8-il)metoxi)carbonil)glicinato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-
1H-benzo[d]imidazol-5-ilo (no forma parte de la presente invencién)
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A una solucién de 2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)acetato de 2-tioxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo
1 (0,08 g, 0,18 mmol) en etanol (9 ml) se afiadié NaOH (0,079 g, 0,198 mmol) seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-
dimetilpiridina 2 (0,367 g, 0,198 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé a reflujo durante una hora. Una vez que se
completé la reaccidn, se evapor6 el disolvente y el producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice usando MeOH/DCM al 2 % para obtener el producto puro NCTU-SUN-12092 como un sdélido
blanco. 0,31 gramos, 54,5 %.

RMN "H (300 MHz, acetona-de) 5 8,26 (s, 1H), 7,87 (d, J
1H), 7,41 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 7,1
2H), 4,40 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,36 - 4,21 (m, 3H), 3,80 (s,

=74 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz,
4(t, J =66 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 4,67 (s,
3H), 2,36 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 5-2 12093: (terc-butoxicarbonil)glicinato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo (no forma parte de la presente invencién)
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Excepto que el imidazol se reemplaza por 2-((terc-butoxicarbonil)amino)acetato de 2-tioxo-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo, los otros reactivos y etapas de preparacién son similares a los descritos en el Ejemplo 5-1 para
proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (300 MHz, acetona) & 8,27 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,29 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,50
(s, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,12 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,45 (s, 9H).

Ejemplo 5-3 12094: (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-2-fenilacetato de 2-(((4-metoxi-3,5-
dimetilpiridin-2-il)metil)tio)-1H benzo[d]-imidazol-5-ilo (no forma parte de la presente invencion)
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Excepto que el imidazol se reemplaza por 2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-2-fenilacetato de (S)-2-tioxo-
2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il, los otros reactivos y las etapas de preparacién son similares a los descritos en el
Ejemplo 5-1 para producir el compuesto del titulo.

d,

J 4 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz,
6 Hz, 1H), 6,83 (

RMN "H (300 MHz, acetona-de) 8 8,24 (s, 1H), 7,85 ( =7,
=1 1,5 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,66 (s,

2H), 7,52 - 7,39 (m, 6H), 7,32 (m, 2H), 7,22 (d, J
2H), 4,48 - 4,25 (m, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

=7,5Hz,2H),7,75(d, J

d, J=91,
Ejemplo 6-1 NCTU-SUN-22138: 5-metoxi-2-((2-metoxi-3,6-dimetilbencil)tio)-1H-benzo[d]imidazol (no forma
parte de la presente invencion)
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A una solucién de 2-metoxi-1,3,4-trimetilbenceno 1 (0,3 g, 2,00 mmol) en cloroformo (30 ml) se le afiadié NBS (0,177
g, 1,00 mmol) y en las reacciones inducidas por luz, se colocaron dos lamparas Philips" IR de 250 W a una distancia
tal del matraz de reaccién que se mantuvo el reflujo. Una vez completada la reaccién, se evaporé el disolvente y se
purificd el producto en bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice usando hexano para obtener el
producto bromado 2 con 0,092 g, 20 %.

A una solucién del producto bromado 2 (0,1 g, 0,43 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié NaOH (0,017 g, 0,43 mmol)
seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 3 (0,071 g, 0,39 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé a reflujo
durante una hora. Una vez que se completd la reaccién, se evapord el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice usando MeOH/DCM al 2 % para obtener NCTU-SUN-22138, 0,077
g, 60 %.

LRMS (ESI+): m/z 329,2 (M+H)*

Ejemplo 6-2 22141: 2-((2-metoxi-3,6-dimetilbencil)tio)-1H-benzo[d]imidazol-5-0l (no forma parte de la presente
invencion)

A una solucién de 2-metoxi-1,3,4-trimetilbenceno 1 (0,3 g, 2,00 mmol) en cloroformo (30 ml) se afiadié NBS (0,177 g,
1,00 mmol) y en las reacciones inducidas por luz, se colocaron dos ldmparas Philips" IR de 250 W a una distancia tal
del matraz de reacciéon que se mantuvo el reflujo. Una vez completada la reaccién, se evaporé el disolvente y se
purificd el producto en bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice usando hexano para obtener el
producto bromado 2 con 0,092 g, 20 %.

A una solucién del producto bromado 2 (0,1 g, 0,43 mmol) en etanol (2 ml) se le afiadié NaOH ( 0,017 g, 0,43 mmol)
seguido de 2-(clorometil)-4-hidroxi-3,5- dimetilpiridina 3 (0,071 g, 0,39 mmol) y la mezcla de reaccidn se dej6 a reflujo
durante una hora. Una vez que se completd la reaccién, se evapord el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice usando MeOH/DCM al 2 % para obtener NCTU-SUN-22138, 0,077
g, 60 %.

LRMS (ESI+): m/z 315,1 (M+H)*
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Ejemplo 6-3 21133: 2-((3-(bromometil)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-6-metilbencil)tio)-5-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol (no forma parte de la presente invencién)

TREG

A una solucidén de terc-butildimetil(2,3,6-trimetilfenoxi)silano 1 (1,2 g, 4,7 mmol) en cloroformo (50 ml) se le afiadid
NBS (1,7 g, 9,5 mmol) y en las reacciones inducidas por luz, se colocaron dos ldmparas Philips" IR 250 W a una
distanciatal del matraz de reaccién que se mantuvo el reflujo. Una vez completada la reaccidn, se evaporé el disolvente
y el producto en bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice usando hexano para obtener
producto dibromado 2 con 0,31 g, 20 %.

A una solucién del producto dibromado 2 (0,3 g, 0,90 mmol) en etanol (9 ml) se le afiadié NaOH (0,036 g, 0,90 mmol)
seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 3 (0,148 g, 0,82 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé a reflujo
durante una hora. Una vez que se completd la reaccién, se evapord el disolvente y el producto en bruto se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice usando MeOH/DCM al 2 % para obtener NCTU-SUN-21133, 0,23
g, 60 %.

RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,04 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 4,69 (s, 2H), 3,78 (s, 4H), 2,22 (s, 3H), 2,13 (s, 4H), 0,98 (s, 9H), 0,09 (s, 6H).

LRMS (ESI+): m/z 507,1 (M+H)*

Ejemplo 6-4 22139: 5-metoxi-2-((2-metoxi-3,6-dimetilbencil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol (no forma parte de la
presente invencion)

A una solucién de 2-metoxi-1,3,4-trimetilbenceno 1 (0,3 g, 2,00 mmol) en cloroformo (30 ml) se le afiadié NBS (0,177
g, 1,00 mmol) y en las reacciones inducidas por luz, se colocaron dos lamparas Philips" IR de 250 W a una distancia
tal del matraz de reaccién que se mantuvo el reflujo. Una vez completada la reaccién, se evaporé el disolvente y se
purificd el producto en bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice usando hexano para obtener el
producto bromado 2 con 0,092 g, 20 %. A una solucién del producto bromado 2 (0,1 g, 0,43 mmol) en etanol (2 ml) se
le afiadi6 NaOH (0,017 g, 0,43 mmol) seguido de 2-(clorometil)-4-metoxi-3,5-dimetilpiridina 3 (0,071 g, 0,39 mmol) y
la mezcla de reaccién se dejé a reflujo durante una hora. Una vez que se completé la reaccién, se evapord el disolvente
y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice usando 2 % MeOH/DCM para
obtener 5-metoxi-2-((2-metoxi-3,6-dimetilbencil)tio)-1H-benzo[d]imidazol 3 con 0,077 g, 60 %.

Y afladir mCPBA (0,069 g, 0,40 mmol) a una solucién de 5-metoxi-2-((2-metoxi-3,6-dimetilbencil)tio)-1H-
benzo[d]imidazol 3 (0,077 g, 0,23 mmol) en DCM/MeOH (9/1, 10 ml) en el bafio de hielo. A continuacién, afiadir
NaHCO3 (0,013 g, 0,16 mmol) y retirar el bafio de hielo. Dejar que el producto en bruto se agite a temperatura ambiente
en 1 h. La mezcla de reaccidn se lavé con DCM (10 ml). Se evaporé el disolvente y se obtuvieron 0,047 g (65%) del
producto puro como un sélido blanco.

LRMS (ESI+): m/z 345,1 (M+H)*
Ejemplo 11 Ensayo enzimatico de DAAO

El ensayo de actividad enzimatica de DAAO se modificé segun el informe de Oguri et al (Oguri, S., Screening of d-
amino acid oxidase inhibidor by a new multi-assay Method. Food chemistry 2007, 100 (2), 616). La actividad de DAAO
se midié utilizando peréxido de hidrégeno (H2O2) producido por la reaccién de D-alanina de sustrato para reaccionar
adicionalmente con acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico (HPPA). EI HPPA se oxidé con HxO.y peroxidasa para
convertirse en el dimero fluorogénico que se midié para representar la actividad de DAAO.

Para el ensayo de IC50 de DAO de rifién porcino, el sustrato de DAO se preparé en D-alanina 50 mM (disuelta en
tampdn Tris-HCI 0,2 M, pH 8,3). Se mezclaron 100 pl de soluciéon de D-alanina con 4 pl (en 100 % de dimetilsulféxido,
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DMSO) de diferentes concentraciones de los compuestos candidatos que se muestran en las tablas siguientes, que
van desde 48,83 pM, 97,66 uM, 195,31 pM, 390,63 pM, 781,25 uM, 1,56 mM, 3,13 mM, 6,25 mM, 12,50 mM, 25,00
mM y 50,00 mM, con una concentracién final de DMSO de 0,167% en cada concentracién de reaccion. Se incubaron
10 ul de la mezcla de D-alanina y el compuesto candidato con 220 pl de Reaction Master Mix en una placa negra de
96 pocillos a 37°C durante 5 minutos. La Reaction Master Mix contenia 110 pl de solucién de DAO de rifién porcino
de 5 U/ml (Sigma-Aldrich, EE. UU.) (disuelta con tampén Tris-HCI 0,2 M, pH 8,3), 1,1 ml de solucién de peroxidasa de
15 U/ml (disuelta con Tampdn Tris-HCI 0,2 M, pH 8,3), 1,1 ml de solucién HPPA 20 mM (disuelta con tampén Tris-HCI
0,2 M, pH 8,3) y 22 ml de tampdn Tris-HCI 2 M (pH 8,3) para 110 ensayos de reaccion.

La intensidad de fluorescencia (Fs) se midié a 405 nm mediante excitacién por irradiacién a 320 nm. Cuanto mayor
era la actividad enzimatica de DAO, mayor era la intensidad de la fluorescencia. El indicador de inhibicién fluorométrica
(Fi) se obtuvo a partir de la siguiente ecuacion: Fi = (Fs-Framaco) / (Fpomso), donde el blanco de farmaco fluorescente
(Ftarmaco) S€ Midi6 en la solucién de mezcla de farmacos (usando tampén Tris HCI 0,2 M, pH 8,3, sin D-alanina). Se
midi6é un blanco de DMSO (Fpumso) en una solucién de DMSO al 100 %.

Aunque FAD generalmente se incluye en la mezcla de reaccién en el ensayo de D-aminoacido oxidasa, ya que se
disocia facilmente de la holoenzima, el presente procedimiento se realizé sin FAD. El efecto inhibidor de los inhibidores
de DAO se compard utilizando concentraciones inhibidoras que conducian a una inhibicién del 50% de la actividad de
DAAO (ICso). Los valores de ICsg se calcularon mediante un modelo de regresién no lineal utilizando GraphPad Prism,
versién 5 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA). Los resultados del ensayo de IC50 para DAO de los compuestos
candidatos de la divulgacién se muestran en la siguiente tabla.

Ensayo enzimatico pkDAO
ID PM IC50 intervalo de
1C50 (uM) confianza del 95 % (uM)
CBIO 169,6 0,5827 0,5165 a 0,6573
RS-D7 331,9 1,1850 0,9970 a 1,408
12083 451,5811 366,6000 302,2 24448
21105 583,73 300,8000 223,0 a 405,9
26072 583,69 236,4000 211,2a264,5
211086 462,59 488,1000 309,42 7699
21132 431,15 64,1500 60,86 a 67,61
13084 563,56 181,2000 1543221238
12122 425,4577 12,5400 11,55 213,62
21122 373,1096 21,0900 16,63 a 26,75
11020 465,13 10,4400 9,549 a 11,40
12124 399,46 11,1600 10,11 212,32
12125 413,49 13,3100 12,26 a 14,44
25016 415,16 13,3600 12,39 a 14,42
28092 399,13 46,7000 41,85a52,10
28094 449,52 21,1100 19,18 a 23,23
25027 413,1409 21,0000 19,70 a 22,37

Ejemplo 12 Ensayo de DAO basado en células
Cultivo de células neuronales

La linea celular de neuroblastoma SK-N-SH se adquirié de la American Type Culture Collection (ATCC). Se cultivé en
medio MEM (Invitrogen/GIBCO, Rockville, MD) suplementado con 10% de suero bovino fetal, 1X NEAA
(Invitrogen/GIBCO) a 37 °C con 5% de CO2 en una atmésfera humidificada. Las células se tripsinizaron y se
sembraron en una placa negra de 96 pocillos (NUNC n°® 237108) a una densidad de 125.000 células/pocillo en 50 pli
antes del ensayo de DAO basado en células.

Ensayo de DAO basado en células

El ensayo de actividad de DAO celular se realiz6 utilizando un procedimiento modificado segun el informe de Brandish
et al. (Brandish, PE, et al., A cell-based ulta-high-throughput screening assay for identifying inhibitors of D-amino acid
oxidase. J Biomol Screen, 2006. 11(5): pag. 481-7). Las células SK-N-SH se suspendieron en tampones de ensayo
de solucién tampén HANKS (Invitrogen/GIBCO No. 14025-092) con HEPES 20 mM. Se afiadié D-serina
(concentracion final de 50 mM) en cada pocillo como sustrato para la enzima DAO. Se usé el kit de ensayo Amplex
Red de Perdxido de hidrégeno/Peroxidasa (Molecular Probes/Invitrogen, cat. A22188) para medir la produccion
de H-O» que se difundié a través de la membrana celular hacia el medio de ensayo después de la reaccién de
DAO. Después de sembrar células en una placa negra de 96 pocillos (Nunc No. 237108, Dinamarca), se mezclaron
50 pl de células SK-N-SH (125.000 células/pocillo) con 50 pl de solucién de farmaco (2,5 veces la concentracién final
de interés) y se incubaron a 37 °C con 5% CO» en atmésfera humidificada durante 30 minutos. Después de 30 minutos,
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se afiadieron 25 pl de una mezcla de 5 veces que contenia D-serina, peroxidasa de rabano picante (HRP) y Amplex
Red a pocillos que contenian 100 pl de mezcla de células y farmacos y se incubaron a 37 °C con 5 % de COzen
atmésfera humidificada durante 3 horas. La concentracion final de DMSO esta por debajo del 1%. A continuacién, se
detectd la sefial de fluorescencia en un lector de microplacas SpectraMax M2e (Molecular Devices, EE. UU.) con
excitacién a 544 nm y emisién a 590 nm. El tampé6n de ensayo optimizado contenia una concentracion final de D-
serina 50 mM, 0,625 unidades de HRP y Amplex Red 50 uM en un volumen de ensayo de 125 pl. Los resultados del
ensayo de DAO de base celular de los compuestos candidatos de la divulgacion se muestran en la siguiente tabla.

Ensayo de DAO basado en células
SK-N-SH 1,25*10° células/pocillo (farmaco tratado durante 3,5 horas)
Actividad de DAO relativa
D PM normalizada _a’DIV!SO a Ensayo IC50 basado en células
concentracién final

IC50 intervalo

100 uM 10 uM IC50 (uM) de confianza

del 95 % (uM)
CBIO 169,6 0,83 1,00 392,30 281,4a547,0
RS-D7 331,9 0,69 1,05 141,00 81,07 a2451
12083 451,5811 0,48 0,62 74,15 27,04 22034
21105 583,73 0,58 0,89 218,80 98,89 a 4843
26072 583,69 0,74 0,87 393,00 2153a717,2
21106 462,59 0,77 1,02 477,60 245529292
21132 431,15 0,61 0,94 174,80 137,9a221,7
13084 563,56 0,49 0,71 34,91 21,34 a 57,09
12122 4254577 0,57 0,98 146,60 106,1 a 202,6
21122 373,1096 0,50 0,99 149,40 94,76 22355
11020 465,13 0,67 0,97 220,90 121,5a401,9
12124 399,46 0,36 0,97 107,60 73,47 a1576
12125 413,49 0,50 0,80 122,20 61,25 a 243,7
25016 415,16 0,62 1,00 187,60 107,7 a 326,8
28092 399,13 0,58 0,94 136,40 86,51 a215/1
28094 449,52 0,58 1,10 121,50 73,91a199,9
25027 413,1409 0,69 1,15 240,20 142,0 a 406,3

Ejemplo 13 Estudios en animales sobre la potencia en el tratamiento de los sintomas de la esquizofrenia
Deteccidn de eficacia de los farmacos

Los déficits negativos o cognitivos inducidos por el antagonista del receptor NMDA MK-801 en ratones C57BL/6
estaban en un modelo de ratén con esquizofrenia inducida por farmacos bien establecido y como modelo animal
farmacolégico util para identificar si el RS-D7, su analogo y su profarmaco mejoran los sintomas a través del receptor
NMDA.

Animales

Todos los ratones de tipo salvaje (WT) usados en este estudio se retrocruzaron con un ratén de referencia C57BL/6J
del Centro de Animales de Laboratorio del Hospital Universitario Nacional de Taiwan, y todos los examenes de
comportamiento se realizaron en ratones WT. Para aclimatarse a las condiciones de laboratorio, a los ratones se les
permiti6 libre acceso a comida y agua y se alojaron en grupos con un ciclo de luz y oscuridad de 12 horas en una sala
con temperatura y humedad controladas del Departamento de Psicologia de la Universidad Nacional de Taiwan. Todos
los animales menores de 3 meses se alojaron individualmente una semana antes de la prueba del experimento con
comida y agua disponibles ad libitum. Al comienzo de los experimentos, los ratones fueron manipulados y pesados
diariamente al menos una semana antes de los experimentos de comportamiento. Todos los procedimientos con
animales se realizaron de acuerdo con los protocolos aprobados por el Comité de Uso y Cuidado de Animales
establecido por la Universidad Nacional de Taiwan.

Preparacién farmacolégica para el tratamiento de animales.

Se disolvié MK- 801 en solucién salina y se administrd a un volumen de 0,01 ml/g de peso corporal. RS-D7, farmaco
12083 (analogo de RS-D7) y se disolvieron inmediatamente en CMC al 1 % hasta una concentracién de 2 mg/ml antes
de su uso. El profarmaco 28095 se disolvié inmediatamente en NMP:HP-beta-CD:H-O (5:25:70) hasta la concentracién
de 2 mg/ml antes de su uso. Todos los animales recibieron vehiculo determinado (solucién salina) o MK-801 (0,2
mg/kg, ip) 25 minutos antes de los experimentos de comportamiento. Tanto el vehiculo (CMC al 1 % o NMP:HP-beta-
CD:H20) como los grupos experimentales (RS-D7, farmaco 12083 o profarmaco 28095) fueron tratados después de
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5 minutos de administracién de MK-801 con la dosis adecuada mediante inyecciones P.O (a un volumen de 0,01 ml/g
de peso corporal).

Procedimiento del experimento conductual.

Para investigar el efecto del tratamiento de RS-D7 para los sintomas negativos y cognitivos, se realizaron en secuencia
una serie de tres pruebas de comportamiento (realizadas desde la primera a la tercera semana), que incluian campo
abierto, prueba de preferencia por sacarosa e inhibicién prepulso de forma secuencial con un intervalo de 1 semana
entre pruebas.

Campo abierto

Para evaluar la actividad locomotora espontanea, cada sujeto se colocé en el centro de un aparato de campo abierto
(25,40 x 25,40 x 40,64 cm3, Coulbourn Instruments, Whitehall, PA, EE. UU.) en condiciones de iluminacién tenue (60
Ix). Los parametros de actividad motora (incluida la distancia recorrida total y la distancia recorrida cada 10 minutos)
se monitorizaron y registraron durante un periodo de 60 minutos utilizando el software de seguimiento de video Smart
(Panlab, aparato de Harvard, EE. UU.). Para comparar los efectos del tratamiento de diferentes grupos de tratamiento,
el cambio porcentual del efecto de rescate en la hiperlocomocién inducida por MK-801 se calculé utilizando la siguiente
férmula: % = (efecto de rescate del farmaco - efecto de MK-801) x 100 % / efecto de MK-801.

En comparacién con los controles de solucién salina, los ratones exhiben hiperlocomocidén en campo abierto después
de la inyeccién aguda de MK-801. La inyeccién de 200 y 400 mg/kg de RS-D7 rescaté la hiperlocomocién inducida
por MK-801 en ratones. Sin embargo, el RS-D7 de 100 mg/kg no mostrd el efecto del tratamiento. Este resultado
sugiere que la inyeccién aguda de RS-D7 normalizé la hiperlocomocién inducida por MK-801 como un sintoma positivo
de esquizofrenia en la prueba de campo abierto. El farmaco 12083 alivié los déficits de hiperlocomocién inducida por
MK-801 en dosis de 20 y 40 mg/kg. 100 mg/kg del profarmaco 28095 aliviaron la hiperlocomocién inducida por MK-
801. En conclusidn, en comparacion con el grupo de MK-801, diferentes dosis de RS-D7, farmaco 12083 y profarmaco
28095 pueden rescatar la hiperlocomocién inducida por MK-801. Los efectos de rescate de estos farmacos sobre la
hiperlocomocién inducida por MK-801 se indican en la Figura 1.

Prueba de preferencia por sacarosa

Para evaluar la anhedonia, uno de los sintomas negativos de la esquizofrenia, todos los ratones se sometieron a
pruebas de 4 dias. Al comienzo de la preferencia por sacarosa, todos los ratones fueron privados de agua durante 23
horas en todo el experimento desde un dia antes del primer dia. El primer dia, a cada ratén se le dio libre acceso a 2
botellas idénticas con agua durante 1 hora. A continuacién, se reemplazaron las 2 botellas idénticas por una llena con
solucién de sacarosa al 1 % (peso/volumen) y la otra con agua el segundo dia. Eltercer y cuarto dia, cada ratén recibié
tratamiento con MK-801 y RS-D7 antes del experimento, y también tuvo acceso gratuito a las botellas durante 1
hora. Después del experimento, se pesaron las 2 botellas para medir el consumo de solucién de sacarosa y agua
durante 1 hora. El porcentaje de preferencia por sacarosa (SPP) se calculé utilizando la siguiente férmula: % SPP =
consumo de solucién de sacarosa (g) * 100 % / [consumo de agua (g) + consumo de solucién de sacarosa (g)].

En comparacién con los controles de solucién salina, se observé una reduccién significativa de la ingesta de sacarosa
en la prueba de preferencia por sacarosa en ratones de prueba después de la inyeccidén aguda de MK-801. La
inyeccién de 100, 200 y 400 mg/kg de RS-D7 rescaté el déficit de anhedonia inducido por MK-801 en ratones. 20
mg/kg del farmaco 12083 y 200 mg/kg del profarmaco 28095 también normalizaron la anhedonia inducida por MK-
801. Como resultado, diferentes dosis de RS-D7, farmaco 12083 y profarmaco 28095 rescataron la anhedonia
después de la inyecciéon aguda de MK-801. Los efectos de rescate de estos farmacos sobre la anhedonia inducida por
MK-801 se indican en la Figura 2.

Inhibicién prepulso

Para evaluar la funcién de activacién sensoriomotora, cada ratén se probd con el aparato de sobresalto SR-LAB (San
Diego Instruments, San Diego, CA, EE. UU.). El ruido de fondo durante las pruebas fue de 72 dB. Cada sesién se
inicié con un periodo de aclimatacién de 5 minutos seguido de 64 pruebas, que consistian en pruebas de pulso solo
(P-solo), pruebas de pulso con prepulso (pp + P) y pruebas sin estimulacién (nostim). Una prueba de P solo fue una
rafaga de ruido blanco de 120 dB de 40 ms. En las pruebas pp + P, el pulso de 120 dB fue precedido (por 100 ms) por
una rafaga prepulso de ruido blanco de 20 ms de 78 dB (PP6), 82 dB (PP10) 0 90 dB (PP18). Las pruebas de nostim
consistieron Unicamente en ruido de fondo. La sesién comenzé y finalizd con un bloque de seis presentaciones de la
prueba de P-solo. Entre estos dos bloques, el resto de las 52 pruebas se realizaron de forma pseudoaleatoria y
separadas por intervalos entre pruebas de 15 segundos en promedio (que varian entre 10 y 20 segundos). La PPI se
calculé como un porcentaje de la respuesta de sobresalto utilizando la formula: %PP1 = 100 x [(puntuacién P solo)-
(puntuacién pp + P)J/(puntuacién de pulso solo), donde la puntuacidén pulso solo fue el promedio de los valores de
pulso solo del bloque intermedio de 52 ensayos.
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Los ratones con inyeccién aguda de MK-801 mostraron una profunda reduccién de la PPI acustica. Sin embargo, la
inyeccién de 100, 200 y 400 mg/kg de RS-D7, 20 y 40 mg/kg del farmaco 12083 y 100 y 200 mg/kg del profarmaco
28095 alivié significativamente el déficit de PPl inducido por MK-801 en estos ratones. En otras palabras, los ratones
mostraron una reduccién significativa de PPI| después de las inyecciones agudas de MK-801 y pueden normalizarse
con todas las dosis de RS-D7, farmaco 12083 y profarmaco 28095. Las tasas de recuperacién del déficit de PPI
inducido por MK-801 se indicaron en la Figura 3.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1),

o i §¥ { i}

en la que

neso,

X es -S(=0)-;

AesN;

Ra €s -ORgz, -OC(=0)Ra3 0 -OC(=0)-T-ORag4; en los que

Ra2 es fosfonato o diarilfosfonato;

Ras es alquilo Cq.15 lineal o ramificado, alquenilo Cs.15 lineal o ramificado, -T-cicloalquilo Cs.qo, -T-arilo Ce.10, -T-
heteroarilo Cs.1g;

Ra4 es alquilo Cq.15 lineal o ramificado;

Ry es H, y en el que se incluyen los tautdmeros;

cada uno de R¢ es independientemente alquilo C1.15 lineal o ramificado, alcoxilo C1.15lineal o ramificado;

mes 3;

-T- esta ausente, o alquileno Cq3;

en la que el heteroarilo contiene al menos un heterodtomo, siendo cada heterodtomo independientemente S, N u O;
en la que el alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y alquileno estan cada uno independientemente sin
sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente;

en la que el sustituyente es cada uno independientemente un halégeno, nitro, alquilo C4.45 lineal o ramificado,
o0 alcoxi C1.15lineal o ramificado; y

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que R, es -OC(=O)Ras3, en el que Rz es independientemente terc-
butilo; alquilo C1.1¢ lineal o ramificado no sustituido o sustituido con halégeno, o terc-butilo; alquenilo Co.1o lineal o
ramificado; cicloalquilo Cs.10; -alquilen Cq.s-cicloalquilo Cs.10; -arilo Ce10 N0 sustituido o sustituido con alquilo C+.1o,
nitro, alcoxi C1.15 0 halégeno; -heteroarilo Cs.19 no sustituido o sustituido con alcoxi C1.10.

3. Compuesto, segln la reivindicacién 1, en el que R, es -OC(=0O)Ras3, en el que Ras es terc-butilo; alquilo Cq.1¢ lineal
o ramificado no sustituido o sustituido con halégeno o terc-butilo; -arilo Ce.10 N0 sustituido o sustituido con alquilo C4.
10, Nitro, alcoxi C1.15 0 haldgeno; cicloalquilo Cs.10; alquenilo Cs.19 lineal o ramificado; heteroarilo -Cs.10.

4. Compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que R, es -OC(=0O)Ra3, en el que Ras es terc-butilo; alquilo Cq.5 lineal o
ramificado no sustituido o sustituido con halégeno o terc-butilo; fenilo no sustituido o sustituido con alquilo C1., nitro,
alcoxi C1.4 0 halégeno; cicloalquilo Cse; alquenilo Cos lineal o ramificado; -heteroarilo Cs.s.

5. Compuesto, segln la reivindicacién 1, en el que R, es -O-fosfato o -OC(=0O)-alquilo C1.s.

6. Compuesto, segln la reivindicaciéon 1, en el que cada uno de Rc es independientemente alquilo C1.5 lineal o
ramificado, alcoxilo C1.6 lineal o ramificado.

7. Compuesto, segun la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:

21122: (acetato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

21124: (benzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

26096: (butirato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

26097: (ciclohexanocarboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
26098: (4-butilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
21127: (3-metilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
27076: hexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo

27077: isobutirato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo

28087: (4-metilbenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2974 883 T3

28091:
28092:

(2-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
(ciclopropanocarboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H- benzo[d]imidazol-5-ilo)
28093: (2-etilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

28094: (2-fenilacetato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

28095: (3,5,5-trimetilhexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo
28096: (2-etoxibenzoato de 2-(((5-metoxi-4,6-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

21123: (propionato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

21125: (4-clorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H -benzo[d]imidazol-5-ilo)

21126: (3-nitrobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)

21128: heptanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo

21129: (4-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
21130: ((Z)-2-metilbut-2-enoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
21131: (2-cloropropanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
21132: (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2)-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)carbonato de terc-butilo
12124: ((Z)-but-2- enoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H- benzo[d]imidazol-5-ilo)
12125: (3-metilbut-2-enoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
12122: (fu
12123:
12127:
12128:

(
(
(
(
§
(furan-2-carboxilato de2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
(acrilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
(2-metilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
(3-ciclopentilpropanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
12130: (6-bromohexanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
11021: (2-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
11020: (4-metoxibenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
11023: (isoxazol-5-carboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
11030: (4-(terc-butil)benzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
11031: (3-cloro-4-fluorobenzoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25015: (pivalato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25016: (pentanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25017: (4-nitrobenzoato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25027: (ciclobutanocarboxilato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25028: (tiofen-2-carboxilato de (2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25029: (
25030: (
(
(

2-metilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridina-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
3,3-dimetilbutanoato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo)
25031: (2-metoxiacetato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo) y
25032: ((2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)carbonato de etilo)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Compuesto, segln la reivindicacién 1, que se selecciona del grupo que consiste en:
13084: difenil fosfato de 2-(((4-metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-il)metil)sulfinil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto, segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

10. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en un procedimiento de inhibicién de una
DAAO.

11. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir
la enfermedad asociada con la inhibicién de DAAO en un sujeto.

12. Compuesto para su uso, segln la reivindicacién 11, en el que la enfermedad son dominios sintomaticos de
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, depresidn, sindrome de Tourette, trastorno de estrés postrauméatico (TEPT),
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), analgésicos, pérdida de memoria y/o cognicién asociada con enfermedades
neurodegenerativas o pérdida de funcién neuronal caracteristica de enfermedades neurodegenerativas.

13. Compuesto para su uso, segun la reivindicacién 12, en el que los dominios de sintomas de esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo incluyen dominios de sintomas de psicopatologia negativos, cognitivos, depresivos, positivos y
generales.

14. Compuesto para su uso, segun la reivindicacién 11, en el que la enfermedad es deterioro cognitivo leve (DCL),
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson o esquizofrenia.

15. Compuesto para su uso, segun la reivindicacién 11, en el que la enfermedad asociada con la inhibicién de DAAO
es dolor, ataxia o convulsion.
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