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ES 2 338 590 T3

DESCRIPCION

Procedimiento regioselectivo de preparacion de benzoimidazol tiofenos.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento novedoso para preparar compuestos de benzoimidazol tiofeno.
Los compuestos de benzoimidazol tiofeno que pueden prepararse usando los procedimientos de la presente invencién
se describen en la Solicitud PCT WO 2004/014899, presentada el 4 de agosto de 2003, para GlaxoSmithKline, junto
con formulaciones farmacéuticas que los contienen, usos terapéuticos de los mismos y otros procedimientos para su
preparacion.

Breve sumario de la invencion

La presente invencidn proporciona procedimientos para preparar un compuesto de férmula (I):

en la que:

R! se selecciona entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?,
-C(O)N(R")OR?, -C(O)N(R7)-R%-OR?, -C(O)N(R")-Ph, -C(O)N(R)-R%-Ph, -C(O)N(R”) C(O)R?, -C(O)N
(R7)CO,R8, -C(O)N(R")C(O)NR'R?, -C(O)N(R7)S(0O),R®, -R2-OR’, -R%-O-C (O)R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?,
-C(S)N(R")-Ph, -C(S)N(R")-R?-Ph, -R>-SR’, -C(=NR")NR’R?, -C(=NR7)N(R?)-Ph, -C(=NR)N(R?)-R>-
Ph, -R-NR'RS, -CN, -OR’, -NR'R¥, -N(R")-Ph, -N(R")-R>-Ph, -N(R7)-SO,R® y Het;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo consti-
tuido por halo, alquilo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R2-O-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y
-N3;

Het es un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, o
un heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, cada
uno opcionalmente sustituido de 1 a 2 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido
por halo, alquilo, oxo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R?-O-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y
-Ns;

Q' esun grupo de férmula: -(R?),-(Y"),-(R?).-R?

a, by c son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1 y al menos unode aobes 1;

n es0,1,2063;

cada Q? es igual o diferente y es independientemente un grupo de féormula: -(R?),,-(Y?)yo-(R?)-R*
o dos grupos Q? adyacentes se seleccionan entre el grupo constituido por alquilo, alquenilo, -OR’,
-S(O)R” y -NR'R?® y junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos, forman un cicloalquilo
Cs_¢, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1 ¢ 2 heterodtomos selecciona-
dos entre N, O y S, o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N,
OyS;

aa, bb y cc son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;

cada Y! e Y? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,
-S(O);-, -N(R")-, -C(O)-, -OC(O)-, -CO;-, -C(O)N(R')-, -C(O)N(R")S(0),-, -OC(O)N(R)-, -OS(0),-, -S
(0):N(R")-, -S(0),N(R")C(0)-, -N(R")S(0),-, -N(R")C(0)-, -N(R")CO;- y -N(R”)C(O)N(R’)-;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;
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cada R® y R* es igual o diferente cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,

RS

f

halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, -CO,R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")RS,
-C(=NR")NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(0);R’, -S(0),NR'R?, -NR'R?, -N(R")C(O)R?, -N(R")S(O),R®,
-NO,, -CN, -Nj; y un grupo de férmula (ii):

A@—«Rz)d -R%,

en la que:

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_jg, arilo, hete-
rociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-
10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S;

cadades061;
cadaees0,1,2,364,

cada RS es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, ha-
lo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-R*-OH, -C(O)R’, -CO,R’,
-CO,-R,-Ph, -CO,-R*-Het, -C(O)NR'R?, -C(O)N(R")C(O)R’, -C(O)N(R")CO,R’, -C(O)N(R")C(O)NR'R?,
-C(O)N(R")S(0),R7, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?®, -C(=NR’) NR’R®, -CR’=N-OR?, =0, -OR’,
-OC(O)R’, -OC(O)Ph, -OC(O)Het, -OC(O)NR'R®, -O-R*-S(0),R’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -S(O),Ph,
-S(O),Het, -NRR?, -N(R7)C(0)R?, -N(R7)CO,R?, -N(R")-R>-CO,R?, -N(R")C(O)NR'R®, -N(R")-R*>-C(0)
NRR®, -N(R7)C(O)Ph, -N(R")C(O)Het, -N(R")Ph, -N(R")Het, -N(R7)C(O)NR’-R?-NR'R?, -N(R7)C(O)N
(R7)Ph, -N(R")C(O)N(R7)Het, -N(R7)C(O)N(R”)-R*-Het, -N(R")S(O),R?, -N(R")-R?>-S(0)*R®, -NO,, -CN
y -Ns;

donde, cuando Q' se define de manera que bes 1y c es 0, R? no es halo, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, -CO,R’, -C
(S)R, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR7)NRR?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NRR?, -NR'R?,
-N(R7)C(O)R?, -N(R7)S(O),R®, -NO,, -CN o -Nj;

donde, cuando Q? se define de manera que bb es 1y cc es 0, R* no es halo, -C(O)R’, -C(O)NR'R?, -CO,R’,
-C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR7)R®, -C(=NR7)NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),-NR'R®,
-NR'R®, -N(R7)C(O)R?, -N(R7)S(0),R?, -NO,, -CN 0-Nj5;

se selecciona de H.

es0,162;y

cada R” y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido

por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

o una sal solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con el primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar compuestos
de férmula (I) anterior o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende las etapas de:

a) ciclar un compuesto de férmula (VIII):

en la que

HN S

vili

R!% se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y grupos protectores de dcido
carboxilico adecuados; y
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R es H o un grupo protector de triisopropilsililo;

y opcionalmente retirar el grupo protector de triisopropilsililo para preparar un compuesto de férmula (I-A):

Rb

=

@

LA

b) opcionalmente convertir el compuesto de formula (I-A) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del

mismo; y

OoRrR"

¢) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-A) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo en un compuesto diferente de féormula (I) o una sal solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

De acuerdo con un segundo aspecto la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar un com-
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puesto de férmula (VIII):

(@

en la que todas todas las variables son como se han definido anteriormente, que comprende reducir un compuesto

el

de formula (VII):

@;

en la que PG es un grupo protector de triisopropilsil

De acuerdo con un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto

e

de férmula (VII):

@);

Vil

ilo.

Vil

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente, que comprende hacer reaccionar un com-

puesto de férmula (V) con un compuesto de formula (VI):

y O—PG

10

(Q)

Vi

N

NHz
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De acuerdo con un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula (I) anterior enlaque nes 1, 2 6 3 y todas las demds variables son como se han definido anteriormente; o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. El procedimiento comprende ciclar un compuesto de férmula
(XXII):

N__$S or®
\_/
Qz Q‘
@R o

en la que:
Q* es un grupo de férmula -O-(R?).-R*, -O-Si(alquilo); o -O-(R?).-Si(alquilo)s;
enlaquecesl;y

R** es un grupo de férmula (iii):

Y
«Rz)d -RY),

ii
en la que el Anillo B es fenilo o heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados
entre N,OyS;y
R es metilo;

para preparar un compuesto de férmula (I-G):

b) opcionalmente convertir el compuesto de formula (I-G) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo; y

¢) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-G) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo en un compuesto diferente de féormula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con un quinto aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (XXIII):

NH, e

N_ S ”
OR
\_/
4

2
@ XXl

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.
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De acuerdo con un sexto aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula (XXIII) anterior. El procedimiento comprende reducing un compuesto de formula (XXII):

NO, Q
NS or™
\
QL
XXl

@

De acuerdo con un séptimo aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (XXII):

NO O
‘N s o
\_/
@; ey
XX1i

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

De acuerdo con un octavo aspecto, la presente invencidn proporciona un procedimiento para preparar un compuesto
de férmula (XXII) anterior. El procedimiento comprende acoplar un compuesto de férmula (XX) con un compuesto
de férmula (XXI):

NO, o)
R" HN_ S .

(@) Q

en la que R" es haluro o es O-triflato.

De acuerdo con un noveno aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un compues-
to de féormula (I) anterior en la que nes 1, 2 6 3 y todas las demds variables son como se han definido anteriormente;
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. El procedimiento comprende ciclar un compuesto de
formula (XXIII-A):

RI_g  XXikA

en la que R es un grupo protector de fenol adecuado.

De acuerdo con un décimo aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compues-
to de férmula (I) anterior, en la que nes 1, 2 6 3 y todas las demds variables son como se han definido anteriormente;
o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, El procedimiento comprende ciclar un compuesto de
féormula (XXIII-B):

NH, s 0
N
\ / OR12
Hal Q!
RS XX
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en la que
Hales Cl,BroL;y
R esHo -O-R™.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) en
laquenes 1,2 63y todas las demds variables son como se han definido anteriormente; o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo. El procedimiento comprende ciclar un compuesto de férmula (XXXII):

(o}
NH, n .
0R12
\ /
4

Q
XXXN

H,C o)
HC CH,

Descripcion detallada de la invencion

Como se usa en el presente documento, “un compuesto de férmula (I)” significa un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. De forma andloga, con respecto a intermedios aislables tales
como, por ejemplo, compuestos de férmula (IIT) y (VIII), la expresién “un compuesto de féormula (nimero)” significa
un compuesto que tiene esa férmula y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo.

Como se usan en el presente documento, los términos “alquilo” (y “alquileno”) se refieren a cadenas hidrocarburo
lineales o ramificadas que contienen de 1 a 8 dtomos de carbono. Los ejemplos de “alquilo” como se usa en el
presente documento incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo y
terc-butilo. Los ejemplos de “alquileno” como se usa en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, metileno,
etileno, propileno, butileno y isobutileno. “Alquilo” también incluye alquilo sustituido. Los grupos alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos una o mds veces con un halégeno. Por lo tanto, el término “alquilo” incluye trifluorometilo
y trifluoroetilo, entre otros alquilos halogenados.

Como se usa en el presente documento, el término “alquenilo” se refiere a cadenas hidrocarburo lineales o rami-
ficadas que contienen de 2 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un niimero diferente de dtomos) y
la menos uno y hasta tres dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquenilo” como se usa en el presente
documento incluyen, pero sin limitacion, etenilo y propenilo. “Alquenilo” también incluye alquenilo sustituido. Los
grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mds veces con un halégeno.

Como se usa en el presente documento, el término “alquinilo” se refiere a cadenas hidrocarburo lineales o rami-
ficadas que contienen de 2 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de dtomos) y
al menos uno y hasta tres triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquinilo” como se usa en el presente
documento incluyen, pero sin limitacidn, etinilo y propinilo. “Alquinilo” también incluye alquinilo sustituido. Los
grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con un hal6geno. Como se usa en el presente
documento, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico monociclico, no aromatico, que tiene de 3 a
8 atomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de 4tomos) y ningin doble enlace carbono-
carbono. “Cicloalquilo” incluye, a modo de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo
y ciclooctilo. “Cicloalquilo” también incluye cicloalquilo sustituido. El cicloalquilo puede estar opcionalmente susti-
tuido en cualquier carbono disponible con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por halo,
alquilo C,_3 (incluyendo haloalquilo, por ejemplo, perfluoroalquilo), -OH, -O-alquilo C,_;, -NH,, -NH(alquil C,_3)-N
(alquilo C,_3),, -CNy -Nj. Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen cicloalquilo C;_4 y cicloalquilo C;_¢ sustituido.

Como se usa en el presente documento, el término “cicloalquenilo” se refiere a un anillo carbociclico, monociclico,
no aromético, que tiene de 3 a 8 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de dtomos) y
hasta 3 dobles enlaces carbono-carbono. “Cicloalquenilo” incluye, a modo de ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo y
ciclohexenilo. “Cicloalquenilo” también incluye cicloalquenilo sustituido. El cicloalquenilo puede estar opcionalmen-
te sustituido en cualquier carbono disponible con uno o mds sustituyentes seleccionados entre el grupo constituido por
halo, alquilo C,_; (incluyendo haloalquilo, por ejemplo, perfluoroalquilo), -OH, -O-alquilo C,_;, -NH,, -NH(alquilo
C1_3); —N(alquilo Cl_g); -CN y —N3.

El término “halo” o “halégeno” se refiere a fltior, cloro, bromo y yodo.
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El término “oxo0”, como se usa en el presente documento, se refiere al grupo =O unido directamente a un dtomo
de carbono de un anillo hidrocarbonado (es decir, un anillo cicloalquenilo, arilo, heterociclo o heteroarilo) asi como
-N-6xidos, sulfonas y sulféxidos en los que N o S son dtomos de un anillo heterociclico o heteroarilo.

El término “arilo” se refiere a grupos carbociclicos monociclicos y grupos carbociclicos biciclicos condensados
que tienen de 6 a 13 dtomos de carbono (a menos que se especifique un nimero diferente de 4tomos) y que tienen al
menos un anillo aromético. Los ejemplos de grupos arilo particulares incluyen, pero sin limitacién, fenilo y naftilo.
Un grupo arilo particular de acuerdo con la invencioén es fenilo.

Las expresiones “heterociclo” y “heterociclico” se refieren a grupos monociclicos, no aromaticos, saturados o insa-
turados, y a grupos biciclicos, no aromaticos, saturados o insaturados, que tienen el nimero especificado de miembros
y que contienen 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S (a menos que se especifique un nimero diferen-
te de heterodtomos). Los ejemplos de grupos heterociclicos particular incluyen, pero sin limitacion, tetrahidrofurano,
dihidropirano, tetrahidropirano, pirano, tetrahidropirano, tietano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, 1,3-dioxalano, piperidi-
na, piperazina, tetrahidropirimidina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, tiazolidina, oxazolidina, tetrahidrotiopirano,
tetrahidrotiofeno y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos monocilicos aromaticos y a grupos biciclicos condensados en los que al
menos un anillo es aromdtico, que tienen el nimero especificado de miembros y que contienen 1, 2, 3 6 4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S (a menos que se especifique un nimero diferente de heterodtomos). Los ejemplos de gru-
pos heteroarilo particular incluyen, pero sin limitacién, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol,
oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, ben-
zofurano, benzotiofeno, indol e indazol. El término “miembros” (y ariantes del mismo, por ejemplo, “membrado”) en
el contexto de los grupos heterociclicos y heteroarilo se refiere a los dtomos totales, carbono heterodtomos heteroato-
mos N, O y/o S, que forman el anillo. Por lo tanto, un ejemplo de un anillo heterociclico de 6 miembros es piperidina
y un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros es piridina.

Como se usa en el presente documento, el término “opcionalmente” significa que el hecho o hechos que se descri-
ben después pueden suceder o no, e incluye tanto hechos que se producen como hechos que no se producen.

La presente invencidn proporciona un nuevo procedimiento para preparar compuestos de férmula (I):

en la que:

R! se selecciona entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?,
-C(O)N(R7)OR?, -C(O)N(R7)-R2-OR?, -C(O)N(R7)-Ph, -C(O)N(R")-R?-Ph, -C(O)N(R") C(O)R?, -C(O)N
(R"CO,R8, -C(O)N(R")C(O)NR'R?, -C(O)N(R")S(0),R8, -R>-OR’, -R?>-O-C (O)R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?,
-C(S)N(R")-Ph, -C(S)N(R")-R>-Ph, -R2-SR’, -C(=NR")NR’R?, -C(=NR7)N(R®)-Ph, -C(=NR7)N(R?)-R>-
Ph, -R2-NR’R?, -CN, -OR’, -NR'R?, N(R")-Ph, -N(R")-R?-Ph, -N(R")-SO,R? y Het;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido
por halo, alquilo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R?>-O-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y -Nj;

Het es un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, o un
heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, cada uno
opcionalmente sustituido de 1 a 2 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por
halo, alquilo, oxo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R?>-O-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y -Nj;

Q! es un grupo de féormula: -(R?),-(Y")p-(R?)-R?

a, by c son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1 y al menos unodeaobes 1;

n es0,1,263;

cada Q? es igual o diferente y es independientemente un grupo de féormula: -(R?),,-(Y?)y,-(R?)-R*
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o dos grupos adyacentes Q? se seleccionan entre el grupo constituido por alquilo, alquenilo, -OR’,
-S(O)R” y -NR’R® y junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos, forman un cicloalquilo
Cs_s, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados
entre N, O y S, o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S;

aa, bb y cc son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;

cada Y! e Y? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-,
-S(0)s-, -N(R’)-, -C(O)-, -OC(O)-, -CO,-, -C(O)N(R")-, -C(O)N(R")S(0),-, -OC(O)N(R")-, -OS(O),-, -S
(0):N(R)-, -S(0),N(R")C(0O)-, -N(R")S(0),-, -N(R”)C(O)-, -N(R”)CO,- y -N(R")C(O)N(R')-;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;

cada R? y R* es igual o diferente cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H,
halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, -CO,R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?,
-C(=NR")NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NR'R?, -N(R")C(O)R?, -N(R7)S(0),R®,
-NO,, -CN, -N; y un grupo de férmula (ii):

@’“ﬂ -R),

en la que:

el Anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_jg, arilo, hete-
rociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-
10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S;

cadades0061;
cadaeesO,1,2,364;
cada RS es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, al-
quilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-R2-OH, -C(O)R’, -CO,R’, -CO,-
R,-Ph, -CO,-R*-Het, -C(O)NR'R?, -C(O)N(R")C(O)R’, -C(O)N(R")CO,R’, -C(O)N(R")C(O)NR'R?, -C
(O)N(R)S(0),R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR”)NR’R?, -CR’=N-OR?, =0, -OR’, -OC(0)
R’, -OC(O)Ph, -OC(O)Het, -OC(O)NR'R?, -O-R*-S(0),R’, -S(O);R’, -S(0),NR’R?, -S(0),Ph, -S(O),Het,
-NR'R®, -N(R")C(O)R?, -N(R7)CO,R?, -N(R7)-R>-CO,R?, -N(R")C(O)NR'R®, -N(R")-R>-C(O)NR'R?, -N
(R")C(O)Ph, -N(R7)C(O)Het, -N(R")Ph, -N(R7)Het, -N(R")C(O)NR’-R?-NR"R?, -N(R")C(O)N(R")Ph, -N
(R")C(O)N(R")Het, -N(R")C(O)N(R")-R*-Het, -N(R7)S(0),R?, -N(R")-R?-S(0),R?, -NO,, -CN y -Nj;

R’ es H,

f es0,162;y

cada R y cada R® son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido
por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

y sales solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R! se selecciona entre el grupo cons-

tituido por alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?, -C(O)N(R’)-R?-OR?, -R?-OR’, -C(S)NR'RS,
-C(=NR”)NR'R?, -CN, y Het, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, los compuestos de formula
(I) se definen de forma que R' se selecciona entre el grupo constituido por -C(O)R7, -CO,R’, -C(S)NR'R?, Hety -C
(O)NR'R3, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de
forma que R! se selecciona entre el grupo constituido por -C(O)R’, -CO,R” y -C(O)NR’R?, o cualquier subconjunto
de los mismos. En una realizacion particular, R! se selecciona entre el grupo constituido por -CO,R” y -C(O)NR'RS,
o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, R! es -CO,R’. En una realizacion, R! es -C(O)NR'R®.

Los ejemplos especificos de grupos que definen R' incluyen, pero sin limitacién, -C(O)H, -C(O)CHj3, -CO,H,

-CO,CHs;, -C(O)NH,, -C(O)NH(alquilo), -C(O)N(alquil)(alquilo), -C(O)NH(Et-OH), -C(O)NH(bencilo), -C(O)NH
(fenilo), -CH,OH, -C(S) NH,, -CN, y -tetrazol, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacion particular,
R! se selecciona entre el grupo constituido por-CO,H y -C(O)NH,.
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Q' se define como un grupo de féormula: -(R?),-(Y1),-(R?).-R>.
En la férmula anterior, a, b y ¢ son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1.

En una realizacion, Q' se define de forma que a es 0. En la realizacion en la que a es 1 y por lo tanto el grupo (R?),
estd presente, R? es tipicamente alquileno o alquenileno, mds particularmente alquileno. En una realizacion particular,
Q' se define de forma que a es 1y (R?), es alquileno C,_;.

En una realizacién, Q' en los compuestos de férmula (I) se define de forma que b es 1; por lo tanto Y' estd
presente. En una de estas realizaciones, Y' se selecciona entre -O-, -S(O),, -N(R")-, -C(0O)-, -OC(0)-, -CO,-, -C(0O)
N(R')-, -C(O)N(R)S(0),-, -OC(O) N(R")-, -0S(0),-~, -S(0),N(R")-, -S(0),N(R")C(0O)-, -N(R")S(O),-, -N(R")C(O)-,
-N(R7)CO,- y -N(R")C(O)N(R")-. En una realizacion particular, Y' se selecciona entre -O-, -N(R")-, -C(O)-, -OC
(0)-, -C(O)N(R")-, -OS(0),-, -S(0),N(R")-, -N(R")S(0),- y -N(R7)C(0O)-, o cualquier subconjunto de los mismos.
En otra realizacion particular, Y' se selecciona entre -O-, -N(R7)-, -C(O)-, -OS(0),-, -N(R")S(0),- y -N(R")C(0)-, 0
cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, bes 1 e Y' es -O-, -N(R7)-, -C(O)- o -OS(O),-, 0
cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, bes 1 e Y' es -O-. En otra realizacién particular,
bes1leY'es -N(R")- (y en una realizacion R” es H o alquilo, mds particularmente H). En otra realizacion particular,
bes1eY'es -C(O)-. En otra realizacién particular, bes 1 e Y' es -OS(O),-.

La variable ¢ en la férmula Q' puede ser 0 6 1. En una realizacion, ¢ es 1. En una de estas realizaciones, (R?). es
alquileno o alquenileno, mds particularmente alquileno. En una realizacion particular, Q' se define de forma que c es
1y (R?), es alquileno C,_;.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que incluyen una sustitucién
en la posicién indnicada por Q'; por lo tanto, cuando a, b y ¢ son todos 0, entonces R® no es H. En una realizacién
particular, los compuestos de la presente invencion se definen de forma que al menos uno de a o b es 1. En una
realizacion particular, Q' se define de forma que b y ¢ son los dos 1. En una realizacin particular, Q' se define de
formaque aes Oy by csonlosdos 1.

De forma coherente con la definicién de b, Y' y ¢, el grupo R® puede seleccionarse enter el grupo constituido por
H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -C(O)NR’R?, -CO,R’, -C(S)R7, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR’)
NRR®, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NR’R?, -N(R")C(O)R®, -N(R")S(0),R?, -NO,, -CN, -N; y un

grupo de férmula (ii):
@»((Rz)d -R,

En una realizacion particular, R® es un grupo de férmula (ii).

®

en la férmula (ii) se denomina en el presente documento como “Anillo A”. El Anillo A se selecciona entre cicloal-
quilo Cs_yy, cicloalquenilo Cs_,, arilo, heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados
entre N, O y S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S. En Q', el
Anillo A puede estar unido a R?, Y' (cuando ¢ es 0) o el anillo de tiofeno (cuando a, b y ¢ son 0) a través de cualquier
carbono o heterodtomo adecuado. En una realizacion, Q' se define de forma que R* es un grupo de férmula (ii) y el
Anillo A se selecciona entre cicloalquilo Cs_j, cicloalquenilo Cs_y, arilo, heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1,
2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S. En una realizacion, Q' se define de forma que R® es un grupo de férmula (ii) y el Anillo
A se selecciona entre arilo, heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y
S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S. En una realizacién
particular, Q' se define de forma que R? es un grupo de férmula (ii) y el Anillo A se selecciona entre arilo y heteroarilo
de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S.
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En una realizacién, Q' se define de forma que R® es un grupo de férmula (ii) y el Anillo A se selecciona entre
el grupo constituido por cicloalquilo, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, morfolina, piperidina, fenilo, naftilo, tiofeno,
furano, tiazol, pirrol, pirrolidina, pirrolidinona, imidazol, benzofurano, benzoimidazol, piridilo y

o fo doed T

o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, el Anillo A se selecciona entre fenilo,
tiofeno, tiazol y piridilo, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, el Anillo A es fenilo.
En una realizacién particular, el Anillo A es piridilo.

Los ejemplos particulares mds especificos de grupos que definen Q' en los compuestos de formula (I) se seleccio-
nan entre el grupo constituido por:

-OH

—0—(R2)?@((R2)d -R%),

o cualquier subconjunto de los mismos.

Un grupo particular que define Q! es

—O—(Rz)c‘@((Rz)d -RY,

En una realizacién particular, Q' es

—0_(R2)@((R2)0 .

En una realizacion particular, Q' es

_ /ANARY, - R,
—O—RIT\_4

11
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En una realizacion particular, Q' es

. S (R}, - R®),

En una realizacion particular, Q' es

, —(?((Rz),,-R")e
—O0—(R™\
N / .

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R? es un grupo de férmula (ii) y d es
0 6 1. En una realizacién particular, en la que R® es un grupo de férmula (ii) y d es 1, R? es alquileno C,_;. En una
realizacion, d es 0.

En una realizacion, en la que los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R® es un grupo de férmula
(ii), e es 0, 1, 2 6 3. En una realizacién particular, e es 0 6 1. En una realizacidn, e es 1. En una realizacidn, e es 2.

En una realizacion, en la que los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R® es un grupo de férmula (ii),
cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alque-
nilo, alquinilo, cicloalquilo, Ph, Het, -CH(OH)-R?-OH, -C(O)R’, -C(O)NR’R®, =0, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R®,
-SO,Ph, -NR'R8, -N(R”)C(O)R?, -N(R")CO,R?, -N(R”)S(O),R?, -NO,, -CN y -Nj, o cualquier subconjunto de los
mismos. En una realizacién particular, R* es un grupo de férmula (ii) y cada RS es igual o diferente y se selecciona
independientemente entre el grupo constituido porhalo,-OR’, -NR'R8, -N(R”)C(O)R?, -N(R")CO,R?, -N(R”)S(0O),R8,
-NO, y -Nj; o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, R? es un grupo de férmula (ii) y
cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, -OR’, -NR’R®
y -NO,, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién, R*® es un grupo de férmula (ii) y cada R® es
igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por halo, -OR” y -NO,, o cualquier
subconjunto de los mismos.

Mis especificamente, en una realizacion en la que R? es un grupo de férmula (ii), cada R® es igual o diferente y
se selecciona independientemente entre el grupo constituido por F, Cl, Br, I, metilo, trifluorometilo, O-metilo, O-di-
fluorometilo, O-trifluorometilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, O-ciclopropil-NH,, -NH(alquilo), -N(alquil)alquilo,
-NH(ciclopropilo), -NHSO,-metilo, -NO,, y -Nj3, o cualquier subconjunto de los mismos.

En una realizacién, Q' se define de tal forma que cuando b es 1y ¢ es 0, R? no es halo, -C(O)R’, -C(O)NR'R?,
-CO,R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR")NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NRR?, -NR'R?®,
-N(R7)C(O)R?, -N(R)S(0),R?, -NO,, -CN 0 -Nj.

En una realizacién, n es 1 6 2, o cualquier subconjunto de los mismos.

Cada Q? es igual o diferente y es independientemente un grupo de férmula -(R?),,-(Y?)p,-(R?)e.-R*.Q? puede unirse
a una cualquiera de las posiciones C-4, C-5, C-6 y C-7 del anillo de benzoimidazol (tal como se numera en la férmula
(I)). En una realizacién, n es 1 y Q* es a C-5. En una realizacién, n es 1 y Q? estd en C-6. En una realizacién, nes 2 y
un grupo Q? estd unido a cada una de las posiciones C-5 y C-6 del benzoimidazol.

En la férmula anterior, aa, bb y cc son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1.

En una realizacion, aa es 0; por lo tanto, el grupo (R?),, no esté presente. En la realizacién en la que aa es 1, (R?),,
es tipicamente alquileno o alquenileno, mds particularmente alquileno. En una realizacién particular, Q* se define de
forma que aa es 1y (R?),, es alquileno C,_s.

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que bb es 0. En otra realizacién, Q* en los
compuestos de férmula (I) se define de manera que bb es 1; por lo tanto Y estd presente. En una de estas realizaciones,
Y2 se selecciona entre -O-, -S(0),, -N(R7)-, -C(0O)-, -OC(O)-, -CO,-, -C(O)N(R")-, -C(O)N(R")S(0),-, -OC(O)N(R)-,
-0S(0),-, -S(0),N(R7)-, -S(0),N(R")C(O)-, -N(R")S(0),-, -N(R")C(0)-, -N(R")CO,- y -N(R")C(O)N(R")-. En una
realizacion particular, bb es 1 e Y? se selecciona entre -O-, -S(O);-, -N(R")-, -C(O)-, -OC(0)-, -CO,-, -C(O)N(R")-,
-0S(0),-, -S(0),N(R7)-, -N(R")S(0),-, -N(R")C(0)-, -N(R")CO,- y -N(R")C(O)N(R")-, o cualquier subconjunto de
los mismos. En otra realizacién particular, bb es 1 e Y? se selecciona entre -O-, -S(O);-, -N(R")-, -C(O)-, -CO,-, -C
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(O)N(R")-, -S(0),N(R7)-, -N(R")S(0),-, -N(R")C(O)-, -N(R")CO,- y -N(R")C(O)N(R")-, o cualquier subconjunto de
los mismos. En una realizacion particular, bb es 1 e Y? se selecciona entre -O-, -S(O);-, -N(R7)-, -CO-, -C(O)N(R")-,
-S(0),N(R)-, -N(R")S(0),- y -N(R")C(O)-, o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular,
Q? se define de forma que bb es 1 e Y? es -O-. En una realizacion particular, Q? se define de forma que bbes 1 e Y? es
-S(O);-, més particularmente de forma que f es 2. En otra realizacién particular, bbes 1 e Y2 es -N(R7)- yR’esHo
alquilo, mds particularmente H. En otra realizacion particular, bb es 1 e Y?> es -CO-. En otra realizacion particular, bb
es 1 e Y2 es -C(O)N(R’)-. En otra realizacién particular, bb es 1 e Y? es -N(R7)C(O)-. En otra realizacién particular,
bbes1leY?es -SO,N(R)-.

La variable cc en la férmula Q* puede ser 0 6 1. En una realizacion, cc es 1. En una de estas realizaciones (R?),. es
alquileno o alquenileno, mds particularmente alquileno. En una realizacién particular, Q? se define de forma que cc es
1y (R?). es alquileno C,_;.

De forma coherente con la definicién de bb, Y? y cc, el grupo R* puede seleccionarse entre el grupo constituido por
H, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -C(O)NR’R?, -CO,R’, -C(S)R7, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR’)
NRR®, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NR'R?, -N(R")C(O)R®, -N(R")S(0),R?, -NO,, -CN, -N; y un

grupo de férmula (ii):
j@»«#)d -R%,

En una realizacién, R* en la definicién de Q? se selecciona entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, -C(O)NR’R?, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR’R?, -NR"R?, -N(R")C(O)R?, -N(R")S(0),R?, -NO,, -CN, -N; y un
grupo de férmula (ii), o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, R* se selecciona entre el
grupo constituido por H, halo, alquilo, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NR’R?, y un grupo de férmula (ii), o cualquier
subconjunto de los mismos. En una realizacién, R* se selecciona entre H, halo, alquilo, -OR”, -NR’R®, y un grupo de
férmula (ii), o cualquier subconjunto de los mismos.

En una realizacion particular, R* es un grupo de férmula (ii). En la realizacién en la que R* es un grupo de férmula
(ii), el Anillo A se selecciona entre cicloalquilo Cs_j, cicloalquenilo Cs_y, arilo, heterociclo de 5-10 miembros que
tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S. En una realizacion, en la que R* es un grupo de férmula (ii), el Anillo A se selecciona
entre cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, arilo, heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N,
Oy S.In Q? el Anillo A puede estar unido al R?, Y? (cuando cc es 0) o al benzoimidazol (cuando aa, bb y cc son 0)
a través de cualquier carbono o heterodtomo adecuado. En una realizacién, Q* se define de forma que R* es un grupo
de férmula (ii) y el Anillo A se selecciona entre arilo, heterociclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S y heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O
y S. En una realizacién particular, Q* se define de forma que R* es un grupo de férmula (ii) y el Anillo A se selecciona
entre arilo y 5-10 miembros heterociclo que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S.

En una realizacion, Q* se define de forma que R* es un grupo de férmula (ii) y el Anillo A se selecciona entre el
grupo constituido por cicloalquilo, oxetano, oxazol, pirazol, tiazol, morfolina, piperidina, piperazina, fenilo, naftilo,
tiofeno, furano, pirrolidina, pirrolidinona, imidazol, triazol, tetrazol, pirimidina, imidazolidinona, benzofurano, ben-
zodioxolano, benzoimidazol, indazol, hexahidroazepina, hexahidrodiazepina, y piridilo, o cualquier subconjunto de
los mismos. En una realizacion particular, Q* se define de forma que R* es un grupo de férmula (ii) y el Anillo A se
selecciona entre morfolina, piperidina, piperazina, fenilo, pirrolidinona, imidazolidinona, piridilo, pirazol, pirimidina,
hexahidroazepina, hexahidrodiazepina y pirrolidina, o cualquier subconjunto de los mismos.

Mis especificamente, en una realizacién, cada R* es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el
grupo constituido por H, F, Cl, Br, I, metilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, iso-butilo, #-butilo,
etenilo, propenilo, acetileno, O-metilo, O-trifluorometilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, O-ciclopropilo, -SO,-meti-
lo, -SO,NH,, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -NH(ciclopropilo), -NHC(O)-metilo, -NHC(O)NH,, -NHSO,-metilo,
morfolina, piperidina, piperazina, fenilo, pirrolidinona, imidazolidinona, piridilo, pirazol, pirimidina, hexahidroazepi-
na, hexahidrodiazepina y pirrolidina, o cualquier subconjunto de los mismos.

Los ejemplos particulares mds especificos de grupos que definen Q? en los compuestos de formula (I) se seleccio-
nan entre el grupo constituido por:
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halo, alquilo (por ejemplo, -CF;), -OH, -O-alquilo,

—(R)7—0—(RIHZNR'R’, ——(Rz);-o—(Rz)cc—@((Rz)d -RY),
0
—(R2>;g‘®—((R2)d -R%),
—(RY5S—aky, —(RIz—S(O)—akyl, —(RI)=—S(0);—(RIzNR'R",
‘—(RQ);S(O),_‘(RZ’)CT@'((RZ)U -RY),. —(RI),—NRR,

—(R*)z~NR'CO—(R*)x-NR'R’, —(Rz);NR’co—(Rz);@_((Rz)d -RY),,

ﬂRz):r@«Rz)d _RY,

En una realizacién, Q* es -O-alquilo. En una realizacién particular, Q* es halo. En una realizacién particular, Q?

ﬂRz):@»«Rz)d R,

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R* es un grupo de férmula (ii) y d es
0 6 1. En una realizacién particular, en la que R* es un grupo de férmula (ii) y d es 1, R? es alquileno C,_;. En una
realizacion, d es 0.

€S

En una realizacion, en la que los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R* es un grupo de férmula
(i), y ees 0, 1, 2 6 3. En una realizacién particular, e es 0 6 1. En una realizacién, e es 0. En una realizacion, e es 1.
En una realizacion, e es 2.

En una realizacion, en la que los compuestos de férmula (I) se definen de forma que R* es un grupo de férmula
(ii), cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, al-
quenilo, alquinilo, Het, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?, =0-OR’, -S(O);R’, -S(0),NR’R?, -NR'R® y -N(R")S(O),R?,
o cualquier subconjunto de los mismos. En una realizacién particular, cada R® es igual o diferente y se selecciona
independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alquilo, =0, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R® y -NR’R®, o
cualquier subconjunto de los mismos.

Mis especificamente, en una realizacion, cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente en-
tre el grupo constituido por H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, iso-butilo, #-butilo, etenilo, propenilo, ciclopropilo,
pirimidilo, -C(O)-alquilo, -CO,-alquilo, -C(O)NH,, acetileno, oxo, O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-isopropilo, O-
ciclopropilo, -SO,-metilo, -SO,NH,, -NH,, -NH(alquilo), -N(alquil)alquilo, -NH(ciclopropilo) y -NHSO,-metilo, o
cualquier subconjunto de los mismos.
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En otra realizacién de la presente invencién, dos grupos Q* adyacentes se seleccionan entre el grupo constituido
por alquilo, alquenilo, -OR’, -S(O);R” y -NR’R?® y junto con los d&tomos de carbono a los que estdn unidos, forman un
cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados
entre N, O y S, o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S. Por “dos
grupos Q? adyacentes” se entiende que dos grupos Q? estdn unidos a dtomos de carbono adyacentes (por ejemplo, C-
5y C-6). Por ejemplo, en una realizacion, dos grupos Q? adyacentes son -OR’ y junto con los dtomos a los que estdn
unidos, forman un grupo heterociclico tal como:

0/—?,\,.:' [ j—O}’

En otra realizacion, dos grupos Q* adyacentes son alquilo y junto con los dtomos a los que estén unidos, forman

un grupo cicloalquilo tal como:

En otra realizacién, dos grupos Q® adyacentes se definen como -OR’ y -NR’R® respectivamente y junto con los
atomos a los que estdn unidos, forman un grupo heterociclico tal como:

y

A partir de estos ejemplos, pueden establecerse facilmente realizaciones adicionales por los expertos en la materia.
Preferiblemente, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que, cuando n es 2, dos grupos Q* adyacentes
junto con los dtomos a los que estdn unidos no formen un cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g, fenilo, heterociclo de
5-7 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6
2 heteroatomos seleccionados entre N, O y S.

En una realizacién, Q” se define de tal forma que cuando bb es 1y cc es 0, R* no es halo, -C(O)R’, -C(O)NR'R?,
-CO,R7, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R®, -C(=NR7)NR’R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR’R?, -NRR?®,
-N(R")C(O)R®, -N(R")S(0),R3-NO,, -CN 0 -Nj;

Los procedimientos de la presente invencidn son utiles para preparar compuestos de férmula (Ia):

N,‘(k S _R' la
@ @ 0—(R*)—R’

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente, y sales farmacéuticamente aceptables y
solvatos de los mismos.

En una realizacién, el procedimiento de la presente invencion son ttiles para preparar compuestos de férmula (Ib):
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en la que cada R’ es igual o diferente y se selecciona entre H, halo y alquilo; y todas las demés variables son como
se han definido anteriormente, y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.

En una realizacidn, el procedimiento de la presente invencidn son ttiles para preparar compuestos de férmula (Ic):

N:’( 1
W 'N”CZ;;) o

a
\Yl

en la que:
indica un carbono quiral y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.
En una realizacién particular, la estereoquimica del carbono qural es R.

En una realizacion particularmente preferida, el procedimiento de la presente invencion son utiles para preparar
compuestos de férmula (Id):

((R%,-RY),

en la que:
indica a chiral carbon y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.
En una realizacién particular, la estereoquimica del carbono qural es R.

Debe apreciarse que la presente invencion incluye todas las combinaciones y subconjuntos de los grupos particu-
lares definidos anteriormente en el presente documento.

Los compuestos especificos de formula (I) que pueden sintetizarse usando el procedimiento de la presente inven-
cion se describen en la seccién de Ejemplos mas adelante.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) incluyen sales convencionales formadas
a partir de dcidos o bases inorgédnicas u orgdnicas farmacéuticamente aceptables asi como sales de amonio cuaterna-
rio. Los ejemplos mds especificos de sales de acidos adecuadas incluyen clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosféri-
co, nitrico, percléric, fumdrico, acético, propidnico, succinico, glicélico, férmico, lactico, maleico, tartarico, citrico,
palmoico, malénic, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, fumadrico, toluenosulfénico, metano-
sulfénico (mesilato), naftaleno-2-sulfénico, bencenosulfénico hy-droxinaftoic, yodhidrico, malico, esteroico, tdnico y
similares.

Otros 4cidos tales como oxdlico, aunque no son farmacéuticamente aceptables por si mismos, pueden ser ttiles en
la preparacion de sales utiles como intermedios en la obtencidn de los compuestos de la invencidn y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables. Los ejemplos mds especificos de sales basicas adecuadas incluyen sales de sodio, litio, potasio,
magnesio, aluminio, calcio, cinc, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-
metilglucamina y procaina.

El término “solvato”, como se usa en el presente documento, se refiere a un complejo de estequiometria variable
formado por un soluto (un compuesto de férmula (I)) y un disolvente. Los disolventes, a modo de ejemplo, incluyen
agua, metanol, etanol o 4cido acético.

Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los compuestos de férmula (I)

son convencionales en la técnica. Véase, por ejemplo, Burger’s Medicinal Chemistry And Drug Discovery 5% Edicion,
Vol 1: Principles And Practice.
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Como serd evidente para los expertos en la materia, en el procedimiento que se describe mds adelante para la
preparaciéon de compuestos de férmula (I), algunos intermedios pueden estar en forma de sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos del compuesto. Esos términos se aplican a cualquier intermedio empleado en el procedimiento
de preparacion d compuestos de férmula (I) que tenga los mismos significados que se han indicado anteriormente con
respecto a compuestos de férmula (I). Los procedimientos para preparar sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
de estos intermedios se conocen en la técnica y son andlogos al procedimiento para preparar sales farmacéuticamente
aceptables y solvatos de los compuestos de férmula (I).

En la publicaciéon PCT N° W0O04/014899, publicada el 19 de febrero de 2004 para GlaxoSmithKline se describen
composiciones farmacéuticas y usos terapéuticos para los compuestos de férmula (I).

Ventajosamente, el procedimiento de la presente invencién permite la sintesis regioselectiva de un compuesto de
férmula (I). Los procedimientos sintéticos anteriores producian con frecuencia mezclas de regioisdmeros que requerian
una separacion adicional. Los procedimientos de la presente invencién producen el regioisémero deseado por una ruta
més directa y eficaz, utilizando menos recursos y alcanzando un mejor rendimiento. Un procedimiento mds eficaz
presenta ventajas evidentes para la produccion a gran escala de lotes de tamafio comercial.

En una realizacién, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse convenientemente por el procedimiento de
sintesis regioselectiva indicado en el Esquema 1 a continuacién.

Esquema 1
10 10
protector 0—PG (Q s
\"
0O
H
HN No_ S or®
g \Q)‘\OR"’ reduccion g \_/
11
Q? O—R
@, Vi @ Vil
° 5
N::< Q R
ciclacion NS OR™ N:<N s. R
(retirada de \ / —_— U
T|PS) (QZ)n OH . .
I-A @y ] a

en el que:

R!% se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y grupos protectores de dcido
carboxilico adecuados;

PG es un grupo protector de triisopropilsililo (TIPS);

R es H o un grupo protector de triisopropilsililo;

y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

Un compuesto de férmula (I-A) puede convertirse en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo
o puede convertirse en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo usando técnicas que se describen mds adelante en el presente documento y las que son convencionales en la

técnica.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) (habiendose definido anteriormente todas
las férmulas y todas las variables) comprende las etapas de:

a) ciclar un compuesto de férmula (VIII) y opcionalmente retirar el grupo protector de triisopropilsililo para
preparar un compuesto de férmula (I-A);
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b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-A) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo; y

¢) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-A) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo.

Mas especificamente, los compuestos de formula (I) pueden prepararse por ciclacion de un compuesto de féormula
(VIID) con un agente de ciclacién adecuado y opcionalmente retirada del grupo protector de triisopropilsililo para
preparar un compuesto de férmula (I-A).

(6] R
H — (o]
HN N S © A N=( S
8 ) OR ciclacion N oR"
" (retirada de TIPS) \_/
Q2 O"R
Q@ VIl (Qz)n OH

donde todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los agentes de ciclacién adecuados serdn evidentes para los expertos en la materia de la sintesis organica e inclu-
yen, por ejemplo, ortoformiato de trietilo u ortoformiato de trimetilo, opcionalmente en presencia de un catalizador
dcido tal como, por ejemplo, p-toluenosulfonato de piridinio. En una realizacidn, el agente de ciclacién es ortofor-
miato de trietilo. Convenientemente, la reaccién de un compuesto de férmula (VIII) con el agente de ciclacién puede
realizarse en forma pura, a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C. En una realizacién
la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente 90°C-95°C.

En la realizacion en la que R!! del compuesto (VIII) es un grupo protector de triisopropilsililo, la etapa de ciclacién
se sigue de retirada del grupo protector de triisopropilsililo, para preparar un compuesto de férmula (I-A) (no se
requiere la retirada del grupo protector de triisopropilsililo cuando R'! es H). El grupo triisopropilsililo puede retirarse
usando técnicas convencionales para la retirada de este grupo protector. Véase, Kocienski, P.J. Protecting Groups,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2*
Edicién), J. Wiley and Sons, 1991.

El compuesto de férmula (VIII) puede prepararse por reduccién de un compuesto de férmula (VII).

O
H 0 H,N N S W0
O,N N s w0 - \ / OR
OR" reduccion
\ / 2 0—R"

Q@ Q)

@) 0—PG vill

Vil

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La etapa de reduccion de un compuesto de formula (VII) puede realizarse usando técnicas de reduccién conven-
cionales adecuadas para estos compuestos. En particular, la reduccién puede realizarse usando condiciones tales como
paladio sobre carbono en una atmésfera de hidrogeno. La reaccion puede realizarse en un disolvente inerte a presion
elevada. Los disolventes inertes adecuados incluyen, pero sin limitacidn, etanol, metanol y acetato de etilo. La reduc-
cién de un compuesto de férmula (VII) produce tanto un compuesto de férmula (VIII) en la que R'"' es H como un
compuesto de formula (VIII) en la que R'! es TIPS en diferentes cantidades. Si se desea, el grupo protector de TIPS
del compuesto de férmula (VIII) puede retirarse en esta etapa. La retirada del grupo TIPS puede realizarse como se ha
descrito anteriormente y elimina la necesidad de retirar el grupo protector después de la ciclacién del compuesto de
féormula (VIID).
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Un compuesto de férmula (VII) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V) con un com-
puesto de férmula (VI).

9 H
N o ON NH, ON N.__S o
VAR g YV
2
(@)
Y

v O-PG (@; 0—PG
Vi !

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccién de un compuesto de féormula (V) con un compuesto de férmula (VI) puede realizarse usando técni-
cas de acoplamient convencionales en la técnica de la sintesis orgdnica. Los ejemplos de reacciones de acoplamiento
adecuadas incluyen, pero sin limitacidn, condiciones de acoplamiento cruzado catalizado con paladio. Las condicio-
nes de acoplamiento cruzado catalizadas con paladio incluyen, pero sin limitacion, hacer reaccionar el compuesto de
férmula (V) con el compuesto de férmula (VI) en presencia de una fuente de paladio, un ligando de fosfina y una base
en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de fuentes de paladio adecuadas incluyen, pero sin limitacidn, tris
(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0), acetato de paladio (II) o fetraquis(trifenilfosfina)paladio (0). Los ejemplos de li-
gandos de fosfina adecuados incluyen, pero sin limitacién, 2-(di-#-butilfosfino)bifenilo y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, carbonato de cesio, carbonato potdsico y fos-
fato potdsico. Los ejemplos de disolventes inertes adecuados incluyen, pero sin limitacién, tolueno, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida y 1,4-dioxano. La reaccién puede realizarse a una temperatura comprendida entre aproxima-
damente 50°C y aproximadamente 100°C. Véase, Yang, B.H.; Buchwald, S.L. Journal of Organometallic Chemistry
1999,576,125-146.

El compuesto de férmula (V) puede prepararse por cualquiera de dos procedimientos. De acuerdo con el primer
procedimiento, el compuesto de formula (V) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) con
una fuente de yodo en presencia de diisopropil amida de litio a temperatura reducida.

0 0

(7 OR"™ LDA

en la que todas las variables are como se ha descrito anteriormente.

La reaccién se realiza tipicamente en un disolvente no prético tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter
dietilico.

La fuente de yodo puede ser yodo sélido o yodo disuelto en un disolvente no prético tal como tetrahidrofurano o
éter dietilico.

La reaccion se realiza tipicamente a temperatura reducida de menos de aproximadamente -50°C. En una realiza-
cion, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente -60 a aproximadamente -90°C.

De acuerdo con el segundo procedimiento para preparar un compuesto de férmula (V), un compuesto de féormula
(IV) se hace reaccionar con una fuente de yodo en presencia de diisopropilamida y cloruro de magnesio.
Q Q
OR"™ (i-Pr),NMqCI

\ ——— ) R

2
O—PG —

en la que todas las variables son como se han descrito anteriormente.

La reaccién se realiza tipicamente en un disolvente no prético tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano o éter
dietilico.
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La fuente de yodo puede ser yodo sélido o yodo disuelto en un disolvente no prético tal como tetrahidrofurano o
éter dietilico. Convenientemente, la reaccidn puede realizarse a temperatura ambiente.

El compuesto de férmula (IV) puede prepararse usando técnicas convencionales para instalar el grupo protector de
triisopropilsililo tal como, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IIT) con cloruro de triisopro-
pilsililo e imidazol.

La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente adecuado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen,
pero sin limitacion, diclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico y N,N-dimetilformamida. Convenientemente, la
reaccion puede realizarse a temperatura ambiente. Los compuestos de férmula (III) estdn disponibles en el mercado
o pueden prepararse usando conocimientos convencionales en la técnica. Véase, Kocienski, P.J. Protecting Groups,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2*
Edicién), J. Wiley and Sons, 1991.

Un compuesto de férmula (VI) anterior puede prepararse mediante varios procedimientos. En una realizacion, el
compuesto de férmula (VI) se prepara haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XII) con amoniaco.

NO, NO,
TS Gy
F

NH,
XIl VI

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Esta reaccién puede realizarse usando técnicas convencionales. Véanse, Silvestri, R., y col., Bioorg. Med Chem. 8:
2305-2309 (2000); Hankovszky, H.O., y col., Can. J. Chem. 67: 1392-1400 (1989); Nasielski-Hinkens, R.; y col., He-
terocicles 26: 2433-2442 (1987); Chu, K.Y., y col., J. Chem. Soc, Perkin Trans. 110: 1194-1198 (1978). Esta reaccién
se realiza tipicamente con un exceso de amoniaco y puede calentarse opcionalmente a una temperatura de aproxima-
damente 50°C a aproximadamente 100°C. Los ejemplos de disolventes adecuados para esta reaccién incluyen, pero
sin limitacién, agua, metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-dimetoxietano. Los compuestos de
férmula (XII) estan disponibles en el mercado y pueden prepararse usando técnicas y reactivos convencionales.

En otra realizacién, el compuesto de férmula (VI) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto protegido
de férmula (XIII) en condiciones de nitracidn para preparar un compuesto protegido de férmula (VI) (es decir, VI-A)
y después retirar el grupo protector del compuesto de férmula (VI-A).

™

NH NO, NO,
el ) e el
NH . NH

2

!
xi VI-A PG’ \Y!

en la que PG? es un grupo protector y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

La proteccion de anilinas es una transformacién comiin bien conocida por un experto en la materia. Véase, Kociens-
ki, P.J. Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in
Organic Synthesis (2° Edicién), J. Wiley and Sons, 1991. Los grupos protectores adecuados para esta aplicacion inclu-
yen, pero sin limitacidn, acetilo, trifluoroacetilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)-etoxicarbonilo,
fenilsulfonilo y p-toluenosulfonilo. Los reactivos y condiciones varian de acuerdo con la naturaleza del grupo pro-
tector particular. Algunos reactivos tipicos incluyen, pero sin limitacién, anhidrido acético, anhidrido trifluoroacético,
cloroformiato de bencilo, cloroformiato de alilo, 2-(trimetilsilil)etil carbonato de 4-nitrofenilo, cloruro de fenilsulfo-
nilo y cloruro de p-toluensulfonilo. En ciertos casos, se requiere la adicion de alguna base. Los ejemplos de bases
adecuadas incluyen, pero sin limitacién, carbonato potdsico, carbonato sédico, trialquilaminas, piridina y ¢-butéxido
potésico. Los disolventes adecuados para estas conversiones incluyen, pero sin limitacién, diclorometano, cloroformo,
tetrahidrofurano, dcido acético, metanol, etanol, agua, tolueno y éter dietilico.

La nitracién de anilinas también estd bien documentada en la bibliografia y la reaccién anterior puede realizarse
usando estas técnicas convencionales. Véanse, Wissner, A., et. al., J. Med Chem. 46: 49-63 (2003); Duggan, S. A., et.
al.,J. Org. Chem. 66: 4419-4426 (2001); Clews, J., et. al., Tetrahedron 56: 8735-8746 (2000); y Kagechika, H., J. Med
Chem. 31: 2182-2192 (1988). La nitracién puede realizarse con una diversidad de reactivos de nitracion incluyendo,
pero sin limitacidn, dcido nitrico acuoso al 70%, dcido nitrico fumante de color rojo, nitrato de amonio con anhidrido
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trifluoroacético y nitrato potasico con 4cido trifluorometanosulfénico. La reaccidn se realiza tipicamente a temperatura
ambiente, pero puede calentarse opcionalmente a una temperatura de aproximadamente 40 a aproximadamente 100°C
en algunos casos. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién, dcido acético, acido sulftrico, anhidrido
acético, diclorometano y cloroformo.

La nitracién da como resultado un compuesto de férmula (VI-A), (es decir, un compuesto protegido de férmula
(VD). La escision del grupo protector de anilina para dar como resultado un compuesto de formula (VI) puede reali-
zarse a través de muchos procedimientos convencionales diferentes. Véanse, Kocienski, P.J. Protecting Groups, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2* Edicién),
J. Wiley and Sons, 1991.

Los compuestos de férmula (XIII) pueden prepararse instalando un grupo protector en la anilina correspondiente.
Dichas anilinas estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando técnicas convencionales.

La presente invencién puede incluir opcionalmente una etapa adicional para convertir el compuesto de férmula (I-
A) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo y/o en un compuesto diferente de férmula (I). Los pro-
cedimientos para preparar sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos tales como compuestos de
férmula (I) son convencionales en la técnica. Véase, por ejemplo, Burger’s Medicinal Chemistry And Drug Discovery
5% Edicién, Vol 1: Principles And Practice.

Como serd evidente para los expertos en la materia, un compuesto de férmula (I) puede convertirse en otro com-
puesto de férmula (I) usando técnicas bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, un compuesto de formula (I-A) puede
convertirse opcionalmente en un compuesto de féormula (I-B) de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Esquema 1-A.

Esquema 1-A
R’ R’
N,( LG-(R9)-R? (XIV) N;( o
N> N S 10
LN omrn Ly =
HO-(R?)-R* (XV) s 3
@/ LA OH " Condiciones de Mitsunobu @/ B O-(R)R

en la que
LG es un grupo saliente adecuado; y
todas las variables son como se han definido anteriormente.
En general el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I-B) comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-A) con una base y un compuesto de férmula (XIV) para
preparar un compuesto de la férmula (I-B); o

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-A) con un compuesto de férmula (XV) en condiciones de
Mitsunobu para preparar un compuesto de férmula (I-B).

Los compuestos de férmula (XIV) estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando un conocimiento
convencional en la técnica. La reaccidn puede realizarse en un disolvente inerte, convenientemente a temperatura am-
biente, en presencia de una base adecuada. El compuesto de formula (I-A) y el compuesto de férmula (XIV) pueden
estar presentes en cantidades equimolares; sin embargo, si se desea, puede emplearse un ligero exceso del compuesto
de formula (XIV). Los ejemplos de bases adecuadas para esta reaccion incluyen, pero sin limitacién, carbonato po-
tasico, carbonato sédico, carbonato de cesio, hidruro sédico e hidruro potésico. Los ejemplos de disolventes inertes
adecuados para esta reaccién incluyen, pero sin limitacion, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano y 1,2-
dimetoxietano.

Los compuestos de formula (XV) estdn también disponibles en el mercado o pueden prepararse usando el co-
nocimiento convencional en la técnica. La reaccién se realiza en un disolvente inerte en condiciones de Mitsunobu
convencionales. Véase, Hughes, D.L, Org. React. 42: 335-656 (1992); y Mitsunobu, O., Synthesis 1-28 (1981). Ti-
picamente, el compuesto de férmula (I-A), el compuesto de férmula (XV), una triarilfosfina y un azodicarboxilato
de dialquilo se hacen reaccionar juntos a temperatura ambiente. Los ejemplos de triarilfosfinas adecuadas incluyen,
pero sin limitacidn, trifenilfosfina, tri-p-tolilfosfina y trimesitilfosfina. Los ejemplos de azodicarboxilatos de dialquilo
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adecuados incluyen, pero sin limitacién, azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo y azodicarboxi-
lato de di-terc-butilo. Los ejemplos de disolventes inertes adecuados para esta reaccion incluyen, pero sin limitacion,
tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, diclorometano y tolueno.

Un compuesto de férmula (I-A) también puede convertirse en un compuesto de férmula (I-C) de acuerdo con el
siguiente Esquema 1-B.

Esquema 1-B
R® R®
n= s = s I
N \ OR'  Conversion en N \ J OR" '
Triflato l? A
OH O~
(@ A (@; /7 ~CF,
(0]
R’ PAOL INRTHRe)-ARY) XVI
(0] 0
N¢<N s o HS-(R2)-(R3) XViI
\ °
Q3 M-(R?)-(R3) XVl
(Q%/ I-C

en la que:
M es -B(OH),, -B(OR'%),, -Sn(R'%),, Zn-halo, Zn-R'®, Mg-halo, Cu-halo, Cu-R'¢;
R!'®  es alquilo o cicloalquilo;
Q*  esun grupo de férmula: -(R?),-(Y?);(R?).-R?
] es061;

Y’ se selecciona entre el grupo constituido por -S-, -N(R”)-, -N(R")S(O),-, -N(R")C(0)-, -N(R")CO,- y -N
(R")C(O)N(R)-;

y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

En general, el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I-C) comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (I-A) con un reactivo de triflacién adecuado para preparar un
compuesto de féormula (I-A’); y

b) acoplar el compuesto de férmula (I-A’) con un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por un
compuesto de formula (XVI), (XVII) y (XVIII) usando un catalizador de paladio (0) para preparar un
compuesto de la férmula (I-C).

Mais especificamente, un compuesto de férmula (I-C) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de for-
mula (I-A’) con un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por un compuesto de férmula (XVI), (XVII)
y (XVII) usando un catalizador de paladio (0). Esta reaccion puede realizarse en un disolvente inerte, en presencia
de paladio (0). La reaccién opcionalmente puede calentarse a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproxi-
madamente 150°C. Tipicamente, la reaccién se realiza haciendo reaccionar una cantidad equimolar de un compuesto
de férmula (I-A’) con una cantidad equimolar del compuesto seleccionado entre el grupo constituido por compues-
tos de férmula (XVI), (XVII) y (XVIII). El catalizador de paladio (0) tipicamente estd presente en 1-10 por ciento
en moles en comparacién con el compuesto de férmula (I-A’). Los ejemplos de catalizadores de paladio adecuados
incluyen, pero sin limitacidn, tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). También
es posible generar el catalizador de paladio (0) ir situ usando fuentes de paladio (II). Los ejemplos de fuentes de
paladio (IT) adecuadas incluyen, pero sin limitacion, acetato de paladio (II), cloruro de paladio (II), trifluoroacetato
de paladio (II), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) y dicloruro de bis(difenilfosfinoferroceno)paladio (II). Los disol-
ventes adecuados para esta reaccion incluyen, pero sin limitacién, N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano,
tolueno, benceno, 1,2-dimetoxietano y 1-metil-2-pirrolidinona. Las bases y fosfinas pueden incluirse como aditivos en
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la reaccidn, si se desea. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, carbonato de cesio, carbonato
sddico y tri-alquilaminas. Los ejemplos de aditivos de fosfina adecuados incluyen, pero sin limitacién, trifenilfosfi-
na, tributilfosfina, difenilfosfinoetano y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo. Los compuestos de la férmula (XVI),
(XVII) y (XVIII) pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales o prepararse en forma de compuestos separados
o generados in situ usando el conocimiento convencional en la técnica. Véanse, Luker, T.J., y col., Tetrahedron Lett
41:7731-7735 (2000); Yin, J., y col., Org. Lett 2: 1101-1104 (2000); Wolfe, J.P., y col., Can. J. Chem. 78: 957-962
(2000); Littke, A.F., y col., J. Am. Chem. Soc. 122: 4020-4028 (2000); Hundertmark, T, y col., org. Lett. 2: 1729-1731
(2000); Buchwald, S.L., Ace. Chem. Res. 31: 805-818 (1998); Suzuki, A., J. Organomet Chem. 576: 147-168 (1999);
Negishi, E., J. Organomet. Chem. 576: 179-194 (1999); Stanforth, S.P., Tetrahedron 54: 263-303 (1998); Littke, A.F.,
Angew. Chem., Int. Ed 37: 3387-3388 (1999); y Thorand, S., y col., J. Org. Chem. 63: 8551-8553 (1998).

Un compuesto de férmula (I-A’) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (I-A) usando un reactivo de
triflacion adecuado. Esta reaccion se realiza tipicamente en un disolvente inerte usando una base y un reactivo disefia-
dos para la conversién de alcoholes en triflatos (es decir, un reactivo de triflacién). Los ejemplos de bases adecuadas
incluyen, pero sin limitacidn, carbonato sédico, trialquilaminas, piridina, hidruro sédico y bis(trimetilsilil)amida de
litio. La reaccidn se realiza preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C. Los
reactivos de triflacién adecuados para esta reaccidn incluyen, pero sin limitacién, anhidrido trifluorometanosulféni-
co, cloruro trifluorometanosulfonilo y N-feniltrifluorometanosulfonimida. Los disolventes inertes adecuados para esta
reaccion incluyen, pero sin limitacidn, tetrahidrofurano, diclorometano, tolueno, cloroformo, éter dietilico y dioxano.

Como un ejemplo adicional de procedimientos para convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de
férmula (I), un compuesto de férmula (I-A), (I-B) o (I-C) (denominado colectivamente como un compuesto de férmula
“(I-D)” puede convertirse en un compuesto de férmula (I) diferente

R’ s
A J
NS 10 N= s 1
\ / OR N R
o gy
2 Q'
@y . (02)n [

en la que:

R! es distinto de -CO,R'?;

y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

Pueden emplearse varios procedimientos, usando técnicas convencionales para convertir un compuesto de féormula
(I-D) en un compuesto diferente de férmula (I), dependiendo del compuesto particular de féormula (I) que se desee.
Un compuesto de férmula (I-D) puede convertirse en un compuesto de formula (I-E) usando hidrélisis. Ademds, el
compuesto de formula (I-D) o el compuesto de férmula (I-E) pueden convertirse en un compuesto de formula (I-F)
usando reacciones de acoplamiento de amida convencionales con una amina de férmula HNR'RS®.

Esquema 1-C

S
S

7 R
— 0
N N s o N?‘(N s P
\ / OR WOH
Q' 9 Q'
@),
€

2

@y
{ /
RS
0]

N.—

/<N S N,R1
L &

(@%;

I-F

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.
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En general, un procedimiento para convertir un compuesto de férmula (I-D) en un compuesto de férmula (I-F)
comprende las etapas de:

a) hidrolizar el compuesto de férmula (I-D) para preparar un compuesto de féormula (I-E); y

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (I-E) con amoniaco para preparar un compuesto de férmula (I).

La hidrélisis de un compuesto de formula (I-D) para preparar el compuesto de formula (I-E) puede realizarse
usando técnicas de hidrdlisis convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

El compuesto de férmula (I-E) puede hacerse reaccionar con amoniaco usando condiciones de acoplamiento de
amida convencionales para preparar el compuesto de férmula (I). Esta reaccién puede realizarse en un disolvente
inerte usando una diversidad de reactivos de acoplamiento disponibles en el mercado. Los reactivos de acoplamien-
to adecuados incluyen, pero sin limitacién, N,N-diciclohexilcarbodiimida, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol y hexafluorofosfato de benzotriazol- 1 -iloxitris(dimetilamino)fosfonio. Otros
reactivos de acoplamiento adecuados serdn facilmente evidentes para los expertos en la materia. El 4cido carboxili-
co opcionalmente puede convertirse en el cloruro de dcido correspondiente y posteriormente se trata con amoniaco.
Los reactivos adecuados para la reaccidn de dichos cloruros de dcidos incluyen, pero sin limitacidn, cloruro de oxali-
lo, cloruro de tionilo y 1-cloro-N,N-2-trimetil-1-propenilamina. La base puede afiadirse opcionalmente a la reaccién
de acoplamiento. La reaccién opcionalmente puede requerir calentamiento a una temperatura de aproximadamen-
te 40°C a aproximadamente 100°C. Las bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, trialquilaminas, piridina y
4-(dimetilamino)piridina. Los ejemplos de disolventes adecuados para esta reaccién incluyen, pero sin limitacion,
diclorometano, cloroformo, benceno, tolueno, N, N-dimetilformamida y dicloroetano.

Como alternativa, un compuesto de férmula (I-F) puede obtenerse directamente de un compuesto de férmula (I-
D) calentando la reaccién en un recipiente cerrado herméticamente con un exceso de amoniaco a una temperatura de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 120°C. Los disolventes adecuados para esta reaccién incluyen, pero sin
limitacién, metanol, etanol, isopropanol, tetrahidrofurano y dioxano.

Como serd evidente para los expertos en la técnica, la transformacién anterior para convertir el éster en la ami-
da puede, si se desea, realizarse antes de la transformacién que se ha descrito en el Esquema 1-B. No se requiere un
orden particular de las etapas para estas transformaciones y pueden realizarse en cualquier orden que se considere con-
veniente para la preparacion del compuesto deseado particular. Se describen més transformaciones para convertir un
compuesto particular de formula (I) en un compuesto diferente de férmula (I) en la Publicacion PCT N° W004/014899.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento de sintesis regioselectiva adicional para
preparar compuestos de férmula (I). Este procedimiento se describe en el Esquema 2 a continuacién.

Esquema 2

NO N 0
i R® i % N s
H,N \ S / OR" \ / OR™
(QZ) M 4 2 4
n Q Q) Q
XX} XXl

XX

NH.‘,H . Q N:‘—‘< o
oR"” AN OR"
— \ / 4 — \
Q) Q
{

XXl Q%! Q
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en la que:
n es1,2063;
Q' esun grupo de férmula -O- (R?).-R*, -O- Si(alquilo); 0 -O- (R?).-Si(alquil)s;

enelqueces1;

R** es un grupo de férmula (iii):

W<
«Rz)a R,

iii
en la que el Anillo B es fenilo o un heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados
entre N,OyS;
R?  esmetilo;
R®  es haluro o es O-triflato (OTY) (es decir, O-S(0),CF;); y

todas las demaés variables son como se han definido anteriormente;

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) comprende las etapas de:

a) acoplar un compuesto de féormula (XX) a un compuesto de féormula (XXI) para preparar un compuesto de
formula (XXII);

b) reducir el compuesto de férmula (XXII) para preparar un compuesto de férmula (XXIII);
c¢) ciclar el compuesto de férmula (XXIII) para preparar un compuesto de férmula (I-G);

d) opcionalmente convertir el compuesto de formula (I-G) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo; y

e) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-G) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo.

Mas especificamente, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse por ciclaciéon de un compuesto de féormula
(XXIII) con un agente de ciclacién adecuado para preparar un compuesto de férmula (I-G).

RS

NH, o] — o
N s or® ’<N S
\ / - \ / OR12
(@ Q*

2
XXin (@) G

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los agentes de ciclacion adecuados serdn evidentes para los expertos en la materia de la sintesis orgdnica e inclu-
yen, por ejemplo, ortoformiato de trietilo u ortoformiato de trimetilo, opcionalmente en presencia de un catalizador
acido, por ejemplo 4cido p-toluenosulfénico o p-toluenosulfonato de piridinio. En una realizacién, el agente de ci-
clacion es ortoformiato de trietilo y el catalizador es p-toluenosulfonato de piridinio. Convenientemente, la reaccién
de un compuesto de féormula (XXIII) con el agente de ciclacién puede realizarse en forma pura, a una temperatura
de aproximadamente 25°C a aproximadamente 100°C. En una realizacion, la reaccion se realiza a aproximadamente
25°C.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

El compuesto de férmula (XXIII) puede prepararse por reduccién de un compuesto de férmula (XXII).

NO, |, Q NH, 0
N_ S 2 s
OR 12
ﬁj U)L . @ Y&s
@); a* (@ a*
XXl

XX

donde todas las variables son como se han definido anteriormente.

La etapa de reducir un compuesto de férmula (XXII) puede realizarse usando técnicas de reduccién convenciona-
les adecuadas para estos compuestos. Las condiciones de reduccién adecuadas serdn evidentes para los expertos en
la materia de la sintesis organica y pueden incluir, por ejemplo, paladio sobre carbono en atmésfera de hidrégeno,
platino sulfurado sobre carbono en atmésfera de hidrégeno o polvo de hierro en dcido acético. En una realizacion, la
reduccion puede realizarse usando condiciones tales como platino sulfurado sobre carbono en atmdsfera de hidrégeno.
La reaccion puede realizarse en un disolvente inerte a presién atmosférica o elevada. Los disolventes inertes adecuados
incluyen, pero sin limitacidn, etanol, metanol y acetato de etilo.

En otra realizacion, el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I-G) puede llevarse a cabo conve-
nientemente realizando un procedimiento de reduccidn-ciclacién en un solo paso en un compuesto de férmula (XXII).
Esta transformacion puede realizarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXII) en las condiciones que se
han descrito anteriormente para la conversidon de (XXII) en (XXIII) en presencia de un agente de ciclacion y catéli-
sis dcida opcional como se ha descrito en la transformacién de (XXIII) en (I-G). En una realizacidn, la reduccién-
ciclacién en un solo paso de (XXII) para proporcionar (I-G) puede realizarse usando condiciones tales como platino
sulfurado sobre carbono en atmésfera de hidrogeno en presencia de ortoformiato de trietilo y p-toluenosulfonato de
piridinio. En esta realizacién, puede usarse ortoformiato de trietilo en forma de un disolvente o un co-disolvente con
otro disolvente inerte adecuado, tal como acetato de etilo.

El compuesto de férmula (XXII) puede prepararse mediante un acoplamiento de Buchwald de un compuesto de

formula (XX) y (XXI).
NO, i o NO, " (0]
R HN_ S OR" NS OR"™
. + \_/ - \ 4
Q% Q* (@ Q'
XX XX

XX

donde todas las variables son como se han definido anteriormente.

La etapa de acoplamiento un compuesto de férmula (XX) a un compuesto de férmula (XXI) puede realizarse
usando técnicas de acoplamiento convencionales en la técnica de la sintesis orgdnica. Los ejemplos de reacciones de
acoplamiento adecuadas incluyen, pero sin limitacion, condiciones de acoplamiento cruzado catalizado con paladio.
Las condiciones de acoplamiento cruzado catalizado con paladio incluyen, pero sin limitacién, hacer reaccionar el
compuesto de férmula (XX) con el compuesto de férmula (XXI) en presencia de una fuente de paladio, opcionalmen-
te un ligando de fosfina y una base en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de fuentes de paladio adecuadas
incluyen, pero sin limitacion, tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) o acetato de (2’-di-t-butilfosfino-1,1’-bifenil-2-
il)paladio (II). Los ejemplos de ligandos de fosfina adecuados incluyen, pero sin limitacion, 9,9-dimetil-4,5-bis (di-
fenilfosfino)-xanteno. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen, pero sin limitacién, carbonato de cesio, metéxido
sddico y trietilamina. Los ejemplos de disolventes inertes adecuados incluyen, pero sin limitacién, tolueno o 1,4-dio-
xano. La reaccién puede realizarse a una temperatura comprendida entre aproximadamente la temperatura ambiente
y aproximadamente 100°C. En una realizacién, la temperatura es aproximadamente 60°C. Para una revisién de aco-
plamientos cruzados catalizados con paladio de haloarenos y aminas, véase: Yang, B.H.; Buchwald, S.L. Journal of
Organometallic Chemistry 1999, 576,125-146, Véase también: Yin, J.; Zhao, M.M.; Huffman, M.A.; McNamara, J.M.
Journal of Organic Chemistry 2002, 4, 3481-3484.
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ES 2 338 590 T3

El compuesto de férmula (XX) puede prepararse a partir de 3-halo-4-nitrofenol o 3-triflato-4-nitrofenol usando

técnicas conocidas en la técnica.
NO, NO,
R"” Rﬂ
—fi
@
OH

XX

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Por ejemplo, un éter de metoximetilo (MOM) puede instalarse por tratamiento con cloruro de metoximetilo (MOM-
Cl) y diisopropiletilamina (DIEA). Un para-metoxi bencil éter puede instalarse por tratamiento con cloruro de para-
metoxi-bencilo (PMBCI) y diisopropiletilamina (DIEA), opcionalmente en presencia de un catalizador tal como yo-
duro de tetrabutilamonio.

La reaccion se realiza tipicamente en un disolvente adecuado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen,
pero sin limitacion, diclorometano, tetrahidrofurano, éter dietilico o N,N-dimetilformamida. Convenientemente, la
reaccion puede realizarse a temperatura ambiente. La proteccién de fenoles como éteres de metoximetilo es una
transformaciéon comtn bien conocida por un experto en la materia. Véase, Kocienski, P.J. Protecting Groups, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2* Edicién),
J. Wiley and Sons, 1991.

Como alternativa, el compuesto de férmula (XX) puede prepararse a partir de 4-fluoro-3-bromonitrobenceno usan-
do técnicas conocidas en la técnica.

@)
XX

donde X' es H o Br y todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

Por ejemplo, un para-metoxibencil éter puede instalarse por tratamiento con para-metoxibencil alcohol en presen-
cia de una mezcla de una sal metélica de hidréxido disuelta en agua, un disolvente organico inerte adecuado tal como
diclorometano y un catalizador de transferencia de fase tal como sulfato 4cido de tetrabutilamonio. Véase, por ejem-
plo: Marriott, J.H.; Moreno Barber, A.M.; Hardcastle, [.R.; Rowlands, M.G.; Grimshaw, R.M.; Neidle, S.; Jarman, M.
Journal of the Chemical Society, Perkin Transactions I, 2000, 4265-4278.

Un compuesto de féormula (XXI) puede prepararse reduciendo un compuesto de férmula (XXIV).

ON__S 12 HN,_ S
OR
\ / - \ / OR
a’ Q*
XXV XX

12

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Las condiciones apropiadas para la reaccion de reduccion serdn evidentes para los expertos en la materia e in-
cluyen, por ejemplo, hidrogenacién usando un 4cido, tal como 4cido acético y hierro. La reaccidn puede realizarse
a temperaturas elevadas, tales como aproximadamente 50°C. Dependiendo de la definicién particular del grupo Q*,
puede ser ventajoso o deseable instalar un grupo protector en este sitio antes de proceder con la reaccioén de reduccion.
Los grupos protectores adecuados, procedimientos para su instalacion y retirada y circunstancias en las que serdn
deseables serdn evidentes para los expertos en la materia de la sintesis orgédnica.
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El compuesto de férmula (XXIV) puede prepararse por acoplamiento de un compuesto de férmula (XXV) con
un haluro alquilo o bencilo, que puede ser un grupo protector, en condiciones de alquilacién o un alcohol bencilo en
condiciones de reaccién de Mitsunobu. Las condiciones usadas son andlogas a las que se han descrito en el Esquema
1-A para la conversion de un compuesto de férmula (I-A) en un compuesto de férmula (I-B).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ON__S

\_/

XXV

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

En una realizacion particular de este procedimiento, los compuestos de férmula (I) se preparan de acuerdo con el

Esquema 2-A a continuacion.

en la que:

—0 XX-A

NH,
R'“—0

5

Esquema 2-A

OR

—0 XXI-A

R5

=

— N_ S _R'
U L)
[ j YJ
R-(R)-O H
N;— s R'
— ﬁ
Q) q'

12

@ g (? e
\ / OR .
[ Q‘

XXHi-A

R
N:-< (o]
N_ S 12
\ / OR
Q4
R"“—0 I-G'

Q*  esun grupo de férmula -O- (R?).- R*, -O- Si(alquilo);, o -O-(R?).-Si(alquilo)s;

donde ces 1;

28



ES 2 338 590 T3

R* es un grupo de férmula (iii):

<
«R2>., -R%),

il
en la que el Anillo B es fenilo o un heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S;

R"?  esmetilo;

R es un grupo protector de fenol adecuado, tal como éteres de alquilo sustituidos, por ejemplo, metoximetilo;
éteres bencilicos sustituidos, por ejemplo, para-metoxi bencilo; silil éteres y alquil silil éteres; y

todas las demas variables son como se han definido anteriormente;

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) de acuerdo con el Esquema 2-A com-
prende las etapas de:

a) acoplar un compuesto de férmula (XX-A) a un compuesto de férmula (XXI) para preparar un compuesto
de formula (XXII-A);

b) reducir el compuesto de férmula (XXII-A) para preparar un compuesto de férmula (XXIII-A);
c¢) ciclar el compuesto de férmula (XXIII-A) para preparar un compuesto de férmula (I-G’);

d) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-G’) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo; y

e) opcionalmente convertir el compuesto de formula (I-G’) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Las etapas anteriores pueden realizarse usando los procedimientos que se han descrito anteriormente en el Esquema
2.

Las condiciones apropiadas para la conversion del compuesto de férmula (I-G”) en un compuesto de férmula (I-
H) serdn evidentes para los expertos en la materia e incluyen, por ejemplo, tratamiento con &cido trifluoroacético
en un disolvente inerte tal como cloruro de metileno. Convenientemente, la reaccién puede realizarse a temperatura
ambiente.

Si se desea, después el compuesto de féormula (I-H) puede convertirse en un compuesto diferente de féormula (I)
(por ejemplo, un compuesto de férmula (I-I)) usando procedimientos y transformaciones analogas a las que se han
descrito anteriormente en los Esquemas 1-A, 1-B y 1-C.

Ademis, el compuesto de férmula (I-H) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-J), que después puede
convertirse en un compuesto de férmula (I-K) de acuerdo con el siguiente Esquema 2-B.

Esquema 2-B
R 5
R
N=< , N=
\ | — \ A
. \q Z—(R%)__-R
° J oo
H 5
o I-H R® oTf |y R
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en la que:
OTf es O-triflato (es decir, O-S(O),CF;);
Z es acido bordnico, éster borénico, sal trifluoroborato, estannano o haluro de cinc; y
todas las demds variables son como se han definido anteriormente.

La conversiéon del compuesto de féormula (I-H) en el triflato de formula (I-H’) correspondiente puede realizarse
usando procedimientos andlogos a los que se han descrito anteriormente para la conversién del compuesto de férmula
(I-A) en el triflato de férmula (I-A’) correspondiente. Después, el triflato de férmula (I-H’) se hace reaccionar con
el compuesto de férmula (XXVI) en condiciones de acoplamiento cruzado catalizado con paladio para preparar el
compuesto correspondiente de férmula (I-J).

La etapa de acoplamiento de un compuesto de férmula (XXVI) a un compuesto de férmula (I-H”) para proporcionar
un compuesto de féormula (I-J) puede realizarse usando técnicas de acoplamiento cruzado de Suzuki catalizado con
paladio, Stille o Negishi catalizado con paladio convencionales en la técnica de la sintesis orgdnica. Para una revisién
de la reaccidn de acoplamiento cruzado de Suzuki, véase: Miyaura, N.; Suzuki, A. Chemical Reviews 1995, 95, 2457-
2483. En la realizacién de la reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki, Z es un 4cido bordnico, éster borénico o
sal trifluoroborato.

El acoplamiento de Suzuki puede realizarse usando un catalizador adecuado tal como aducto de dicloro[1,1°-bis
(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y diclorometano, una base tal como carbonato sédico acuoso o trietilamina y un
disolvente inerte adecuado tal como N,N-dimetilacetamida o n-propanol, opcionalmente en presencia de irradiacién
por microondas, a temperaturas de aproximadamente 50°C a aproximadamente 150°C. Para una revision de la reaccién
de acoplamiento cruzado de Stille, véase: Mitchell, T.N. Synthesis 1992, 803-815. En la realizacién de la reaccién
de acoplamiento cruzado de Stille, Z es un estannano. El acoplamiento de Stille puede realizarse usando tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0) como el catalizador, en presencia de promotores tales como fluoruro de cesio y yoduro de
cobre (I), en un disolvente inerte adecuado tal como N,N-dimetilformamida a una temperatura de aproximadamente
45°C. Para una revisién de la reaccion de acoplamiento de Negishi, véase: Negishi, E.; Zingzhong, T.Z.; Qian, M.;
Hu, Q.; Huang, Z. Metal Catalyzed Cross-Coupling Reactions (2% Edicién), 2004, 2, 815-889. En la realizacién de la
reaccion de acoplamiento de Negishi, Z es un haluro de cinc: El acoplamiento de Negishi puede realizarse usando un
aducto de dicloro[1,1’-bis(difenil-fosfino)-ferroceno] paladio (II) y diclorometano como el catalizador, en presencia
de un promotor tal como yoduro de cobre (I), en un disolvente inerte adecuado tal como N,N-dimetilacetamida a una
temperatura de aproximadamente 80°C.

En el caso de un compuesto de férmula (I-J) en el que R? es vinilo o un alqueno 1,1-disustituido y cc es 1, un
compuesto de este tipo puede transformarse en una cetona de férmula (I-K) por procedimientos convencionales cono-
cidos por un experto en la materia de quimica orgédnica. Los procedimientos adecuados incluyen, pero sin limitacion,
dihidroxilacién secuencial con un oxidante tal como AD-Mix o tetraéxido de osmio y escisién del diol resultante con
un oxidante tal como peryodato sédico.

Las transformaciones adicionales que se han descrito anteriormente y las que se describen en la Publicaciéon PCT
N° W004/014899 son igualmente utiles para convertir un compuesto de férmula (I-G), (I-G’), (I-H), (I-I), (I-J) o (I-
K) en un compuesto diferente de férmula (I).

En otra realizacién particular del Esquema 2, los compuestos de férmula (I) enlaque nes 1 62y Q* en C-5 es Cl,
Br o I, pueden sintetizarse de acuerdo con el siguiente Esquema 2-C.

Esquema 2-C

NO.

2 9 NO, |, 0
Br H,NN_ S S
2 \u/u\ORw N\&Z)LORQ
+ —
Hal a* Hal”” a* XXI-B
15 XX1 s

5

NH, 9 R
NS " N=< 9
OR N_ S 12
— \ — () TR
Hal a* 4
R15 Hal Q
. R15 |-L

XXHI-B
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en la que
Hal es Cl, Br o I (preferiblemente Br);
R¥esHo -O-R%;y
todas las variables son como se han definido anteriormente.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de formula (I-L) (donde todas las formulas y todas las
variables son como se han definido anteriormente) comprende las etapas de:

a) acoplar un compuesto de férmula (XX-B) a un compuesto de férmula (XXI) para preparar un compuesto
de férmula (XXII-B);

b) reducir el compuesto de férmula (XXII-B) para preparar un compuesto de férmula (XXIII-B);
¢) ciclar el compuesto de férmula (XXIII-B) para preparar un compuesto de férmula (I-L);

d) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-L) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo; y

e) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-L) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo.

Las etapas anteriores pueden realizarse usando los procedimientos que se han descrito anteriormente en el Es-
quema 2. Los compuestos de férmula (XX-B) estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando técnicas
convencionales.

Los compuestos de férmula (I-L) pueden emplearse en numerosas transformaciones, incluyendo las que se des-
criben en el presente documento y las descritas en la Publicaciéon PCT N°® WO04/014899, para la preparacién de mds
compuestos de férmula (I). En particular, un compuesto de férmula (I-L) puede convertirse en un compuesto de for-
mula (I-M) de manera andloga a la que se ha descrito anteriormente para la conversion de un compuesto de férmula
(I-D) en un compuesto de férmula (I-F).

R® R®

=-—< N%

NS 2 NS _R'

\ / OR U

Hal o) Hal Q'

R’ L R'S I-M

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente. En una realizacion preferida, Hal es Br.

Los anélogos 5-halo de férmula (I-M) pueden convertirse en los compuestos de férmula (I-N) correspondientes.

5

5

R

N==< 3 N:< .

N s R' N S R
Ha|£j a* R, (R af
R M R LN

De acuerdo con este procedimiento, el compuesto de férmula (I-M) se hace reaccionar con un compuesto de
formula (XXVI):

Z - (R?), - R* XXVI

en la que:
Z es un 4cido borénico, éster bordnico, sal trifluoroborato, estannano o haluro de cinc; y
todas las demads variables son como se han definido anteriormente.
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La etapa de acoplamiento un compuesto de férmula (XXVI) a un compuesto de férmula (I-M) para proporcionar
un compuesto de férmula (I-N) puede realizarse usando técnicas de acoplamiento cruzado de Suzuki catalizado con
paladio, Stille o Negishi catalizado con paladio convencionales en la técnica de la sintesis organica. Los procedimientos
que se usan en esta transformacion pueden realizarse de manera andloga a los que se han descrito en el Esquema 2-B
anterior para el acoplamiento de un compuesto de férmula (I-H*) y un compuesto de férmula (XXVI) para proporcionar
un compuesto de férmula (I-J).

Convenientemente, los compuestos de férmula (I-M) pueden sintetizarse usando el procedimiento que se ha des-
crito anteriormente o los procedimientos de sintesis no-regioselectiva que se describen en la Publicaciéon PCT N°
WO004/014899.

Las transformaciones que se han descrito anteriormente y las que se describen en la Publicacion PCT N°
W004/014899 son igualmente ttiles para convertir un compuesto de férmula (I-M) o (I-N) en un compuesto dife-
rente de formula (I).

En otra realizacién particular de este procedimiento, la presente invencién proporciona un procedimiento de sintesis
regioselectiva adicional para preparar compuestos de férmula (I) en la que n es 1 y Q? estd unido en la posicién C-6
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del benzoimidazol. El procedimiento se representa en el Esquema 2-D a continuacion.

en la que:

Q4

NO,
oTt NO, 0
H,N_ S S
2 \ / OR12 \ / OR|2
+ —
(o} Q'
o o XXI
8 XXX
H,C CH H C?/%
v XX H,C CH,
RS
NH, Q0
N _S n=(
OR"” N S 12
—_— \ / OR
. —_— \ / A
Q
XXX
i 7(1 -0
H,C 0
H.C o)
HCoH HiC”CH,
RS R5 o
R
N= o =
N=
N_ S ——<N ) —<
OR"? OR" N S
\ ] *__. \_J . U
Q *
P P , R
Q
OH cl :

Esquema 2-D

es un grupo de férmula -O-(R?).-R*, -O-Si(alquilo);, o -O-(R?).-Si(alquil);;

donde ces 1;

R** es un grupo de férmula (iii):

o<
((Rz)d -RY),

fil
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en la que el Anillo B es fenilo o un heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados entre N, Oy S;

R2  es metilo; OTf es O-triflato; y

todas las demads variables son como se han definido anteriormente.

En general, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (I) (todas las férmulas y todas las variables
que se han definido anteriormente) comprende las etapas de:

a) acoplar un compuesto de férmula (XXX) a un compuesto de férmula (XXI) para preparar un compuesto de
féormula (XXXI);

b) reducir el compuesto de férmula (XXXI) para preparar un compuesto de férmula (XXXII);
¢) ciclar el compuesto de férmula (XXXII) para preparar un compuesto de férmula (I-O);

d) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-O) en una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo; y

e) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-O) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo en un compuesto diferente de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del
mismo.

Mais especificamente, los compuestos de férmula (I-O) pueden prepararse por ciclaciéon de un compuesto de for-
mula (XXXII) con un agente de ciclacién adecuado. La etapa de ciclacién puede realizarse de la misma manera que
se ha descrito anteriormente para la ciclacién de un compuesto de férmula (XXIII) para dar un compuesto de férmula
d1-G).

El compuesto de férmula (I-P) puede prepararse a partir del compuesto de férmula (I-O) usando técnicas con-
vencionales para la desproteccion del éster pivaloato para dar el alcohol correspondiente. Como serd evidente para
los expertos en la materia, el compuesto de férmula (I-P) puede convertirse en otro compuesto de férmula (I), por
ejemplo, un compuesto de féormula (I-R).

La desproteccion de ésteres pivaloato para dar los alcoholes correspondientes es una transformacién comtin bien
conocida por un experto en la materia. Véase, Kocienski, P.J. Protecting Groups, Georg Thieme Verlag, Stuttgart,
1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2* Edicion), J., Wiley and Sons, 1991.

Si se desea, el compuesto de férmula (I-P) puede convertirse en un compuesto diferente de férmula (I) (por ejemplo,
un compuesto de férmula (I-Q)) usando una diversidad de procedimientos. Por ejemplo, el compuesto de férmula (I-
P) puede convertirse en un compuesto de férmula (I-Q) mediante procedimientos bien conocidos por un experto en la
materia para la conversién de un alcohol en un cloruro de alquilo. Dichos procedimientos incluyen, pero sin limitacion,
tratamiento del alcohol con N-clorosuccinimida y trifenilfosfina en un disolvente inerte.

Si se desea, el compuesto de férmula (I-Q) puede convertirse en otro compuesto de férmula (I), (por ejemplo, un
compuesto de formula (I-R) desplazando el cloruro bencilico de (I-Q) con un nucledfilo. Los ejemplos de nucledfi-
los adecuados incluyen, pero sin limitacién, aminas, heterociclos y heteroarilos que contienen N, alcoholes y tioles.
Como serd evidente para los expertos en la técnica, los tioles pueden oxidarse para dar los sulféxidos o sulfonas
correspondientes.

Las transformaciones que se han descrito anteriormente y las que se describen en la Publicacion PCT N°
W004/014899 son igualmente ttiles para convertir un compuesto de férmulas (I-O), (I-P), (I-Q) y (I-R) en un com-
puesto diferente de férmula (I). Por ejemplo, pueden prepararse compuestos de férmula (I) en la que Q? es un grupo
de la férmula -R2-Y2-(R?)..-R, (es decir, cada uno de aa y bb es 1) usando procedimientos analogos a los que se han
descrito en los Esquemas 1-A, 1-B y 1-C.

El compuesto de férmula (XXXII) puede preparase por reduccién de un compuesto de formula (XXXI) de la misma

manera que se ha descrito anteriormente para la reduccién del compuesto de férmula (XXII) para dar un compuesto
de férmula (XXIII).
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El compuesto de férmula (XXXI) puede prepararse mediante un acoplamiento de Buchwald de un compuesto de
formula (XXX) y (XXI).

NO,
oTi o NO,
HN_ S " R s 2
WO \ ] *®
(o) Q'
H307\/10 XXl XXXI
HC CH, XXX H,¢7i0

H,C CH,
en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Esta reaccion de acoplamiento se realiza de una manera similar a la que se ha descrito para el acoplamiento de
Buchwald de un compuesto de férmula (XX) y un compuesto de férmula (XXI) de acuerdo con el Esquema 2.

El compuesto de féormula (XXX) puede prepararse convirtiendo 2,2-dimetilpropanoato de (3-hidroxi-4-nitrofenil)
metilo en el triflato correspondiente usando procedimientos convencionales tales como los que se han descrito ante-
riormente en el presente documento.

NO, NO,
OH OTf
e e——
H:!C7'/i O Hac7\i0
HC CH, HC CHy i

Puede prepararse 2,2-dimetilpropanoato de (3-hidroxi-4-nitrofenil)metilo de acuerdo con el Esquema 2-E a conti-
nuacion.

Esquema 2-E
NO,
NO, NO, OH
OH OH
—— - .
XXXIV
Co,Me OH
: “3‘37’1
XXXVI XXXV HC' CH,

El compuesto de férmula (XXXVI) disponible en el mercado puede reducirse para dar un compuesto de férmu-
la (XXXV) mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia de la sintesis organica. Dichos
procedimientos pueden incluir, pero sin limitacion, el tratamiento con hidruro de litio y aluminio, hidruro de diisobu-
tilaluminio o complejo de borano-piridina en un disolvente inerte adecuado tal como éter dietilico, tetrahidrofurano o
dicloroetano.

La proteccion de alcoholes como sus ésteres pivaloato, como en la conversiéon de un compuesto de férmula
(XXXV) para dar 2,2-dimetilpropanoato de (3-hidroxi-4-nitrofenil)metilo, es una transformacién comin bien co-
nocida por un experto en la materia. Véanse, por ejemplo: Kocienski, P.J. Protecting Groups, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1994; y Greene, T.W., Wuts, P. G. M. Protecting Groups in Organic Synthesis (2* Edicién), J. Wiley and
Sons, 1991, Véase también: Yamada, S.; Sugaki, T.; Matsuzaki, K. Journal of Organic Chemistry 1996, 61, 5932-
5938.

Las transformaciones que se han descrito anteriormente y las que se describen en la Publicacion PCT N°
WO004/014899 son igualmente ttiles para convertir un compuesto de férmula (I) particular en un compuesto de f6r-
mula (I) diferente.

Los siguientes ejemplos pretender ser tinicamente ilustrativos y de ningiin modo pretenden limitar el alcance de la
invencidn, definiéndose la invencién por las reivindicaciones que sin indican mas adelante.

Los reactivos estdan disponibles en el mercado o se preparan de acuerdo con procedimientos bibliograficos.
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Como se usan en el presente documento, los simbolos y convenios que se usan en estos procedimientos, esquemas
y ejemplos son coherentes con los que se usan en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of
the American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Las abreviaturas convencionales de una letra o
de tres letras generalmente se usan para designar residuos de aminoécidos, que se supone que estdn en la configuracién
L a menos que se indique otra cosa. A menos que se indique otra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron
de proveedores comerciales y se usan sin purificacién adicional. Especificamente, las siguientes abreviaturas pueden
usarse en los ejemplos y a lo largo de la memoria descriptiva:

g (gramos);

L (litros);

wl (microlitros);

M (molar);

i. v. (intravenoso);

MHz (megahercios);

mmol (milimoles);

min (minutos);

p.f. (punto de fusién);

T, (tiempo de retencion);

MeOH (metanol);

TEA (trietilamina);

TFAA (anhidrido trifluoroacético);
DMSO (dimetilsulféxido);

DME (1,2-dimetoxietano);

DCE (dicloroetano);

DMPU (N,N'-dimetilpropilenourea);
HOACc (acido acético);

HOSu (N-hidroxisuccinimida);
mCPBA (acido meta-cloroperbenzoico);
BOC (terc-butiloxicarbonilo);
DCC (diciclohexilcarbodiimida);
Ac (acetilo);

TMSE (2-(trimetilsilil)etilo);

TIPS (triisopropilsililo);

DMAP (4-dimetilaminopiridina);
ATP (trifosfato de adenosina);

mg (miligramos);

ml (mililitros);

kPa (kilopascales);

mM (milimolar);

Hz (hercios);

mol (moles);

ta (temperatura ambiente);

h (horas);

TLC (cromatografia de capa fina);
Fl (fase inversa);

i-PrOH (isopropanol);

TFA (acido trifluoroacético);
THF (tetrahidrofurano);
AcOEt (EtOAc);

DCM (CH.Cly);

DMF (N,N-dimetilformamida);
CDI (1,1-carbonildiimidazol);

HOBT (1-hidroxibenzotriazol);

FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo);
CBZ (benciloxicarbonilo);

atm (atmosfera);

TMS (trimetilsililo);

TBS (t-butildimetilsililo);

BSA (albumina sérica bovina)

HRP (peroxidasa de rabano picante);

DMEM (medio Eagle modificado por Dulbecco);

HPLC (cromatografia liquida de alta presion);

BOP (cloruro bis(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosfinico);

TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio);

HBTU (hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio);

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina etano sulfénico);
DPPA (difenilfosforil azida);

fHNO3; (HNO; pirégeno);

EDC (clorhidrato de etilcarbodiimida); y

EDTA (acido etilendiaminatetraacético).

Todas las referencias a éter son a éter dietilico; salmuera se refiere a una solucién saturada acuosa de NaCl. A
menos que se indique otra cosa, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). Todas las reacciones
se realizan en una atmdsfera inerte a temperatura ambiente a menos que se indique otra cosa.

Los espectros de '"H RMN se registran en un instrumento Varian VXR-300, Varian Unity-300, Varian Unity-400 o
General Electric QE-300. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, é unidades). Las cons-
tantes de acoplamiento estan en unidades de hercios (Hz). Los patrones de desdoblamiento describen multiplicidades
y se denominan s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), m (multiplete), a (ancho).

Los espectros de masa de baja resolucion (EM) se registraron en un espectrémetro JOEL JMS-AXS505HA, JOEL
SX-102 o un SCIEX-APIiii; los EM de alta resolucién se obtuvieron usando un espectrémetro JOEL SX-102A. To-
dos los espectros de masas se recogieron por procedimientos de ionizacién por electronebulizaciéon (IEN), ionizacién
quimica a presién atmosférica (IQPA), impacto de electrones (IE) o bombardeo con dtomos rapidos (FAB). Los es-
pectros de infrarrojos (IR) se obtuvieron con un espectrémetro Nicolet 510 FT-IR usando una celda de 1 mm de NaCl.
Todas las reacciones se controlaron por cromatografia de capa fina sobre placas de gel de silice de 0,25 mm E. Merck
(60F-254), visualizadas con luz UV, 4cido etandlico fosfomolibdico al 5% o una solucién de p-anisaldehido o por
espectrometria de masas (electronebulizacién o AP). La cromatografia ultrarrdpida en columna se realizé sobre gel de
silice (malla de 230-400, Merck) o usando cromatografia automatizada sobre gel de silice (Isco, Inc. Sq 16 x 0 100 sg
Combiflash).

Ejemplo Intermedio 1

5-amino-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil Jetil}oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
[0}
HNw S
\ / OMe
HC { CF,

S-nitro-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(o]
ON— S
\ / OMe
O
He _<( CF,

Una suspension de trifenilfosfina soportada con polimero (62,36 g, 2,21 mmol/g, 137,8 mmol) en diclorometano
(1,0 1) se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla se enfri6é a 0°C. Se afiadié 3-hidroxi-5-nitro-
2-tiofenocarboxilato de metilo (20,00 g, 98,44 mmol), que puede prepararse de manera andloga al procedimiento
bibliografico (Barker, J.M.; Huddleston, PR.; Wood, M.L.; Burkitt, S.A. Journal of Chemical Research (Miniprint)
2001, 1001-1022) seguido de (1S)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etanol (26,20 g, 137,8 mmol) y azodicarboxilato de di-
terc-butilo (31,73 g, 137,8 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 21,25 h y después
se filtr6 a través de un embudo de vidrio poroso y se concentrd. El residuo se traté con HCI 4 N en 1,4-dioxano (300
ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después, la mezcla se inactivé mediante la adicién de hidréxido

Etapa A
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sddico 3 N (300 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 250
ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron sobre
gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 25%:hexanos) proporcioné 36,08
g (al 98%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,82 (d,
1H,J=7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 7,46 (s, 1H), 7,42 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 5,77 (c, 1H, J
=6,1 Hz), 3,94 (s, 3H), 1,74 (d, 3H, J = 6,1 Hz).

Etapa B
5-Amino-3-({(IR)-1-[2-(trifluorometil)fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (Compuesto del titulo)

A un matraz equipado con una sonda de temperatura, un agitador mecdnico situado en la parte superior, un con-
densador de reflujo y un embudo de adicién se le afiadieron polvo de hierro (26,84 g, 480,6 mmol) y 4cido acético
(130 ml). La suspensién de hierro/dcido acético se agité mecdnicamente y se calent a una temperatura interna de
50°C. Al embudo de adicién se le afiadi6é una solucién de 5-nitro-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (36,08 g, 96,13 mmol) en 4cido acético (160 ml). Después, a la suspensiéon de hierro/acido
acético se le afiadi6 gota a gota la solucién en el embudo de adicién a una velocidad tal que la temperatura interna
se mantuvo a <60°C (2,5 h de tiempo total de adicién). La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con diclorometano (500 ml) y después se inactivé mediante la adicién de hidréxido sédico 6 N (750 ml) y
bicarbonato sédico acuoso saturado (200 ml). Después, la mezcla completa se filtr6 a través de una capa de Celite para
retirar el material insoluble, aclarando el Celite con mas cantidad de diclorometano (250 ml). Las fracciones acuosas
y orgdnicas se separaron. La fraccién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 400 ml). Las fracciones orgédnicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, produciendo 30,66 g (al 92%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja. '"H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7,89 (d, 1H, J = 7,7 Hz),
7,62 (d, 1H, J =7,7Hz), 7,56 (t, 1H, J =7,7 Hz), 7,36 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 5,72 (s, 1H), 5,65 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 4,26
(s a, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,66 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IQPA): 368,00 [M+Na]*.

Ejemplo Intermedio 2

5-Amino-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil ]-oxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo

H,Nw S\ -CO,Me
AVe
cl

H,C

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-nitro-2-tiofenocarboxilato de metilo

OzN\Qcone

HC Cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-hidroxi-5-nitro-2-tiofenocarboxilato de metilo y (1S)-1-(2-clorofe-
nil)etanol mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo Intermedio 1, Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6
7,96 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H, J = 1,7, 7,8 Hz), 7,47 (dd, 1H, J = 1,5, 7,7 Hz), 7,40 (dt, 1H, J = 1,3, 7,5 Hz), 7,34 (dt, 1H,
J=19,7,5Hz),598 (c, 1H, J = 6,0 Hz), 3,85 (s, 3H), 1,59 (d, 3H, J = 6,2 Hz).
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Etapa B

5-Amino-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-nitro-2-tiofenocarboxilato de
metilo mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo Intermedio 1, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 7,54
(dd, 1H, J = 1,8, 7,9 Hz), 7,45 (dd, 1H, J = 1,4, 7,7 Hz), 7,37 (dt, 1H, J = 1,4, 7,7 Hz), 7,31 (dt, 1H, J = 1,8, 7,6
Hz), 6,76 (s a, 2H), 5,57 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 5,49 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 1,51 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 334,03
[M+Na]*.

Ejemplo 1
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
N= [}
B S
L[ oo

o
OH
e
Cl

2-Bromo-4-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil}oxi)- I -nitrobenceno

Etapa A

Se disolvieron 2-bromo-4-fluoro-1-nitrobenceno (20,0 g, 90,9 mmol) y 4-metoxibencilo alcohol (22,7 ml, 182
mmol) en diclorometano (400 ml) con agitacién. Se afadié una solucién 1 N de hidréxido sédico (400 ml) seguido
de sulfato dcido de tetrabutilamonio (3,09 g, 9,10 mmol). La reaccidn se agité durante 8 h y se vertié en un embudo
de decantacion. Las fases se separaron y el producto acuoso se extrajo una vez con diclorometano y una vez con éter
dietilico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacién por cromatografia ultrarrapida produjo 28,01 g (al 91%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz,
CDCl;): 6 8,03 (d, 1H, J =9,2 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 7,39-7,34 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H, J =2,7, 9,0 Hz), 6,95-
6,91 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

Etapa B

3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-{[5-({[4-(metiloxi)fenil [metil }oxi)-2-nitrofenil Jamino}- 2-tiofenocarboxilato
de metilo

Se disolvieron 2-bromo-4-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)-1-nitrobenceno (20,19 g, 59,7 mmol) y 5-amino-3-
{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo (18,60 g, 59,7 mmol) en 1,4-dioxano (500 ml) con
agitacion en un matraz equipado con un agitador mecdnico, un condensador de reflujo y un termémetro. La solucién
se desgasificé durante 75 min por burbujeo con nitrégeno a través de la solucion en agitacién. Se afiadieron 9,9-dimetil-
4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (1,52 g, 2,63 mmol), carbonato de cesio (97,26 g, 299 mmol) y tris(dibencilidenoaceto-
na)dipaladio (0) (1,09 g, 1,19 mmol). La reaccién se calenté a 60°C y se agit6 durante 16 horas. La reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtré a través de Celite. El sélido se lavé con metanol al 20% en diclorometano. El filtrado
se concentrd sobre aproximadamente 200 g de gel de silice. El sélido se puso en un embudo de vidrio poroso y se
lavé con acetato de etilo al 10% en diclorometano. El filtrado se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia
ultrarrdpida proporcioné 27,18 g (al 80%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 9,87 (s, 1H), 8,10
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(d, 1H, J = 9,5 Hz), 7,63 (m, 1H), 7,39-7,29 (m, 4H), 7,23 (m, 1H), 6,96-6,90 (m, 2H), 6,80 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,75
(s, 1H), 6,69 (dd, 1H, J = 2,6, 9,3 Hz), 5,75 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 5,03 (AB, 2H, J.s = 13,2 Hz, Jas = 11,3 Hz), 3,74 (s,
3H), 3,74 (s, 3H), 1,55 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa C

5-{[2-Amino-5-({[4-(metiloxi)fenil [metil}oxi)-fenil Jamino}-3-{[(IR)- I-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxila-

to de metilo
NHZH s f
\ J 0%
(o]
(o]
<1
d cl

H,c©

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{[5-({[4-(metiloxi)fenil]-metil }oxi)-2-nitrofenilJamino }-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (27,18 g, 47,8 mmol) en acetato de etilo (400 ml) con agitacién. Se afiadi platino sulfurado
(al 5% en peso sobre carbono, 2,80 g) y la reaccién se puso en 1 atm de hidrégeno usando un aparato de globo.
Después de 36 h, se afiadié mds cantidad de catalizador (2,80 g) y la agitacién se continué en 1 atm de hidrégeno.
Después de 16 h mas, la reaccidn se filtr6 a través de una capa de Celite que se lavo con acetato de etilo. El filtrado se
concentrd, produciendo el compuesto del titulo, que se llevé inmediatamente a la siguiente etapa.'H RMN (400 MHz,
CDCl): 6 8,6 (s a, 1H); 7,56 (dd, 1H, J = 1,7, 7,8 Hz), 7,41-7,09 (m, 5H), 6,93-6,88 (m, 2H), 6,71 (d, 1H, J =2,8 Hz),
6,65 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,57 (dd, 1H, J = 2,7, 8,6 Hz), 5,87 (s, 1H), 5,62 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,82 (s, 2H), 4,46 (s a,
2H), 3,73 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 1,52 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa D
3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil }oxi)- ] H-benzoimidazol- I -il]-2- tiofenocarboxi-

lato de metilo
N= (o]
\ ] o
o]
o]
0
d cl

H,C~0

Se disolvié 5-{[2-amino-5-({[4-(metiloxi)fenil|metil }oxi)fenilJamino}-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)-etil|oxi } -2-tio-
fenocarboxilato de metilo (a partir del Ejemplo 1, Etapa C) en ortoformiato de trimetilo (100 ml) y éter dietilico
(100 ml) con agitacion. Se afiadi6 en una sola porcién p-toluenosulfonato de piridinio (0,601 g, 2,39 mmol). La reac-
cién se agit6 durante 2,5 h y se interrumpi6 mediante la adicién de trietilamina (aproximadamente 3 ml). La mezcla se
concentrd y se purificé por cromatografia ultrarrdpida, produciendo 25,45 g (al 97% durante 2 etapas) del compuesto
del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,47 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H, J = 1,6, 8,2 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,43-
7,08 (m, 7H), 7,00 (dd, 1H, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,96-6,90 (m, 2H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 5,03 (AB, 2H, Js = 17,1
Hz, Jas = 11,3 Hz), 3,80 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 1,60 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa E

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (Compues-
to del Titulo)

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-({[4-(metiloxi)fenil]-metil }oxi)-1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tio-
fenocarboxilato de metilo (25,45 g, 46,4 mmol) en diclorometano (120 ml) y se enfrié a 0°C con agitacién. Se afiadié
gota a gota 4cido trifluoroacético (40,0 ml, 519 mmol) mediante un embudo de adicién. La reaccion se agité durante
1 hy se afadi6 gota a gota mediante un embudo de adicién hidréxido sédico (20,0 g, 500 mmol) en agua (120 ml).
Después, se ajusté pH de la mezcla a neutro con una solucién saturada de bicarbonato sédico. La reaccidn se vertié
en un embudo de decantacién y las fases se separaron. La fase acuosa se lavé con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por croma-
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tograffa ultrarrdpida produjo 14,86 g (al 75%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 9,62 (s, 1H),
8,45 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,46-7,38 (m, 3H), 7,32 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J
=2,2Hz), 6,79 (dd, 1H, J =2,2, 8,6 Hz), 5,94 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,79 (s, 3H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Ejemplo 2

5-(6-Hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

N=\ 0
N S
\ / o—CHa
(0]
OH
H,C

F

FF

Etapa A

S5-{[5-({[4-(Metiloxi)fenil Jmetil}oxi)-2-nitrofenil Jamino}-3-({(1R)- 1-[ 2-[(trifluorometil }oxi)-2-tiofenocarboxilato
de metilo

ON H s 0
\ 0-CH,
Ha% Q/ o
O\/O H:,cF
¥

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-amino-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocar-
boxilato de metilo y 2-bromo-4-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)- 1 -nitrobenceno mediante un procedimiento analogo al
Ejemplo 1, Etapa B. EM (IEN): 603 [M+H]*.

Etapa B

5-{[2-Amino-5-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil }oxi)fenil Jamino}-3-({(I1R)- I-[2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)-2 - tiofeno-
carboxilato de metilo

NH, o]
g lom
o}
© H@ﬁ)
:
o

H,c-O

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-{[5-({[4-(metiloxi)fenil]metil } oxi)-2-nitrofenilJamino }-3-({ (1R)-
1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento anilogo al Ejemplo 1,
Etapa C. EM (IEN): 573 [M+H]".

Etapa C

5-(6-Hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(Compuesto del Titulo)

Se disolvié 5-{[2-amino-5-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)fenil]amino }-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }

oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (11 g, 19,19 mmol) en 100 ml de ortoformiato de trimetilo con agitacion. Se afia-
di6 en una sola porcién p-toluenosulfonato de piridinio (0,502 g, 1,91 mmol). La reaccién se agité durante 2,5 h. La

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

mezcla se concentrd y el 5-[6-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)- 1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo en bruto se disolvié en cloroformo (75 ml) y se enfrié a 0°C con agita-
cion. Se afiadi6 4cido trifluoroacético (50,0 ml, 649 mmol). La reaccién se agité durante 1 h y se dejé que alcanzara
la temperatura ambiente. La mezcla se concentré mientras se enfriaba para retirar la mayor parte del dcido trifluoroa-
cético. La mezcla se disolvié en cloroformo (200 ml). La reaccién se vertié en un embudo de decantacion y las fases
se separaron. Después, el pH de la mezcla se ajustd a neutro con una solucion saturada de bicarbonato sédico. La
fase acuosa se lavé con cloroformo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificaciéon por cromatografia ultrarrdpida produjo 8,16 g (al 92% en 2 etapas) del
compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,88 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,66-7,55 (m, 3H), 7,40
(t, 1H, J=7,7Hz), 6,92 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,85 (dd, 1H, J = 2,3, 8,7 Hz), 5,78 (c, 1H, J = 6,23 Hz), 5,47 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 1,75 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN): 463 [M+H]*.

Ejemplo 3

5-[6-Clorometil-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo

Etapa A

5-(Hidroximetil)-2-nitrofenol

NO,
OH

OH

A una mezcla de dcido 3-hidroxi-4-nitrobenzoico (5,0 g, 27,3 mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se le afadi6
borato de trimetilo (4,9 ml, 43,7 mmol) seguido de dietil eterato de trifluoruro de boro (5,5 ml, 43,7 mmol). Después,
se afiadié gota a gota complejo de borano-piridina (4,1 ml, 41,0 mmol). La reaccion se agité durante 4 h a temperatura
ambiente y después se enfrié a 0°C y se interrumpié con metanol (10 ml). La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo
se recogid en tolueno (200 ml) y después se extrajo con hidréxido sédico acuoso 1 N (3 x 100 ml). Las fases acuosas
combinadas se ajustaron a pH 1,0 mediante la adicién de HC1 12 N y después se extrajeron con acetato de etilo (3 x
250 ml). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio, dando 4,55 g (al 98%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.
"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): § 10,87 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,08 (s, 1H), 6,88 (dd, 1H, J = 1,19, 8,51
Hz), 5,43 (s, 1H), 3,33 (s, 2H).

Etapa B

Pivalato de 3-hidroxi-4-nitrobencilo

NO,
OH

C

CH
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Una mezcla de 5-(hidroximetil)-2-nitrofenol (11,35 g, 67,15 mmol) y 3-(2,2-dimetilpropanoil)-1,3-tiazolidina-2-
tiona (15,0 g, 73,89 mmol), que puede prepararse de manera andloga al procedimiento bibliografico (Yamada, S.
Tetrahedron Letters 1992, 33, 2171-2174), se agit6 en tolueno (670 ml) a 100°C durante 40 h y después se enfrié a
temperatura ambiente. La reaccién se concentré al vacio a un volumen de aproximadamente 200 ml y la suspensién
resultante se filtro a través de papel de filtro, lavando el s6lido con tolueno frio. Después, el filtrado se concentro al
vacio y se purific por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 20%:hexanos), dando 11,09 g (al
65%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo transparente. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy):
6 11,05 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,06 (s, 1H), 6,90 (dd, 1H, J = 1,46, 8,42 Hz), 5,09 (s, 2H), 1,18 (s, 9H).

Etapa C

Pivalato de 4-nitro-3-{[(trifluorometil)sulfonil Joxi}bencilo

F
F
NO, o‘\s )(F
o ‘b

A una solucién en agitacién enfriada (0°C) de pivalato de 3-hidroxi-4-nitrobencilo (11,11 g, 43,9 mmol) y N-
feniltrifluorometanosulfonimida (16,51 g, 46,2 mmol) en diclorometano (220 ml) se le afadi6 lentamente N, N-diiso-
propiletilamina (15,5 ml, 88,9 mmol). La reaccién se agité durante 45 min a 0°C y después a 45 min a temperatura
ambiente. Después, la reaccion se concentr6 al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo
del 5 al 20%:hexanos), dando 16,87 g (al 99%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.
"H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,36 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,69-7,75 (m, 2H), 5,27 (s, 2H), 1,19 (s, 9H).

Etapa D

5-[(5-{[(2,2-Dimetilpropanoil)oxi]metil }- 2-nitrofenil)Jamino |- 3-({ (1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi) tiofeno-
2-carboxilato de metilo

NO, H fo)
NSy Ao CHs
\ /4
[0}
5 2o
CH,

Una mezcla de pivalato de 4-nitro-3-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi }bencilo (1,0 g, 2,60 mmol), 5-amino-3-({(1R)-
1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } -oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,34 g, 3,88 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)pala-
dio (0) (150 mg, 0,13 mmol), trifenilfosfina (68 mg, 0,26 mmol) y carbonato potasico (900 mg, 6,5 mmol) se agit6é en
tolueno (5,2 ml) a 100°C durante 2 h, después se enfri6 a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite, lavando
con acetato de etilo y diclorometano. El filtrado se concentrd al vacio y se purificéd por cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo del 5 al 25%:hexanos), dando 1,26 g (al 84%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de
color rojo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 9,75 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,89 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,69-
7,78 (m, 2H), 7,52 (t, 1H, J = 7,59 Hz), 7,34 (s, 1H), 7,01 (dd, 1H, J = 1,46, 8,60 Hz), 6,62 (s, 1H), 5,70-5,75 (m, 1H),
5,07 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 1,58 (d, 3H, J = 6,22 Hz), 1,13 (s, 9H).
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Etapa E

5-[(2-Amino-5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi [metil }fenil)Jamino |-3-({(IR)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-
2-carboxilato de metilo

NH,

¢

F
“°°>(t
HCY O Fk

CH,

H
N

o
\ﬁ/Z)L ot
o
H:.Cj;©

A una matraz de reaccién de alta presion se le afiadié una mezcla de 5-[(5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil }-
2-nitrofenil)amino]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (2,42 g, 4,17 mmol) y
platino (sulfurado, al 5% en peso sobre carbono) (811 mg, 0,21 mmol) en acetato de etilo (30 ml). La reaccién se
purgd mediante vacio y gas nitrégeno y después se aplicé gas hidrégeno a 344,74 kPa (50 psi) durante 1 h. La mezcla
de reaccion se filtr6 a través de Celite, lavando con acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio, dando 2,27 g (al
99%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,62 (s, 1H),
7,84 (d, 1H, J =7,87 Hz), 7,72 (dd, 2H, J = 7,60, 13,09 Hz), 7,50 (t, 1H, J = 7,60 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 1,46 Hz), 6,88
(dd, 1H, J = 1,74, 8,15), 6,68 (d, 1H, J = 8,24 Hz), 5,83 (s, 1H), 5,59-5,65 (m, 1H), 4,97 (s, 2H), 4,85 (s, 2H), 3,64 (s,
3H), 1,55 (d, 3H, J = 6,23 Hz), 1,11 (s, 9H); EM (IEN): 550 [M+H]".

Etapa F

5-(6-{[(2,2-Dimetilpropanoil)oxiJmetil}- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)tiofe-
no-2-carboxilato de metilo

N=\ 0
NS -CH,
o
\
0
HC O
o HC
HC o F
FF

A una mezcla de 5-[(2-amino-5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil }fenil)amino]-3-({ (IR)-1-[2-(trifluorometil )fe-
nil]etil }-oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (2,27 g, 4,13 mmol) en ortoformiato de trietilo (10 ml, 60,2 mmol) y
diclorometano (3 ml) se le afadi6 p-toluenosulfonato de piridinio (100 mg, 0,4 mmol). La reaccién se agit6é a 40°C
durante 1 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon completa se cargd sobre gel de silice
y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50%:hexanos), dando 2,0 g (al 86%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,65 (s, 1H),
7,99 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,75-7,80 (m, 2H), 7,72 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,53 (t, 1H, J = 7,60 Hz), 7,40
(s, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 5,96 (c, 1H, J = 6,10 Hz), 5,21 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,23 Hz), 1,16
(s, 9H); EM (IEN): 561 [M+H]*.

Etapa G

5-[6-(Hidroximetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de

metilo
N=\ (0]
N\ﬁ/z)(o/CHa
(0]
OH ¢
F

FF
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A una solucién en agitacién de 5-(6-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil }-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (5,21 g, 9,30 mmol) en metanol (24 ml) se le anadi6
hidréxido sédico 0,5 M en metanol (24,0 ml, 12 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 72 h 'y
después se interrumpi6 con dcido acético (2 ml). La mezcla se diluy6 con diclorometano (350 ml) y una solucién acuo-
sa semisaturada de salmuera (150 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (250 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando 4,40 g (al 99%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,58 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J
=17,87 Hz), 7,69-7,81 (m, 3H), 7,51-7,58 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,30 (d, 1H, J = 8,42), 5,96 (c, 1H, J = 6,10 Hz), 5,30
(t, 1H, J=5,77 Hz) 4,62 (d, 2H, J = 5,86 Hz), 3,83 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN): 477 [M+H]".

Etapa H

5-[6-(Clorometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)- I1-[2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato  de
metilo (Compuesto del Titulo)

A una solucién en agitacién de 5-[6-(hidroximetil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,47 g, 3,08 mmol) y trifenilfosfina (1,05 g, 4,01 mmol) en diclorometa-
no (30 ml) se le afiadié N-clorosuccinimida (0,53 g, 4,01 mmol). Después, la reaccién se calent6 a reflujo y se agitd
durante 20 minutos y después se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se diluy6 con diclorometano (400 ml) y
una solucién acuosa semisaturada de salmuera (150 ml). Después, la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fa-
ses orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sdico, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia
sobre gel de silice (acetato de etilo del 10 al 60%:hexanos), dando 1,4 g (al 92%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 8,65 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,72-7,81 (m,
3H), 7,69 (s, 1H), 7,54 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 7,43 (d, 1H, J = 8,42), 7,38 (s, 1H), 5,97 (c, 1H, J = 6,10 Hz), 4,91 (s,
2H), 3,84 (s, 3H), 1,66 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN): 494 [M+H]*.

Ejemplo 4

5-[6-(Clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

N_:.\N S o
.CH,
\ / °
[¢] |
o “’°J\(5

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[(5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil }-2-nitrofenil Jamino Jtiofeno-2-carboxi-

lato de metilo
NO, o)
ﬂ S _CH,
\ ) °
o ¢

H,C)\é
o X
H,C

CH,

Etapa A

(o]

A una mezcla de 5-amino-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } -tiofeno-2-carboxilato de metilo (9,09 g, 29,2 mmol)
y pivalato de 4-nitro-3-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi }bencilo (10,7 g, 27,8 mmol) en tolueno (200 ml) se le afadieron
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,51 g, 0,56 mmol), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (0,71 g, 1,22
mmol) y carbonato de cesio (45,2 g, 139 mmol). La reaccién se agité a 60°C durante 3 h, después se enfri6 a tempe-
ratura ambiente y se filtrd, lavando los sdlidos con acetato de etilo y diclorometano. El filtrado se concentré al vacio
y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50%:hexanos), dando 7,8 g (al 51%) del
compuesto del titulo en forma de una espuma de color rojo. EM (IEN): 547 [M+H]".
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Etapa B

5-[(2-Amino-5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi Jmetil }fenil )Jamino |-3-{ [ (IR )- 1-(2-clorofenil)-etil Joxi[tiofeno-2-carbo-

xilato de metilo
NH, o
N\C/Z/‘Lofc”)
o i

He
CH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]
metil }-2-nitrofenil)amino]tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 3, Etapa E.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,63 (s, 1H), 7,57 (dd, 1H, J = 1,65, 7,69 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,37-7,41
(m, 1H), 7,29-7,34 (m, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 1,83 Hz), 6,88 (dd, 1H, J = 1,83, 8,06 Hz), 6,68 (d, 1H, J = 8,06 Hz), 5,84
(s, 1H), 5,62 (c, 1H, J = 6,29 Hz), 5,01 (s a, 2H), 4,87 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 1,53 (d, 3H, J = 6,23 Hz), 1,12 (s, 9H).

Etapa C

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[2,2-dimetilpropanoil)oximetil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il )tiofeno-2-carbo-
xilato de metilo

(o] |
0
OX HSC
CH,

H,C CH,

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[(2-amino-5-{[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metil }fenil)amino]-3-
{[(1R)-1-(2-clorofenil)-etil]oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 3,
Etapa F. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,69 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,23 Hz), 7,75 (dd, 1H, J = 1,46, 7,68 Hz),
7,66 (s,1 H), 7,41-7,47 (m, 3H), 7,32-7,37 (m, 2H), 5,96 (¢, 1H, J = 6,28 Hz), 5,23 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,63 (d, 3H,
J=6,22 Hz), 1,17 (s, 9H).

Etapa D

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(hidroximetil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il Jtiofeno-2-carboxilato de metilo

N=\ [e]
N S .CH,
\ J ©°
(o] ]

OH HC

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{[(2,2-dimetilpropanoil )oxi]
metil }-1H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 3, Eta-
pa G. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,61 (s, 1H), 7,67-7,74 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,27-7,34
(m, 2H); 5,94 (c, 1H, J = 6,29 Hz), 5,29 (t, 1H, J = 5,77 Hz), 4,61 (d, 2H, J = 5,68 Hz), 3,80 (s, 3H), 1,61 (d, 3H, J =
6,23 Hz).
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Etapa E

5-[6-(Clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo (Com-
puesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(hidroximetil)- 1H-benzoimi-
dazol-1-ilJtiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 3, Etapa H. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 6 8,69 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,24 Hz), 7,72-7,75 (m, 2H) 7,42-7,49 (m, 4H), 7,35 (dt, 1H, J
= 1,37, 7,65 Hz), 5,97 (c, 1H, J = 6,29 Hz), 4,93 (s, 2H), 3,83 (s, 3H) 1,64 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN): 461
[M-+H]*.

Ejemplo 5

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida
\_[/ NH,
Br
HGC _{ CF,

5-[(4-Bromo-2-nitrofenil)amino J-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil joxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo

Etapa A

Cate
\_ [/ o-cH
B

H,C CF,

A una mezcla en agitacién de 5-amino-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(10,0 g, 29,0 mmol), 2,5-dibromonitrobenceno (8,13 g, 29,0 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,53
g, 0,58 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,73 g, 1,3 mmol) en tolueno (100 ml) en atmésfera de
nitrégeno se le afiadié carbonato de cesio (47,0 g, 144 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a 55°C durante 1,75 h
después de lo cual la mezcla se enfri6 ligeramente y se concentrd a sequedad al vacio. Los sélidos se suspendieron en
diclorometano y se filtraron. El filtrado se concentré sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna
(acetato de etilo del 3 al 40%:hexanos) proporciond 9,69 g (al 61%) del compuesto del titulo en forma de una espuma
de color rojo. "H RMN (400 MHz, CDCls): 6 9,46 (s, 1H), 8,31 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,88 (s, 1H, J = 8,0 Hz), 7,61 (m,
2H), 7,47 (m, 2H), 7,10 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,42 (s, 1H), 5,70 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 1,71 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa B

5-[(2-Amino-4-bromofenil)amino ]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil Jetil Joxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo

NH, 2
n s LCH,
o}
\_/
B o)
l = CH,
Z CF,

Se agitaron 5-[(4-bromo-2-nitrofenil)amino]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil]-etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de
metilo (8,54 g, 15,7 mmol) y platino sulfurado (al 5% en peso sobre carbono, 3,05 g, 0,785 mmol) en acetato de etilo
(250 ml) en atmésfera de 379,21 kPa (55 psi) de hidrégeno durante 1,25 h después de lo cual la mezcla se filtré y se
concentrd, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo (8,66 g de producto en bruto). EM
(IEN): 516,0 [M]*.
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Etapa C

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil )-fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo

N=
N\ s CH,
N Cd
o
Br

0

L
CF.

3

Se agitaron 5-[(2-amino-4-bromofenil)amino]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato
de metilo (8,66 g de producto en bruto) y una cantidad catalitica de p-toluenosulfonato de piridinio (~20 mg) en
ortoformiato de trietilo:diclorometano (30 ml:10 ml) a temperatura ambiente durante 45 min después de lo cual la
mezcla de reaccién se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 0-30-50%:hexanos). La espuma re-
sultante se tritur6 en éter, dando 6,04 g (al 73%, 2 etapas) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris.
"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,90 (m, 3H), 7,61 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (s, 1H), 5,78
(m, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,75 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa D

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(I1R)- I-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (Com-
puesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (3,98 g, 7,58 mmol) y 100 ml de amoniaco 7 N en metanol calentando
en un recipiente cerrado herméticamente a 95°C durante 72 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd,
dando un sélido de color amarillo. El filtrado restante se purificé por cromatografia en columna (metanol del O al
20%:diclorometano) y el sélido resultante se combiné con el sélido de color amarillo anterior, dando 3,21 g (al 83%)
del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,94 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,43 (m,
2H), 7,28 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,78 (m, 1H), 1,79 (d, 3H, J = 6,4 Hz). EM (IEN): 511,0
[M+H]".

Ejemplo 6

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(I1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}tiofeno-2-carboxamida
Etapa A
5-[(4-Bromo-2-nitrofenil Jamino J-3-{[(I1R)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

Br

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-amino-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato de
metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa A. EM (IEN): 534,0 [M+Na]*.
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Etapa B

5-[(2-Amino-4-bromofenil)amino |-3-{[(1H)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 5-[(4-bromo-2-nitrofenil)amino]-3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa B. EM (IEN): 482,0
[M+H]*.

Etapa C

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(2-amino-4-bromofenil)amino]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento analogo al Ejemplo 5, Etapa C. "H RMN (300 MHz,
CDCl;): 6 8,02 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,51-7,28 (m, 6H), 6,74 (s, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,97
(s, 3H), 1,79 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IQPA): 492,79 [M+H]".

Etapa D

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil ]-oxi}tiofeno-2-carboxamida (Compuesto del Ti-
tulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa D. "H RMN (400 MHz,
CDCly): 6 8,00 (s, 1H), 7,97 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,46-7,41 (m, 3H), 7,35-7,26 (m, 3H), 7,17 (s a, 1H), 6,60 (s, 1H),
5,85 (c,J=6,41 Hz, 1H), 5,75 (s a, 1H), 1,76 (d, J = 6,41 Hz, 3H). EM (IQPA): 478,0 [M+H]".

Ejemplo 7

5-[5-6-Fluoropiridin-3-il)-1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil Joxi)tiofeno-2-carboxamida

N=\ s
N\g—fkm‘g
N

| )
F = H

N C(\CH,
CF.

k]

Se combinaron dcido 6-fluoropiridin-3-ilborénico (0,45 g, 3,20 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-
{[(1R)-1-(2-(trifluorometil)fenil)etil]oxi }tiofeno-2-carboxamida (1,27 g, 2,66 mmol), 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno
dicloropaladio (I) (0,24 g, 0,29 mmol) y carbonato sédico (1 N en agua, 7,8 ml) en N,N-dimetilacetamida (10 ml).
La mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de nitrégeno mientras se calentaba a 100°C durante 10 min después de lo
cual la mezcla se enfri6 ligeramente y el disolvente se retir6 al vacio. El s6lido resultante se disolvié en diclorometano

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

y se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 10%:diclorometano), produciendo 1,04 g (al 79%) en
forma de un sélido de color castafio. 'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 8,46 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,69 (m, 3H), 7,51
(m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,87 (m, 1H), 5,78 (s a, 1H), 1,82 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EM (IEN):
527,2 [M+H]*.

Ejemplo 8

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jtiofeno-2-carboxamida

=\ [o]
N S
/O/é \_/ “m,
[ o
F N/ S
CH,

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 7. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,47 (s,
1H), 8,02 (m, 2H), 7,49 (m, 4H), 7,34 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,89 (m, 1H), 5,76 (s a, 1H),
1,79 (d, 3H, J = 5,6 Hz); EM (IEN): 493,1 [M+H]*.

Ejemplo 9

5-[5-(6-Cloropiridin-3-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il ]-3-({(1R)-1-[ 2-trifluorometil )fenil Jetil Joxi)tiofeno-2-carboxilato de
metilo

, AN
Cl N/ 4
CH,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento analogo al Ejemplo 7. '"H RMN (400 MHz,
CDCly): 6 8,64 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 14,8 Hz), 7,88 (m, 2H), 7,58 (m, 4H), 7,34 (m, 2H), 6,78 (s, 1H),
5,81 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,77 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 558,1 [M+H]*.

Ejemplo 10

5-[5-(2-Cloropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi) tiofeno-2-carboxilato
de metilo

Se combinaron acido 2-cloropiridina-4-borénico (0,206 g, 0,86 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-
({({R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (0,226 g, 0,43 mmol) y carbonato sédico (1
N en agua, 1,7 ml) en N,N-dimetilacetamida (6 ml). Se afiadi6 1,1’-bisdifenilfosfino-ferroceno dicloropaladio (II)
(0,070 g, 0,086 mmol) y la mezcla de reaccién se agité en atmésfera de nitrégeno mientras se calentaba a 80°C
durante 3 h. Después, la mezcla se enfrié y se repartié entre 5:1 de diclorometano:metanol y bicarbonato sédico
acuoso saturado. La fase orgdnica se lavé con dos veces con salmuera, se sec6 sobre sulfato sddico y se concentrd
sobre Celite. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio del 10 al 100%/meta-
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nol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,105 g (al 44%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino. '"H NM R (400 MHz, CDCl,): 6 8,43 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,04 (d, 2H, J = 13,9 Hz), 7,90 (d, 1H, J
=79 Hz), 7,66 (d, 1H, J=17,9 Hz), 7,58 (m, 4H), 7,47 (dd, 1H, J = 1,1, 5,1 Hz), 7,41 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 6,78 (s, 1H),
5,81 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,92 (s, 3H), 1,77 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 558,1 [M+H]".

Ejemplo 11

5-[5-(2-Cloropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(IR)- - [ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida

Nz\N\Q/E

/AL
N F
N A H,C F

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[5-(2-cloropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (/R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento anilogo al Ejemplo 5, Etapa
D. "H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,50 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,10 (d, 2H, J = 13,9 Hz), 7,66 (m, 8H), 7,26 (s, 1H), 6,74
(s, 1H), 5,92 (m, 2H), 1,87 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Ejemplo 12

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-[5-(2-cloropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jtiofeno-2-carboxilato de metilo

—\__s
N\Q/IZO’CH:

0
HC ol

\ 7/

Cl

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxiltiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 10. "H RMN (400 MHz, CDCl;):
¢ 8,51 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,18 (d, 2H, J = 11,2 Hz), 7,63 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,3
Hz), 3,98 (s, 3H), 1,81 (d, 3H, J = 6,3 Hz).

Ejemplo 13

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(2-cloropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- I -il Jtiofeno-2-carboxamida

M=\
NS
\ /
=
N~ HC Cl
(o]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(2-cloropiridin-4-il)-1 H-ben-
zoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa D. 'H RMN
(400 MHz, CDCl;): 6 8,45 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,12 (d, 2H, J = 17,6 Hz), 7,60 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,53 (d, 1H, J =
8,6 Hz), 7,45 (m, 3H), 7,33 (m, 2H), 7,19 (s a, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,88 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 5,76 (s a, 1H), 1,78 (d, 3H,
J=6,2 Hz).
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Ejemplo 14
5-[5-(2-Fluoropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil } oxi)tiofeno-2-carboxamida

Se combinaron 4cido 2-fluoropiridina-4-borénico (0,21 g, 1,5 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-
({({R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (0,505 g, 0,99 mmol) y carbonato sédico (I N en
agua, 3,4 ml) en N,N-dimetilacetamida (10 ml). Se afiadié 1,1’-bisdifenilfosfino-ferroceno dicloropaladio (II) (0,078
g, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccion se agité en atmdsfera de nitrégeno mientras se calentaba a 80°C durante 2 h.
Después, la mezcla se enfrid y se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron sobre gel de silice
y se purificaron por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 70%:hexanos), produciendo 0,343 g (al 67%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio claro. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,29 (d, 1H, J =
5,3 Hz), 8,12 (s, 2H), 7,68 (m, 4H), 7,51 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,85 (m, 2H), 1,82 (d, 3H, J
=5,9 Hz); EM (IEN): 527,2 [M+H]".

Ejemplo 15

3-{[(1R)-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(2-fluoropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jtiofeno-2-carboxamida

Se combinaron acido 2-fluoropiridina-4-bordnico (0,440 g, 3,15 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-
{[({R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } tiofeno-2-carboxamida (1,0 g, 2,10 mmol) y carbonato sédico (1 N en agua, 7,4 ml)
se combinaron en N,N-dimetilacetamida (25 ml). Se afiadi6 1,1’ -bisdifenilfosfino-ferroceno dicloropaladio (II) (0,171
g, 0,21 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 en atmdsfera de nitrégeno mientras se calentaba a 80°C durante 2 h.
Después, la mezcla se enfrid y se repartié entre diclorometano y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(5 x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentrd sobre gel de silice y se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 al 100%:hexanos), produciendo 0,735 g (al 71%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 8,33 (d, 1H, J = 5,3 Hz),
8,11 (d, 2H, J = 16,0 Hz), 7,50 (m, 7H), 7,26 (s, 1H), 7,23 (s a, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,94 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 5,82 (s a,
1H), 1,84 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IEN): 493,1 [M+H]".

Anidlogo 1

5-[5-(4,4,5,5 - Tetrametil - 1,3,2 - dioxaborolan- 2 -il) - | H-benzoimidazol - 1 -il] - 3-({(1R) - I1-[2-(trifluorometil) fenil ]
etil}oxi)tiofeno-2-carboxamida

HC /OB FoF

7 CH,
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Se combinaron 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(/R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }-oxi)tiofeno-2-carbo-
xamida (0,114 g, 0,223 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,068 g, 0,268 mmol), acetato potasico (0,055 g, 0,669 mmol)
y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,016 g, 0,022 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml). La mezcla de re-
accién se calent6 en un microondas Personal Chemistry a 150°C durante 20 minutos después de lo cual la mezcla se
diluy6 con acetato de etilo y se concentrd sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (acetato
de etilo al 10-100%:hexanos) proporcioné 0,062 g (al 50%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino. EM (IEN): 558,2 [M+H]".

Andlogo 2

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-[5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-  H-benzoimidazol- I -il Jtiofe-
no-2-carboxamida

?

Se combinaron 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-tiofeno-2-carboxamida
(0,521 g, 1,09 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,330 g, 1,30 mmol), acetato potdsico (0,270 g, 3,30 mmol) y diclo-
robis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,077 g, 0,110 mmol) en N,N-dimetilformamida (7,0 ml). La mezcla de reaccién
se dividi6 en partes iguales entre dos recipientes para microondas de 5 ml y ambos se calentaron en un microondas
Personal Chemistry a 150°C durante 20 minutos después de lo cual las mezclas se diluyeron con acetato de etilo, se
combinaron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10
al 100%:hexanos) proporcioné 0,062 g (al 50%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.
EM (IEN): 524,2 [M+H]".

Ejemplo 16

5-[5-(2-Cloropirimidin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- I -il]-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)tiofeno-2 - carboxa-
mida

Se  disolvieron  5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (0,193 g, 0,350 mmol) y 2,4-dicloropirimidina (0,089 g,
0,600 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2,0 ml). Se afiadié carbonato sédico (1 N en agua, 0,7 ml) seguido de 1,1’-
bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) (0,029 g, 0,035 mmol). La mezcla de reaccién se agité en atmdsfera de
nitrégeno mientras se calentaba a 80°C durante 15 h. Después, la mezcla se enfrid y se repartié entre acetato de etilo
y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se concentraron sobre gel de silice y se purificaron por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10
al 100%:hexanos), produciendo 0,100 g (al 53%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM
(IEN): 544,1 [M+H]".
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Ejemplo 17

3-{[1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[ 5-(2-cloropirimidin-4-il)-  H-benzoimidazol- 1-il Jtiofeno-2-carboxamida

a [0}
N S
\ [/ A,
| o
cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-
xaborolan-2-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 16.
EM (IEN): 510,1 [M+H]".

Ejemplo 18

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-[(fenilmetil )oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo

N‘“QJ
N

ﬁ \ /[ “oMe
Br

o)

Etapa A

5-Nitro-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo

ON— S

\ / OMme

o}

s

A una solucién de 3-hidroxi-5-nitro-2-tiofenocarboxilato de metilo (26,4 g, 130 mmol) en N, N-dimetilformamida
(300 ml) se le afiadi6 carbonato potésico (20,0 g, 145 mmol) seguido de bromuro de bencilo (22,3 g, 130 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La solucién se filtr6 para retirar los sélidos y el
filtrado se verti6 lentamente en HCI 1 N (600 ml). Un sélido de color amarillo precipitd, y este sélido se recogié por
filtracién al vacio y se lavé con agua (3 x 300 ml) proporcionando 37,0 g (al 97%) del compuesto del titulo. "H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,23 (s, 1H), 7,48-7,28 (m, 5H), 5,37 (s, 2H), 3,79 (s, 3H).

Etapa B

5-Amino-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo
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A un matraz equipado con una sonda de temperatura, un agitador mecanico situado en la parte superior, un con-
densador de reflujo y un embudo de adicién se le afiadié polvo de hierro (36,3 g, 650 mmol) y 4cido acético (230
ml). La suspensioén de hierro/dcido acético se agité mecdnicamente y se calent6 a una temperatura interna de 50°C.
Al embudo de adicidn se le anadi6 una solucién de 5-nitro-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo (37,0 g,
126 mmol) en 4cido acético (300 ml). Después, la solucién en el embudo de adicion se afiadié gota a gota a la suspen-
sién de hierro/dcido acético a una velocidad tal que la temperatura interna se mantuvo a <60°C (2,5 h de tiempo de
adicion total). La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después la mezcla completa se filtr6 a través
de papel de filtro para retirar el material insoluble, aclarando con diclorometano (500 ml). La solucién se concentrd a
aproximadamente 200 ml, se diluy6 de nuevo con acetato de etilo (500 ml) y después se inactivd mediante la adicién
de hidréxido sédico 6 N (250 ml) y bicarbonato sédico acuoso sédico (200 ml). Las fracciones acuosas y organicas
se separaron. La fraccién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 400 ml). Las fracciones organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, produciendo 27,0 g (al 82%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 7,42-7,26 (m, 5H), 6,78 (s, 2H), 5,76
(s, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,56 (s, 3H); EM (IEN): 286 [M+Na]*.

Etapa C

5-[(4-Bromo-2-nitrofenil Jamino -3-[ (fenilmetil )oxi |- 2-tiofenocarboxilato de metilo

ON
p n S
\ / Tome
[o]
Br

El compuesto del titulo se prepar a partir de 5-amino-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo y 1,4-
dibromo-2-nitrobenceno mediante un procedimiento analogo al Ejemplo 1, Etapa B. "H RMN (400 MHz, CDCl;): §
9,54 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,53-7,20 (m, 7H), 6,56 (s, 1H), 5,23 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).

Etapa D

5-(5-Bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-[(fenilmetil )oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(4-bromo-2-nitrofenil)amino]-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 1, Etapas C y D. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,05
(d, 1H), 8,01-7,99 (m, 1H), 7,49-7,35 (m, 6H), 7,26 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,33 (s, 2H), 3,91 (s, 3H); EM (IEN): 443 &
445 [M+1 y M+3]*.

Ejemplo Intermedio 3

4-[(3-Bromo-4-nitrofenil)Joxi]- I -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

¢N/,0

Br
S
O N
H,C Y

HCCh,

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Etapa A

3-Bromo-4-nitrofenol

OH

Se afiadié gota a gota 4cido sulftrico (al 98%, 20 ml, 375 mmol) a una solucién de nitrato sédico (27 g, 318
mmol) en agua (60 ml) manteniendo la temperatura entre 20 y 30°C. Después, se afiadié gota a gota una solucién
de 3-bromofenol (24 g, 140 mmol) disuelta en etanol (50 ml), manteniendo la temperatura cercana a la temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente, después se vertié en agua enfriada con hielo
(600 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (isocratica,
diclorometano) proporcioné 11,0 g (al 36%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-d¢): 6 11,2 (s a, 1H), 8,79 (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 6,91 (dd, 1H, J=2,5, 9,0
Hz).

Etapa B

4-[(3-Bromo-4-nitrofenil)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Compuesto del Titulo)

Se combinaron 3-bromo-4-nitrofenol (11,6 g, 53,2 mmol), 4-hidroxi-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(10,7 g, 53,2 mmol) y trifenilfosfina (24 g, 91 mmol) en éter dietilico (400 ml) a temperatura ambiente. Se afladi6
azodicarboxilato de diisopropilo (17,2 ml, 87,8 mmol) durante 10 min. La solucién se agité a 25°C durante 18 h. La
mezcla de reaccién se extrajo con hidréxido sédico 1 N (2 x 50 ml) y salmuera (100 ml). Las fracciones organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién
por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 40%:hexanos) proporcioné 16,0 g (al 75%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d;): 6 8,04 (d, 1H, J =9,2 Hz), 7,48 (d,
1H, J=2,6 Hz), 7,18 (dd, 1H, J = 2,6, 9,2 Hz), 4,79 (m, 1H), 3,6 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,52 (s, 2H),
1,38 (s, 9H).

Ejemplo 19

4-[(1-{4-Hidroxi-5-[(metiloxi)carbonil |-2-tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi |- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimeti-
letilo

CH,
gvos
Y

Etapa A

5-Nitro-3-{[2-(trimetilsilil Jetil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo
\ / OMme
Hc—S{
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A una suspension de trifenilfosfina soportada con polimero (179,0 g, 2,2 mmol/g, 393,8 mmol) en diclorometano (1
1) se le afiadieron 2-(trimetilsilil)etanol (56,0 ml, 393,8 mmol) y 3-hidroxi-5-nitro-2-tiofenocarboxilato de metilo (20,0
g, 98,4 mmol), que pueden prepararse de manera andloga al procedimiento bibliografico (Barker, J.M.; Huddleston,
PR.; Wood, M.L.; Burkitt, S.A. Journal of Chemical Research (Miniprint) 2001, 1001-1022). La mezcla se enfri6 a
0°C y se afiadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (62,0 ml, 393,8 mmol) mediante un embudo de adicién. La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 h y después se filtr6 a través de un embudo de vidrio
poroso y se concentrd sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna proporcioné 29,7 g (al 99%)
del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,17 (s, 1H), 4,30 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 3,76 (s, 3H), 1,07
(t,2H, J = 8,4 Hz), 0,04 (s, 9 H).

Etapa B

5-Amino-3-{[2-(trimetilsilil Jetil Joxi}-2 tiofenocarboxilato de metilo

o
H NS
\ / OMe

o}

e
cH,

A un matraz equipado con una sonda de temperatura, un agitador mecdnico situado en la parte superior, un con-
densador de reflujo y un embudo de adicién se le afiadieron polvo de hierro (21,8 g, 391 mmol) y 4cido acético (150
ml). La suspension de hierro/dcido acético se agité mecanicamente y se calentd a una temperatura interna de 50°C.
Al embudo de adicién se le afiadi6 una solucién de 5-nitro-3-{[2-(trimetilsilil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo
(29,7 g, 97,9 mmol) en dcido acético (150 ml). Después, la solucién en el embudo de adicién se afiadié gota a gota a la
suspension de hierro/dcido acético a una velocidad tal que la temperatura interna se mantuvo a <60°C (2,5 h de tiempo
de adicion total). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y la mayor parte del 4cido acético se retird
al vacfo. El material restante se diluyé con acetato de etilo y después se inactivd mediante la adicién de hidréxido
sédico 5 N y bicarbonato sddico acuoso saturado. Después, la mezcla completa se filtré a través de una capa de Celite
para retirar el material insoluble, aclarando el Celite con mas cantidad de acetato de etilo. Las fracciones acuosas y
orgdnicas se separaron. La fraccién acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones orgdnicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron, produciendo 26,4 g (al 98%) del compuesto del
titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 6,74 (s, 2H), 5,72 (s, 1H), 4,06 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 3,53 (s, 3H), 1,02 (t, J =
7,9 Hz, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa C

4-({3-[(5-[(Metiloxi)carbonil |-4-{[2-(trimetilsilil)etil Joxi}-2-tienil)amino |-4-nitrofenil }oxi)- I -piperidinacarboxi-

lato de 1,1-dimetiletilo
O,N N s
\ / TOMme
[o]
O g
CH

H,C 2 '-CH
A Q HJC-S{CH ’

HJC 0\\( 3

o]

A una mezcla en agitacién de 5-amino-3-{[2-(trimetilsilil)etil]oxi } -2-tiofenocarboxilato de metilo (17,6 g, 64,5
mmol) y 4-[(3-bromo-4-nitrofenil)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (25,9 g, 64,5 mmol) en 1,4-dioxa-
no desgasificado (350 ml) en atmésfera de nitrégeno se le afiadié tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (1,18 g,
1,29 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (1,64 g, 2,84 mmol) y carbonato de cesio (105 g, 323 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 18 h después de lo cual la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente,
se diluy6 con éter dietilico y se filtr6 a través de Celite, lavando los sélidos con éter dietilico y metanol al 20%:di-
clorometano. El filtrado se concentr6 sobre gel de silice. La purificacién por columna produjo 27,95 g (al 73%) del
compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 9,95 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J = 9,4 Hz); 6,99 (s, 1H), 6,94 (d,
1H, J=2,5 Hz), 6,69 (dd, 1H, J = 2,6, 9,6 Hz), 4,68 (m, 1H), 4,17 (t, 2H, J = 8,3 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,61 (m, 2H), 3,16
(m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,07 (t, 2H, J = 8,1 Hz), 0,04 (s, 9H).
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Etapa D

4-({4-Amino-3-[(5-[(metiloxi)carbonil |]-4-{ [ 2-(trimetilsilil )etil)oxi} - 2- tienil)Jamino [fenil }oxi)- I - piperidinacarbo-
xilato de 1,1-dimetiletilo

HN H s
\ / OMe
[}
© )
oH,
b $ mo—S
"o~y o,
(0]

Se agitaron 4-({3-[(5-[(metiloxi)carbonil]-4-{[2-(trimetilsilil)etil]oxi }-2-tienil)amino]-4-nitrofenil } oxi)- 1 -piperi-
dinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (27,95 g, 47,07 mmol) y platino sulfurado (al 5% en peso sobre carbono, 2,75 g,
14,12 mmol) en acetato de etilo (200 ml) en 1 atm de hidrégeno durante 65 h después de lo cual la mezcla se filtré y
se concentrd, dando el compuesto del titulo (26,5 g de producto en bruto). "H RMN (400 MHz, DMSO-d,): & 8,64 (s,
1H), 6,80 (s, 1H), 6,66 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,02 (s, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,26 (m, 1H), 4,09 (t,
2H, J =7,7 Hz), 3,60 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,03 (t, 2H, J =
7,9 Hz), 0,02 (s, 9H).

Etapa E

4-{[1-(5-[(Metiloxi)carbonil ]-4-{[2-(trimetilsilil Jetil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-ilJoxi}- I - piperidinacar-
boxilato de 1,1-dimetiletilo

cH
(] ek
He o N CH,

S

Se agitaron 4-({4-amino-3-[(5-[(metiloxi)carbonil]-4-{[2-(trimetilsilil)etil]oxi } -2-tienil)Jamino]fenil } oxi)- 1 -pipe-
ridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (26,5 g de producto en bruto) y una cantidad catalitica de p-toluenosulfonato
de piridinio (591 mg, 2,35 mmol) en ortoformiato de trimetilo/éter dietilico (113 ml: 50 ml) a temperatura ambiente
durante 2 h después de lo cual la mezcla se absorbid sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna,
dando el compuesto del titulo 27,0 g (al 99% durante 2 etapas). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,54 (s, 1H), 7,65
(d, 1H, J=8,9 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,01 (dd, 1H, J =2,2, 8,9 Hz), 4,62 (m, 1H), 4,31 (t, 2H, J
=8,2 Hz), 3,73 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,11 (t, 2H, J = 8,4 Hz),
0,05 (s, 9H); EM (IEN): 574 [M+H]".

Etapa F

4-[(1-{4-Hidroxi-5-[(metiloxi)carbonil |-2-tienil}- 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-di-
metiletilo (Compuesto del Titulo)

A una solucion de 4-{[1-(5-[(metiloxi)carbonil]-4-{[2-(trimetilsilil)etil]oxi}-2-tienil)-1H-benzoimidazol-6-il]
oxi}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (27 g, 47 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadi6é fluoruro
de tetrabutilamonio 1,0 M en tetrahidrofurano (52 ml, 52 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 3 h y se inac-
tivé con una solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién
por cromatografia en columna produjo 16,5 g (al 74%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6
8,51 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,27 (d, 1H, J =2:3 Hz), 7,13 (s, 1H), 7,02 (dd, 1H, J = 2,3, 8,9), 4,63 (m, 1H),
3,77 (s, 3H) 3,61 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,38 (s, 9H); EM (IEN): 474 [M+H]".
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Ejemplo 20
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

4-[(1-{4-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil ] oxi}-5-(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]- I -piperidi-

nacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
—\ [o]
0
Wedllss
XY

Hy
e CH,0

Se disolvieron 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de
metilo (2,00 g, 4,66 mmol), trifenilfosfina (4,89 g, 18,6 mmol) y 4-hidroxi-1-piperidinacarboxilato de t-butilo (1,88 g,
9,34 mmol) en diclorometano (50 ml) con agitacion y se enfriaron a -10°C. Se afiadi6 gota a gota mediante una jeringa
azodicarboxilato de diisopropilo (1,84 ml, 9,35 mmol). La reaccién se agité durante 5 minutos y se dejo calentar a
temperatura ambiente. La reaccién se agit6é durante 4 h y se absorbid sobre gel de silice. La purificacién por cromato-
graffa ultrarrdpida produjo el compuesto del titulo junto con pequefias cantidades de impurezas. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,47 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,44-7,37 (m, 2H), 7,34 (s, 1H),
7,31 (m, 1H), 7,15 (d, 1H, J =2,4 Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 5,97 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,59 (m, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,65-3,56 (m, 2H), 3,27-3,14 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,60-1,47 (m, 2H), 1,38 (s,
9H); EM (IEN): 612 [M+H]*.

Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxilato de metilo

Se disolvio 4-[(1-{4-{[(1R-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[ (metiloxi)-carbonil ]-2-tienil } - 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]-
1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo de la Etapa A en diclorometano (60 ml) y se enfrié 0°C. Se afiadi6é gota
a gota mediante un embudo de adicién 4cido trifluoroacético (15,0 ml, 195 mmol). La reaccion se agité durante 1,5
h y se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicién una solucién 2 N de hidréxido sédico (88 ml). Se usé
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico para ajustar el pH a ~8. La mezcla se vertié en un embudo de
decantacion y las fases se separaron. La fase acuosa se lavé con diclorometano (3 x) y acetato de etilo (1 x). Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia ultrarrapida proporciond 1,95 g (al 82% en 2 etapas) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,46 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,35 (s, 1H),
7,32 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 5,97 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,42 (m, 1H), 3,80
(s, 3H), 2,96-2,88 (m, 2H), 2,58-2,49 (m, 2H), 1,93-1,84 (m, 2H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,51-1,39 (m, 2H); EM
(IEN): 512 [M+1]*.
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Etapa C

3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)- ] H-benzoimidazol- 1 -il ]-2-tiofenocarboxamida (Com-
puesto del Titulo)

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxila-
to de metilo (0,150 g, 0,293 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (12,0 ml, 84,0 mmol) en un tubo cerrado herméti-
camente y se calent6 a 80°C durante 48 h. La solucion se concentrd y se cargé de nuevo con amoniaco 7 N recién
preparado en metanol (12,0 ml, 84,0 mmol) y se calent6 a 110°C durante 72 h. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se concentr al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida produjo 0,126 g (al 87%) del com-
puesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,38 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz, 1H),
7,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,45 (dd, 1H, J = 1,3, 7,8 Hz), 7,40 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,11 (s a, 1 H),7,01
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,96 (dd, 1H, J = 2,3, 8,7 Hz), 5,98 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,41 (m, 1H), 2,98-2,89 (m, 2H), 2,62-
2,53 (m, 2H), 1,94-1,84 (m, 2H), 1,70 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,54-1,40 (m,2H); EM (IEN): 497 [M+H]"*.

Ejemplo 21

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(1-metil-4-piperidinil Joxi]-1 H-benzoimidazol- 1-il}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]- 1 H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocarboxilato

de metilo
= 0
_\N s
\J o
0
S

f\j HC

HaC’N ci

Se disolvi6 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(4-piperidiniloxi)- | H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxila-
to de metilo (0,260 g, 0,508 mmol) en diclorometano (4 ml) y metanol (2 ml). Se afiadieron mediante una jeringa
acido acético (0,035 ml, 0,61 mmol) y formaldehido (0,076 ml, al 37% en agua, 1,0 mmol). Se afiadié en una sola
porcidn triacetoxiboro-hidruro sédico (0,161 g, 0,760 mmol). La reaccién se agité durante 2 h y se vertié en dicloro-
metano y bicarbonato sédico acuoso semisaturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con diclorometano
y acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida produjo 0,215 g (al 80%) del compuesto del titulo."H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): 6 8,48 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J= 1,8, 7,7 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,38
(s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,12 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,99 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 5,98 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,41 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 2,65-2,54 (m, 2H), 2,24-2,13 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,97-1,87 (m, 2H), 1,72-1,61 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J
=6,2 Hz); EM (IEN): 526 [M+H]"*.

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6[(1-metil-4-piperidinil)oxi]- ] H-benzoimidazol- 1-il }-2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]- 1 H-benzoimidazol-1-il }-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (0,214 g, 0,407 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (12,0 ml, 84,0 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente y se calenté a 80°C durante 2,5 dias. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al
vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,208 g (al 100%) del compuesto del titulo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de): ¢ 8,39 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,67 (dd, 1H, J= 1,5, 7,6 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,45 (m,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 7,02 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz),
5,99 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,37 (m, 1H), 2,63-2,53 (m, 2H), 2,22-2,14 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,71 (d,
3H, J =6,2 Hz), 1,70-1,59 (m, 2H); EM (IEN): 511 [M+H]".
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Ejemplo 22
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(I-etil-4-piperidinil )oxi]- 1 H-benzoimidazol- 1 -il }-2-tiofenocarboxamida

N= 0O

\ ] N,
[0}

0

H,C

HJC\/U j'D

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(I-etil-4-piperidinil )oxi |- 1 H-benzoimidazol- 1 -il }-2-tiofenocarboxilato de

metilo
N=
_\N s
\ / 0-CH,
(o]
SENESe
HC._N N

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)- | H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxila-
to de metilo (0,200 g, 0,391 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). Se afiadieron carbonato sédico (0,166 g, 1,57 mmol)
y bromuro de etilo (0,29 ml, 3,9 mmol) y la reaccién se calent a reflujo durante una noche. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se vertio en bicarbonato sédico acuoso semisaturado. La mezcla se extrajo con diclorometano
(2 x) y acetato de etilo (1 x). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida proporcion6 0,164 g (al 78%) del compuesto del
titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,48-
7,31 (m, 4H), 7,12 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 5,98 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,41 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,72-2,62 (m, 2H),
2,37-2,28 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 1,99-1,87 (m, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,99 (t, 3H, J =
6,8 Hz); EM (IEN): 540 [M+H]".

Etapa A

Etapa B

3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(1-etil-4-piperidinil Joxi]- 1 H-benzoimidazol- 1-il}- 2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[(1-etil-4-piperidinil)oxi]-
1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 21, Etapa B.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,38 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,45 (dd, 1H, J = 1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,10 (s a, 1H), 7,01 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
6,95 (dd, 1H, J = 2,4, 8,8 Hz), 5,96 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,37 (m, 1H), 2,71-2,58 (m, 2H), 2,37-2,26 (m, 2H), 2,24-
2,12 (m, 2H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,70 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,68-1,56 (m, 2H), 0,98 (t, 3H, J = 7,0 Hz); EM (IEN): 525
[M+H]*.

Ejemplo 23
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{[(3R)-3-piperidinilmetil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofenocarboxamida

N=\N s o)
[0}
Ci
NH
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Etapa A

(3R)-3-({[(4-Metilfenil)sulfonil Joxi}metil}- I -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Sa kel
N
0
HyC——CH,
CH,

CH,

Se disolvid (3R)-3-(hidroximetil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Wirz, B.; Walther, W. Tetrahedron:
Asymmetry 1992, 3, 1049-1054) (2,67 g, 12,5 mmol) en diclorometano (100 ml). Se afiadieron trietilamina (2,60 ml,
18,7 mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (0,153 g, 1,25 mmol) seguido de cloruro de p-toluenosulfonilo (3,57 g,
18,7 mmol). La reaccién se agit6 durante 2,5 dias y se absorbi6 sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia
ultrarrdpida produjo 4,41 g (al 95%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 7,78-7,73 (m, 2H),
7,49-7,43 (m, 2H), 3,90-3,81 (m, 2H), 3,72-3,54 (s a, 2H), 2,81-2,69 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,74-1,64 (m, 2H), 1,47
(m, 1H), 1,33 (s, 9H), 1,30-1,03 (m, 2H).

Etapa B

(3R)-3-{[1-{4-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil |-2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)oxi|metil }-

1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
s
Sares
(o]
0]
C
N0 CH,
Y, e

Se agitaron 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(0,400 g, 0,933 mmol), (3R)-3-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi }metil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,517
g, 1,40 mmol) y carbonato de cesio (0,456 g, 1,40 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a 60°C durante una
noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en acetato de etilo y agua. Las fases se separaron
y la fase orgénica se lavé con salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo y las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatograffa ultrarrapida dio 0,574 g (al 98%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,46
(s, 1H), 7,71 (dd, 1H, J = 1,5, 7,9 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,44 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,32 (m,
1H), 7,08 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,95 (dd, 1H, J = 2.5, 8,7 Hz), 5,97 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 3,90 (m, 1H), 3,87-5,57 (m a,
2H), 3,83 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,96-2,74 (m a, 2H), 1,94-1,74 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,44-
1,23 (m a, 11H); EM (IEN): 626 [M+H]".

Etapa C

(3H)-3-({[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il Joxi}metil )- I -
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (3R)-3-{[(1-{4-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[(metiloxi)carbo-
nil]-2-tienil } - 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]metil } - 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimien-
to andlogo al Ejemplo 21, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6§ 8,37 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J =
1,7,7,7), 7,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,46 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,10 (s a, 1H), 6,99 (d, 1H,
J=2,2Hz), 6,93 (dd, 1H, J=2,2, 8,8 Hz), 5,97 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 3,87 (m, 1H), 3,83-3,68 (m a, 2H), 3,81 (m, 1H),
2,93-2,77 (m a, 2H), 1,95-1,76 (m a, 2H), 1,69 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,61 (m, 1H), 1,42-1,22 (m a, 11H); EM (IEN):
611 [M+H]".

Etapa D

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[(3R)-3-piperidinilmetil ]-oxi}- | H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3R)-3-({[1-(5-(aminocarbonil)-4-{ [(/R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi }-2-
tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]Joxi} metil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento ané-
logo al Ejemplo 20, Etapa B. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,39 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J=1,7,7,7
Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,45 (dd, 1H, J = 1,3, 7,9 Hz), 7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,10 (s a, 1H),
7,00 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,94 (dd, 1H, J =2,2, 8,8 Hz), 5,97 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,93 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,27 (m,
1H), 3,13 (m, 1H), 2,75-2,60 (m a, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,70 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,55 (m,
1H), 1,31 (m, 1H); EM (IEN): 511 [M+H]".

Ejemplo Intermedio 4

(2R)-2-({[(4-metilfenil)sulfonil Joxi}metil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

0_. ,0 CH
IORLS )(
H.C

Etapa A

(2R)-1[(2-hidroxietil)amino |-3-(fenilmetil)oxi|-2-propanol

o’H}/\NH
©/\ OH ‘\

OH

Se disolvié bencil (R)-(-)-glicidil éter (3,00 g, 18,3 mmol) en n-propanol (30 ml) con agitacién. Se afiadié mediante
una jeringa etanolamina (4,4 ml, 73 mmol) y la reaccién se calenté a reflujo durante 16 h. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se vertio en acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso semisaturado. Las fases se separaron
y la fase orgdnica se lavé con salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con diclorometano (2 x) y acetato
de etilo (1 x). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
La purificacién por cromatografia ultrarrdapida proporcioné el compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d,):
6 7,34-7,21 (m, 5H), 4,69 (s a, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,42 (m, 1H), 3,66 (m, 1H), 3,44-3,27 (m, 4H), 2,59-2,40 (m, 5H).

Etapa B

N-(2-Hidroxietil)-N-{(2R)-2-hidroxi-3-[ (fenilmetil )oxi [propil }-4-metilbencenosulfonamida

L0,

Se disolvié (2R)-1-[(2-hidroxietil)amino]-3-[(fenilmetil)oxi]-2-propanol de la Etapa A en diclorometano (120 ml)
y se enfrié a 0°C con agitacién. Se afadio6 trietilamina (5,10 ml, 36,6 mmol) seguido de cloruro de p-toluenosulfonilo
(3,84 g, 20,1 mmol). La reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité durante un total de 5 h. La reaccién
se concentrd sobre gel de silice y se purificé por cromatografia ultrarrdpida, produciendo 4,85 g (al 70% en 2 etapas)
del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 7,69-7,62 (m, 2H), 7,41-7,24 (m, 7H), 5,11 (d, 1H, J =
5,1 Hz), 4,82 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 4,46 (s, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,55-3,46 (m, 2H), 3,34 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 3,29-3,20
(m, 2H), 3,05 (m, 1H), 2,93 (dd, 1H, J =17.,9, 14,3), 2,37 (s, 3H).
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Etapa C
(2R)-4-[(4-Metilfenil)sulfonil |- 2-{ [ (fenilmetil Joxi Jmetil }-morfolina

o_.s,,o
SACSRS!
H
o\) CH,

Se lavé hidruro sédico (1,28 g, dispersién al 60% en aceite mineral, 32,0 mmol) con hexanos (2 x) y se afiadié
tetrahidrofurano (80 ml). La mezcla se enfrié a 0°C con agitacion. Se disolvié N-(2-hidroxietil)-N-{(2R)-2-hidroxi-
3-[(fenilmetil)oxi]propil }-4-metilbencenosulfonamida (4,85 g, 12,8 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) y se afadi6
lentamente mediante una jeringa al matraz de reaccién. El matraz que contenia previamente el diol se aclaré con més
cantidad de tetrahidrofurano (15 ml) y esta solucién se afiadié mediante una jeringa a la reaccién. La reaccién se
calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La reaccién se enfri6 a 0°C y se afiadi6 en una sola porcién
1-(p-toluenosulfonil)imidazol (2,85 g, 12,8 mmol). La reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante
una noche. La reaccion se enfrié a 0°C y se interrumpié mediante la adicién de una solucién de cloruro de amonio
acuoso semisaturado. La mezcla se vertié en un embudo de decantacién con acetato de etilo. Las fases se separaron
y la fase orgénica se lavé con salmuera. Las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia ultrarrdpida produjo 3,07 g (al 66%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 6
7,69-7,61 (m, 2H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,43-7,26 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,61-3,38 (m, 4H),
2,45 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,08 (dd, 1H, J = 10,4, 11,4 Hz).

Etapa D

{(2R)-4-[(4-Metilfenil)sulfonil |-2-morfolinil jmetanol

0"s"0
HO” N”
WO,

Se disolvié (2R)-4[(4-metilfenil)sulfonil]-2-{[(fenilmetil)oxi]metil }-morfolina (3,07 g, 8,49 mmol) en acetato de
etilo (100 ml) con agitacién. Se afadié paladio (al 10% en peso sobre carbono, 0,452 g) y la reaccién se puso en 1
atmosfera de hidrégeno usando un aparato de globo. La reaccién se agit6 en estas condiciones durante 6 dias y se filtro
a través de una capa de Celite lavando con acetato de etilo. El filtrado se concentré y purificacién por cromatografia
ultrarrdpida dio 1,64 g (al 71%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 7,59 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7,44 (d, 2H, J =79 Hz), 4,74 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 3,81 (m, 1H), 3,53-3,32 (m, 5H), 3,26 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,18
(m, 1H), 1,95 (m, 1H).

Etapa E

(2R)-2-(Hidroximetil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Ou,c CH,

Hom A o) XCHs

o}

Se puso metal sodio (2,78 g, 121 mmol) en un matraz con naftaleno (17,0 g, 133 mmol) en tetrahidrofurano (140
ml) y se sonicé durante 2,5 h, dando una solucién de color verde oscuro. En un matraz separado se disolvié ((2R)-
4-[(4-metilfenil)sulfonil]-2-morfolinil)metanol (1,64 g, 6,04 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y se enfri6 a 0°C. Se
afiadieron lentamente mediante una jeringa 20 ml de la solucién de naftalenuro sédico y la reaccién se comprobd
por TLC. Se afiadieron lentamente mediante una jeringa 5 ml de la solucién de naftalenuro sédico. La reaccién se
agit6é durante 5 min y se interrumpié mediante la adicién de una solucién acuosa 2 N de 4cido clorhidrico (~150 ml).
La mezcla se vertié en un embudo de decantacion y se extrajo con éter dietilico (2 x). Las fases de éter dietilico se
descartaron. La fase acuosa se basificd con hidréxido sédico sélido y se extrajo con diclorometano, 4:1 de dicloro-
metano:isopropanol y 4:1 de acetato de etilo:isopropanol. Estas fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo muy poco material y por lo tanto se descartd. A la
fase acuosa se le afiadieron 100 ml de dioxano y dicarbonato de di-terc-butilo (1,32 g, 6,05 mmol). La adicién de tres
grandes cucharadas de bicarbonato sddico sélido y més cantidad de dicarbonato de di-terc-butilo (1,32 g, 6,05 mmol)
se sigui6 de una gran cucharada de hidréxido sédico sélido. La mezcla se agité durante una noche y la mayor parte
del dioxano se retir6 al vacio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x) y acetato de etilo (1 x). Las fases
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orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia ultrarrdpida proporcioné 1,07 g (al 82%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl;): §
3,96-3,75 (m, 3H), 3,66 (dd, 1H, J = 3,4, 11,4 Hz), 3,60-3,43 (m, 3H), 2,92 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Etapa F

(2H)-2-({[(4-Metilfenil)sulfonil Joxi}metil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de (2R)-2-(hidroximetil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 23, Etapa A. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 7,78-7,73 (m, 2H),
7,49-7,43 (m, 2H), 4,05 (dd, 1H, J = 3,5, 10,8 Hz), 3,97 (dd, 1H, J = 6,0, 10,8 Hz), 3,76-3,57 (m, 3H), 3,48 (m, 1H),
3,30 (m, 1H), 2,77 (s a, 1H), 2,56 (s a, 1H), 2,39 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

Ejemplo 24

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[(2R)-2-morfolinilmetil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxamida
NaN s
\ [/ NH,
[0}
0
1@ °
NH

Etapa A

(2R)-2-{[(1-{4-{[(IR)- I-(2- Clorofenil) etil] oxi} - 5-[(metiloxi) carbonil] - 2 - tienil }-7H-benzoimidazol - 6 - il ) oxi]
metil}-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N=\N s [¢]
e

?\,NTof:;

OH,C 3

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y (2R)-2-({[(4-metilfenil)sulfonil]oxi }metil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimeti-
letilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 23, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H),
7,73 (dd, 1H, J = 1,5, 7,8 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,48-7,39 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,13 (d, 1H, J
=2,4Hz), 6,98 (dd, 1H, J =24, 8,8 Hz), 5,99 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 4,08-4,03 (m, 2H), 3,88 (s a, 1H), 3,84 (s a, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,76-3,68 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,03-2,70 (m a, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,39 (s, 9H); EM (IEN):
628 [M+H]".

Etapa B

(2R)-2-({[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil}etil]oxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il Joxi}metil }-4-
morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (2R)-2-{[(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)carbo-
nil]-2-tienil }-1H-benzoimidazol-6-il)oxi]metil } -4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimien-
to andlogo al Ejemplo 23, Etapa C. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,38 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J =
1,6,7,5),7,62 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,46 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 7,01 (d, 1H,
J=2,2Hz), 6,95 (dd, 1H, J = 2,4, 8,8 Hz), 5,98 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 4,05-3,79 (m, 4H), 3,76-3,65 (m, 2H), 3,45 (m,
1H), 3,02-2,70 (m a, 2H), 1,70 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 1,38 (s, 9H).

Etapa C

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{[(2R)-2-morfolinilmetil ]-oxi}- | H-benzoimidazol- I -il)-2-tiofenocarboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

Se disolvié (2R)-2-({[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)- 1H-benzoimidazol-6-il]
oxi }metil)-4-morfolinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,563 g, 0,918 mmol) en diclorometano y se enfri6 a 0°C.
Se afnadi6 4cido trifluoroacético (1,4 ml, 18,2 mmol) y la reaccion se agité durante 1 h. En este momento, se anadi6
mas cantidad de 4cido trifluoroacético (3-4 ml) y la reaccién se agité durante 1,5 h mds. La reaccidn se interrumpid
mediante la adicién de amoniaco 2 N en metanol (40 ml). La mezcla se absorbi6 sobre Celite y la purificacién por
cromatografia ultrarrdpida proporcioné 0,397 g (al 84%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d;): 6
8,37 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,66 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,47 (dd, 1H, J = 1,1, 7,9 Hz),
7,40 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 6,98 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,93 (dd, 1H, J =24, 9,0), 5,98 (c,
1H, J=6,2 Hz), 3,95 (dd, 1H, J = 6,0, 10,3 Hz), 3,88 (dd, 1H, /= 4,1, 10,3 Hz), 3,77-3,66 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 2,86
(dd, 1H, J = 2,2, 12,1 Hz), 2,70-2,61 (m, 2H), 2,52 (dd, 1H, J = 10,3, 12,1 Hz), 1,70 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN):
513 [M+H]*.

Ejemplo Intermedio 5

2,2,12,12-tetrametil-3,3,11,1 1 -tetrafenil-4, 10-dioxa-3, 1 1 -disilatridecan-7-ol

Etapa A

3-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)pentanodioato de dietilo

L)

o oo
Hac/\o)\/i
HC 0 N0

Se disolvi6 3-hidroxiglutarato de dietilo (5,00 ml, 27,0 mmol) en diclorometano (150 ml) con agitacién. Se afiadié
3,4-dihidro-2H-pirano (3,00 ml, 32,9 mmol) seguido de p-toluenosulfonato de piridinio (0,339 g, 1,35 mmol). La
reaccion se agité durante una noche y se vertié en bicarbonato sédico acuoso semisaturado. Las fases se separaron
y la fase acuosa se lavd con éter dietilico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se afiadi6 tolueno y la mezcla se concentr6 al vacio y se llevé directamente a la
siguiente reaccion.
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Etapa B

3-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1,5-pentanodiol

)

0" O

0™

HO

Un matraz de 3 bocas con un agitador mecdnico y un embudo de adicién se cargd con hidruro de litio y aluminio
(4,10 g, 108 mmol) y éter dietilico (200 ml). La mezcla se enfri a 0°C con agitacion. Se disolvié 3-(tetrahidro-2H-
piran-2-iloxi)pentanodioato de dietilo de la etapa anterior en éter dietilico (80 ml) y se afiadié gota a gota mediante un
embudo de adicion. La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h. La reaccién se interrumpié
mediante la adicién cuidadosa de agua (4,1 ml), hidréxido sédico acuoso 1 N (4,1 ml) y agua (12,3 ml). Los s6lidos
se filtraron y se lavaron con éter dietilico y acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio y la purificacién por
cromatografia ultrarrdpida produjo 5,70 g del compuesto del titulo junto con impurezas sin identificar. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dy): 6 4,56 (m, 1H), 4,33 (t, 1H, J=5,1 Hz), 4,23 (t, 1H, J = 5,1 Hz), 3,80-3,69 (m, 2H), 3,51-3,33 (m,
5H), 1,73-1,30 (m, 10H).

Etapa C

2,2,12,12-Tetrametil-3,3,11, 1 I-tetrafenil-7-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-4, 10-dioxa-3, 1 1 -disilatridecano

Qro o._0
A4S
©H/JC><CHH°C>\CH,

Se disolvi6 3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-1,5-pentanodiol de la reaccién anterior en diclorometano (200 ml) con
agitacion. Se afiadieron imidazol (9,19 g, 135 mmol) y ferc-butilclorodifenilsilano (14,4 ml, 55,4 mmol) y la reaccién
se agitd durante una noche. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de unos pocos mililitros de metanol. La
reaccion se vertié en un embudo de decantacion y la fase orgdnica se lavé con agua y salmuera. El producto acuoso
combinado se extrajo adicionalmente con éter dietilico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto del titulo se llevé directamente a la siguiente etapa.
"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 7,68-7,62 (m, 8H), 7,48-7,32 (m, 12H), 4,53 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,80-3,60 (m,
5H), 3,27 (m, 1H), 1,83-1,52 (m, 5H), 1,50-1,19 (m, 5H), 0,95 (s, 9H), 0,94 (s, 9H).

Etapa D
2,2,12,12-tetrametil-3,3,11,11-tetrafenil-4, 10-dioxa-3, 1 I -disilatridecan-7-ol (Compuesto del Titulo)

Se disolvi6 2,2,12,12-tetrametil-3,3,11,11-tetrafenil-7-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloxi)-4,10-dioxa-3,1 1 -disilatrideca-
no de la etapa anterior en 100 ml de etanol con agitacién. Se afiadié p-toluenosulfonato de piridinio (0,339 g, 1,35
mmol) y la solucién se calentd a 60°C durante una noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié
en acetato de etilo al 50%:hexanos. Los extractos orgdnicos se lavaron con agua y salmuera y las fases acuosas com-
binadas se extrajeron con acetato de etilo al 50%:hexanos. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se combinaron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 14,12 g
(al 88% en cuatro etapas) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,71-7,63 (m, 8H), 7,45-7,33 (m,
12H), 4,14 (m, 1H), 3,89-3,76 (m, 4H), 1,81-1,62 (m, 4H), 1,04 (s, 18H).
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Ejemplo 25

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(I-ciclopentil-4-piperidinil )oxi]- ] H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocarboxa-
mida

A s f
\ / NH,
o
0
(\)’ H,C
N
O/ cl

Etapa A

3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{[3-{[ (1, ]-dimetiletil)(difenil)silil Joxi}-1-(2-{[ (I, ] -dimetiletil )(difenil)-si-
lilJoxi}etil)propil Joxi}- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo

Q, ¥
SrAGISS
23

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y 2,2,12,12-tetrametil-3,3,11,11-tetrafenil-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan-7-ol me-
diante un procedimiento andlogo al Ejemplo 20, Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,49 (s, 1H), 7,69 (dd,
1H,J=1,3, 7,7 Hz), 7,62-7,51 (m, 5H), 7,47-7,14 (m, 20H), 7,09-7,02 (m, 2H), 5,88 (c, 1H, J=6,2 Hz), 4,91 (m, 1H),
3,80-3,64 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 1,95-1,82 (m, 4H), 1,57 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 0,89 (s, 9H), 0,86 (s, 9H); EM (IEN):
1007 [M+H]".

Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [ 3-hidroxi- 1-(2-hidroxietil )propil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofeno-

carboxilato de metilo

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[3-{[(1,1-dimetiletil)(difenil)silil]oxi}-1-(2-{[(1,1-dimetile-
til)(difenil)silil]-oxi }etil)propil]Joxi } - 1H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (1,85 g, 1,84 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml) con agitacién. Se afiadi6 mediante una jeringa fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF,
4,05 ml, 4,05 mmol). La reaccion se agit6 durante 1,5 h y se adsorbi6 sobre gel de silice. La purificacién por cromato-
graffa ultrarrdpida produjo 0,870 g (al 89%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,48 (s, 1H),
7,71 (dd, 1H, J = 1,6, 7,9 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,24 (d, 1H, J = 2,0
Hz), 6,99 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 5,99 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,62 (m, 1H), 4,56-4,49 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,57-3,44
(m, 4H), 1,88-1,72 (m, 4H), 1,62 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 531 [M+H]".

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Etapa C
5-(6-{[3-Cloro-1-(2-cloroetil)propil Joxi}- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil ] oxi}-2-tiofenocar-

boxilato de metilo

Se disolvi6 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)propil]oxi}-1H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,150 g, 0,282 mmol) en dicloroetano (5 ml) con agitacién. Se afiadié cloruro de
tionilo (0,21 ml, 2,9 mmol) y la reaccion se calenté a 60°C y se agit6 durante 2 h. En este momento, se afladié mas
cantidad de cloruro de tionilo (2,1 ml, 29 mmol) y la reaccién se agité a esta temperatura durante una noche. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se interrumpié mediante la adicién lenta de una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x) y las fases orgdnicas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida proporcion6 0,134 g
(al 84%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,51 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz), 7,66
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,24 (d, 1H, J=2,2 Hz), 7,01 (dd, 1H, J =2,4, 8,8
Hz), 5,94 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,71 (m, 1H), 3,81-3,66 (m, 4H), 3,79 (s, 3H), 2,22-2,04 (m, 4H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2
Hz); EM (IEN): 567 [M+H]*.

Etapa D

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(1-ciclopentil-4-piperidinil)oxi]- 1 H-benzoimidazol- 1-il }-2-tiofenocarbo-

xilato de metilo
= o]
_\N s
WA
(0]
0
SENLSe
N
cr c'

Se disolvieron 5-(6-{[3-cloro-1-(2-cloroetil)propil]oxi}-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,160 g, 0,282 mmol) y ciclopentilamina (0,30 ml, 2,8 mmol) en 1,4-dioxano
(8 ml) en un tubo cerrado herméticamente y se calenté a 70°C durante una noche con agitacion. Se afiadié yoduro
sddico (0,126 g, 0,841 mmol) y la temperatura se aument6 hasta 80°C. La reaccidn se agité a esta temperatura durante
2,5 dias. En este momento, se afiadié mas cantidad de ciclopentilamina y la agitacién continué durante 24 h mas. La
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en bicarbonato sédico acuoso semisaturado y se extrajo con ace-
tato de etilo (3 x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida proporcioné el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): ¢ 8,48 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,38 (s, 1H),
7,34 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 5,98 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 4,39 (m a, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,79-2,65 (m, 2H),
2,55-2,38 (m, 2H), 2,29-2,13 (m, 2H), 2,00-1,85 (m, 2H), 1,83-1,69 (m, 2H), 1,69-1,62 (m, 3H), 1,62 (d, 3H, J =64
Hz), 1,62-1,42 (m, 2H), 1,38-1,24 (m, 2H); EM (IEN): 580 [M+H]*.

Etapa E

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-[(1-ciclopentil-4-piperidinil)-oxi]- 1 H-benzoimidazol- 1 -il }-2-tiofenocar-
boxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[(1-ciclopentil-4-piperidinil)
oxi]-1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 21, Etapa
B. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,41 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,70-7,60 (m, 2H), 7,49-7,30 (m, 3H), 7,25-6,94
(m, 4H), 5,97 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,81-4,47 (m a, 1H), 3,64-3,23 (m a, 4H), 2,25-1,77 (m, 9H), 1,75-1,44 (m, 4H),
1,70 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 565 [M+H]*.
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Anélogo 3
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [ 3-hidroxi- 1-(2-hidroxietil )propil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofeno-

carboxamida

Gl
OH

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{[3-hidroxi-1-(2-hidroxietil)
propil]oxi}-1H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
21, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,37 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,65 (dd, 1H, J = 1,8, 7,7 Hz), 7,60,(d,
1H, J = 8,8 Hz), 7,46-7,37 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,10 (s a, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,96 (dd, 1H,
J=22,9,0Hz),599 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,59 (m, 1H), 4,52 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 4,49 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 3,56-3,42
(m, 4H), 1,86-1,73 (m, 4H), 1,70 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 26

5-[7-Bromo-6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

H,c
HN

CI

Etapa A

5-(7-Bromo-6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo y
3-{(1R)-1-(2-clorofenil)etil )oxi}-5-(5,7-dibromo-6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo

Se disolvid 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(0,250 g, 0,583 mmol) en 4cido acético (5 ml) con agitacidn. Se afadié gota a gota mediante una jeringa bromo (0,36
ml, solucién 1,78 M en 4cido acético, 0,64 mmol). La reaccién se agité durante 30 min y se interrumpié mediante la
adicion de una solucion acuosa al 10% de tiosulfato sédico (5 ml). La mezcla se vertié en hidréxido sédico acuoso 1 N
(75 ml) y se extrajo con diclorometano (1 x) y acetato de etilo (1 x). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida proporcioné
ambos compuestos del titulo. Para el 5,7-dibromuro: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 9,74 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),
7,94 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz), 7,44-7,36 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 5,82 (c, 1H, J = 6,2 Hz),
3,80 (s, 3H), 1,58 (d, 3H, J = 6,2 Hz). Para el 7-bromuro (aislado en forma de una mezcla con material de partida sin
reaccionar): '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 10,21 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,66 (dd, 1H, J = 1,8, 7,7 Hz), 7,54 (d, 1H,
J =179 Hz), 7,48-7,29 (m, 4H), 6,95 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 5,85 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,81 (s, 3H), 1,59 (d, 3H, J = 6,2
Hz).
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Etapa B

4-[(7-Bromo-1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil |Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]- 1 -

piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Br
O
H,C
Wedkos

HC

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(7-bromo-6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(/R)-1-(2-clorofe-
nil)etil]oxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo y 4-hidroxi- 1-piperidinacarboxilato de t-butilo mediante un procedimiento
andlogo al Ejemplo 20, Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,34 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,65 (dd,
1H, J=2,0, 8,6 Hz, 1H), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J=9,0 Hz), 5,83 (¢, IH, J = 6,4
Hz), 4,65 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,64-3,42 (m, 2H), 3,34-2,26 (m, 2H), 1,87-1,73 (m, 2H), 1,58 (d, 3H, J = 6,4 Hz),
1,39 (s, 9H), 1,27-1,16 (m, 2H).

Etapa C

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1H)- 1-(2-clorofenil)etilJoxi}-2-tienil)- 7-bromo- 1 H-benzoimidazol-6-il Joxi}- I - pi-
peridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N

Br 0
SRS

HC 3

X O\n/N cl

H,C CHO
El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[(7-bromo-1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)car-
bonil]-2-tienil } -1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo y 4-hidroxi-1-piperidinacar-
boxilato de t-butilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 21, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6
8,30 (s, 1H), 7,90 (s a, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 8,60 Hz), 7,59 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,20 (d, 1H, J
= 8,8 Hz), 7,19 (s a, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,84 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,64 (m, 1H), 3,54-3,40 (m, 2H), 3,36-3,27 (m, 2H),
1,88-1,72 (m, 2H), 1,68 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,40 (s,9H), 1,27-1,15 (m, 2H).

Etapa D

5-[7-bromo-6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidaz-1-il]-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil)etil ] oxi}- 2 - tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{ [(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi } -2-tienil)-
7-bromo-1H-benzoimidazol-6-ilJoxi } - 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo
al Ejemplo 24, Etapa C. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,28 (s, 1H), 7,89 (s a, 1H), 7,64 (d, 1H, J = 8,60 Hz), 7,60
(dd, 1H, J = 1,5, 7,7 Hz), 7,43 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,18 (s a, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,84
(c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,44 (m, 1H), 2,97-2,89 (m, 2H), 2,57-2,48 (m, 2H), 1,87-1,77 (m, 2H), 1,68 (d, 3H, J = 6,4 Hz),
1,55-1,44 (m, 2H); EM (IEN): 577 [M+2H]".
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Ejemplo 27
Sal del dcido formico de 3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[5,7-dibromo-6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol- 1 -

il]-2-tiofenocarboxamida
Foniad
H:,C OH
HN

CI

Etapa A

4-[(5,7-Dibromo-1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)-etil ]-oxi}-5-[(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)

oxi[-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
H,C o N

XY CI

HC cho

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(5,7-dibromo-6-hidroxi-1H-
benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y 4-hidroxi-1-piperidinacarboxilato de t-butilo mediante un pro-
cedimiento andlogo al Ejemplo 20, Etapa A. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,63 (dd,
1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 5,83 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 4,31 (m,1H), 3,94-3,84
(m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,97-2,81 (m, 2H), 1,95-1,78 (m, 2H), 1,69-1,56 (m, 2H), 1,59 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,40 (s, 9H).

Etapa B

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-5,7-dibromo- 1 H-benzoimidazol-6-il Joxi}- 1 -
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[(5,7-dibromo-1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)
carbonil]-2-tienil } - 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimien-
to andlogo al Ejemplo 21, Etapa B."H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 8,45 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,57
(dd, 1H, J = 1,7, 7,5 Hz), 7,45-7,37 (m, 2H), 7,33 (m, 1H),7,21 (s a, 1H), 7,12(s, 1H), 5,83 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 4,30
(m, 1H), 3,95-3,83 (m, 2H), 2,96-2,82 (m, 2H), 1,95-1,76 (m, 2H), 1,68 (d, 3H, J = 6,40 Hz), 1,66-1,55 (m, 2H), 1,40
(s, 9H).

Etapa C

Sal del dcido formico de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[5,7-dibromo-6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-
1-il]-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tie-
nil)-5,7-dibromo-1H-benzoimidazol-6-il]oxi }-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento
andlogo al Ejemplo 24, Etapa C. El material se purific6 adicionalmente usando cromatografia de fase inversa con una
fase mévil de acetonitrilo, agua y dcido férmico. Esto condujo al aislamiento del compuesto del titulo en forma de su
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sal del 4cido férmico. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,44 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,58

(dd, 1H, J = 1,6, 7,5 Hz, 1H), 7,47-7,31 (m, 3H), 7,21 (s a, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,84 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,22 (m, 1H),

3,15-3,03 (m, 2H), 2,64-2,51 (m, 2H), 1,98-1,83 (m, 2H), 1,79-1,64 (m, 2H), 1,68 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 655

[M+H]*:

Ejemplo Intermedio 6

1,4-dibromo-2-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil}oxi)-5-nitrobenceno

BTKINOZ

/©/\o Br
HC.,

Etapa A

N-(4-Bromo-5-fluoro-2-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

NO, F
H
NW1XF
F
O

F

Br

Se disolvi6 4-bromo-3-fluoroanilina (5,00 g, 26,3 mmol) en cloroformo (200 ml) con agitacién. Se afiadié nitrato
de amonio (5,05 g, 63,1 mmol) y se afadié gota a gota mediante un embudo de adicién anhidrido trifluoroacético
(26,7 ml, 189 mmol) durante 10 minutos. La reaccion se agité durante 2 h y se interrumpié mediante la adicion gota
a gota de bicarbonato sdédico saturado hasta que el pH fue de ~8. La mezcla se vertié en un embudo de decantacion y
las fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con salmuera y las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia ultrarrdpida produjo 8,26 g (al 95%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 11,88 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J =9,2 Hz).

Etapa B

4-Bromo-5-fluoro-2-nitroanilina

NO,
NH,

Br
F.'

Se disolvié N-(4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida en 1,4-dioxano (80 ml) con agitacién. Se
afiadié una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (50 ml) y la mezcla se agité durante 45 minutos. La reaccién
se calent6 a 50°C y se agitd a esta temperatura durante 5 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertio
en éter dietilico y salmuera. Las fases se separaron y el producto acuoso se extrajo adicionalmente con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio.
La purificacion por cromatografia ultrarrapida produjo 4,46 g (al 76%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 6 8,2 (d, 1H, J= 7,30 Hz), 7,74 (s a, 2H), 6,97 (d, 1H, J = 10,7 Hz).

Etapa C

1,4-Dibromo-2-fluoro-5-nitrobenceno

NO,
Br

Br
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Se disolvié bromuro de cobre (I) (6,37 g, 28,5 mmol) en acetonitrilo (40 ml) con agitacién. Se afiadié mediante
una jeringa nitrato de t-butilo (5,0 ml, 42 mmol) y la reaccién se calenté a 60°C. Se disolvié 4-bromo-5-fluoro-
2-nitroanilina (4,46 g, 19,0 mmol) en acetonitrilo (60 ml) y se afiadi6 mediante un embudo de adicién durante 15
minutos. La reaccién se agité durante 10 minutos mds y se enfrié a temperatura ambiente. La reaccién se vertié
en HCI acuoso 2 N (400 ml). La mezcla se extrajo con éter dietilico y la fase orgdnica se lavé con salmuera. La
fase acuosa combinada se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 4,46 g (al
76%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,59 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 8,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz).

Etapa D

1,4-dibromo-2-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil}oxi)-5-nitrobenceno

El compuesto del titulo se preparé a partir de 1,4-dibromo-2-fluoro-5-nitrobenceno y 4-metoxibencil alcohol me-
diante un procedimiento andlogo al Ejemplo 1, Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,35 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,41-7,35 (m, 2H), 6,98-6,93 (m, 2H), 5,26 (s, 2H), 3,73 (s, 3H).

Ejemplo 28

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-[(I-metil-4-piperidinil)oxi]-5-( I -metil- 1 H-pirazol-4-il)-  H-benzoimidazol- I -
il]-2-tiofenocarboxamida

= s f
N
WNW

H,C~N\ = o)

SIS

H,C
ct

me

Etapa A

5-{[4-Bromo-5-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil}oxi)-2-nitrofenil Jamino}-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil) etil]oxi}-2-tiofeno-
carboxilato de metilo

[0]

ON H
Br
: ”"%@
(@]

0
HC

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-amino-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato de
metilo y 1,4-dibromo-2-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)-5-nitrobenceno mediante un procedimiento andlogo al Ejem-
plo 1, Etapa B. "H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 9,90 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H, J= 1,7, 7,9 Hz), 7,41-7,33
(m, 2H), 7,29-7,24 (m, 3H), 7,01 (s, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 5,77 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 5,06 (AB, 2H, Jp
=19,0 Hz, J,5 = 11,6 Hz), 3,76 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 1,56 (d, 3H, J = 6,4 Hz).
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Etapa B
5-{[2-Amino-4-bromo-5-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil }oxi)-fenil Jamino}-3-{[(I1R)-(2-clorofenil) etil]oxi}-2-tiofeno-

carboxilato de metilo

[o]

HN s
(e
[o)

Br
e
5"
0

H,C

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-{[4-bromo-5-({[4-(metiloxi)fenil]metil } oxi)-2-nitrofenil]amino }-
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 1,
Etapa C. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,66 (s a, 1H), 7,56 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,44-7,22 (m, 6H), 6,95-
6,88 (m, 4H), 5,62 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,84 (s, 2H), 4,71 (s a, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 1,51 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa C

5-[5-Bromo-6-({[4-(metiloxi)fenil Jmetil }oxi)-1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1H)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2 tiofeno-

carboxilato de metilo
=
N O—CH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-{[2-amino-4-bromo-5-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)-fenil]ami-
no}-3-([(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
1, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,53 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 1,7, 7,8 Hz), 7,45-7,35 (m,
6H), 7,29 (m, 1H), 6,97-6,93 (m, 2H), 5,96 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 5,12 (AB, 2H, J,5 = 19,1 Hz, J,; = 11,5 Hz), 3,82 (s,
3H), 3,73 (s, 3H), 1,60 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa D

5-(5-Bromo-6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo

N=\ o]
NS
\ / o-CH,
Br [o)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[5-bromo-6-({[4-(metiloxi)fenil]metil }oxi)-1H-benzoimidazol-1-
il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento anialogo al Ejemplo
1, Etapa E. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 10,42 (s, 1H); 8,55 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz),
7,53 (s, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,32 (m, 1H), 5,90 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,79 (s, 3H), 1,60 (d, 3H, J =6,2
Hz).
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Etapa E
4-[(5-Bromo-1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil ]-2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il) oxi]-1-

piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
=\
S
NWYO'C“:
8 o)

0
H,C

HC o, N
e S a

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofe-
nil)etilJoxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo y 4-hidroxi-1-piperidinacarboxilato de t-butilo mediante un procedimiento
analogo al Ejemplo 20, Etapa A. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): § 8,54 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 1,7,
7,9 Hz), 7,47-7,37 (m, 4H), 7,33 (m, 1H), 5,97 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,75 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,59-3,45 (m, 2H),
3,40-3,29 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,72-1,58 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,40 (s, 9H).

Etapa F

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-5-bromo- 1 H-benzoimidazol-6-ilJoxi}- I - pi-

peridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
= [}
’_\N s
\ / NH
Br o)
XY i

HC e

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[(5-bromo-1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)car-
bonil]-2-tienil }-1H-benzoimidazol-6-il)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento
andlogo al Ejemplo 21, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,46 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,67 (dd,
1H, J = 2,0, 7,9 Hz), 7,48-7,38 (m, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,13 (s a, 1H), 5,99 (c, 1H, J = 6,2
Hz), 4,71 (m, 1H), 3,58-3,44 (m, 2H), 3,41-3,29 (m, 2H), 1,91-1,78 (m, 2H), 1,73-1,59 (m, 2H), 1,71 (d, 3H, J = 6,2
Hz), 1,40 (s, 9H).

Etapa G

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimida-
zol-6-ilJoxi}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se disolvié 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tienil)-5-bromo- 1 H-benzoimidazol-6-
ilJoxi}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,103 g, 0,152 mmol) en 5 ml de N,N-dimetilacetamida con agita-
cion. Se afiadi6 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,0633 g, 0,304 mmol) seguido de
una solucién acuosa 1,0 N de Na,CO; (1 ml). Se afiadié aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio
(II) y diclorometano (0,0222 g, 0,0303 mmol) y la reaccién se calent6 a 80°C. La reaccién se agité durante 3 h'y se en-
frié a temperatura ambiente. La mezcla se absorbi6 sobre gel de silice. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida
produjo una muestra impura que se llevé a la siguiente etapa. EM (IEN): 677 [M+H]*.
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Etapa H
3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il ]-2-

tiofenocarboxamida

HC-N"S o
N= o)
S
HN

cl

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]Joxi } -2-tienil)-
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzoimidazol-6-il]oxi }- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un pro-
cedimiento andlogo al Ejemplo 24, Etapa C. La reaccion del producto de la primera etapa dio 0,0594 g (al 68% en las
2 etapas) después de la purificacién. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,37 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,93-7,88 (m, 2H),
7,79 (s a, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz), 7,44 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,15 (s, 1H),
7,09 (s a, 1H), 5,98 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,50 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,97-2,83 (m, 2H), 2,65-2,50 (m,
2H), 1,99-1,88 (m, 2H), 1,70 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,65-1,46 (m, 2H).

Etapa |

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimida-
zol-1-il]-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-
(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 21,
Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,39 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (s a, 1H), 7,69
(dd, 1H, J=1,5,7,9 Hz), 7,46 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,22-7,17 (m, 2H), 7,11 (s a, 1H), 6,00 (c, 1H, J =
6,4 Hz), 4,48 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,63-2,41 (m, 2H), 2,28-2,08 (m, 5SH), 2,05-1,87 (m, 2H), 1,84-1,64 (m, 2H), 1,72
(d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 591 [M+H]*.

Ejemplo 29

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil etil Joxil}-5-{6-[3-(dimetilamino)-propoxi]-1 H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxamida

N
N s
\
0 Cl
[¢]
g H,C
H,C-N_
CH,

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-2-carboxamida

N= o]
N
L\, o
i

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-
1-il)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa D. EM (IEN): 414,13
[M+H]*.
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Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil ] oxi}-5-{6-[3-(dimetilamino)-propoxi]- 1 H-benzoimidazol- 1 -il }tiofeno-2-carboxami-
da (Compuesto del Titulo)

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol- 1-il)tiofeno-2-carboxamida
(100 mg, 0,233 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadieron 3-cloro-N,N-dimetilpropan-1-amina (95,0
mg, 0,582 mmol) y 368 mg (1,17 mmol) de carbonato de cesio y la mezcla se agité durante una noche a 60°C. Se
afladieron agua (20 ml) y acetato de etilo (50 ml). La mezcla se transfirié a un embudo de decantacién y la fase
orgdnica se separd. El disolvente se retird y la purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice (metanol
del 0 al 5%:diclorometano) proporcioné 61,0 mg (al 52%) del compuesto del titulo en forma de una espuma de color
castafio. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,36 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,66 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,45 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,40 (t, 1H, 8,0 Hz), 7,32 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,12 (s, 1H), 7,08 (s a, 1H), 6,95 (s, 1H),
6,91 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,96 (c, 1H, J = 8,0 Hz), 4,02-3,93 (m, 2H), 2,37 (t, 2H, J = 8,0), 2,12 (s, 6H), 1,85 (t, 2H, J
=38,0,), 1,70 (d, 3H, J = 4,0 Hz); EM (IEN): 501,15 [M+H]".

Ejemplo 30
Metanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil -etil}-oxi)-2-tienil |- H-benzoimidazol-
6-ilo
N= [o]
_\N s
/A
OF F
HSC:s\\/O H,C F
0o
Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-(Trifluorometil)fenil)etil Joxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxamida

N= [o]
—\N S
\ [ ™,
e F
OH HC F

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil)etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 49, Etapa C. EM (IEN):
448,12 [M+H]*.

Etapa B

Metanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil}oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimida-
zol-6-ilo (Compuesto del Titulo)

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-(trifluorometil)fenil)etilJoxi } -5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocar-
boxamida (62 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (2,8 ml) se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (13 ul, 0,17 mmol).
La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 19 h y después se afadieron trietilamina (0,50 ml) y 4-N,N-dime-
til-aminopiridina (~5 mg). Después de agitar durante 5 h mds a temperatura ambiente, la reaccidn se interrumpié por
vertido en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(2 x 20 ml). Las fracciones organicas combinadas se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cromato-
grafia en columna ultrarrdpida (metanol del O al 10%:cloroformo) seguido de HPLC preparativa (acetonitrilo del 10
al 90%:4cido férmico al 0,1%/agua) produjo 44 mg (al 60%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;):
67,99 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,71-7,63 (m, 2H), 7,50 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,31 (d,
1H, J =2,2 Hz), 7,28-7,26 (m, 1H), 7,24 (s a, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,45 (s a, 1H); 5,86 (c, 1H, J=6,2 Hz), 3,17 (s, 3H),
1,81 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IQPA): 525,87[M+H]*.
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Ejemplo 31

Dimetilsulfamato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil J-etil}oxi)-2-tienil |- 1-H-benzoimidazol-
6-ilo

A una solucién enfriada (0°C) de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofe-
nocarboxamida (60 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (2,7 ml) se le afiadieron trietilamina (0,20 ml) y cloruro de
N,N-dimetilsulfamoilo (37 ul, 0,35 mmol). La reaccién se calent a temperatura ambiente y se agit6 durante 20 h. En
este momento, se afiadieron una porcidén mds de trietilamina (200 ml) y cloruro de N,N-dimetilsulfamoilo (36 ul, 0,34
mmol) junto con 4-N,N-dimetilaminopiridina (~5 mg). Después de agitar durante 20,67 h mds a temperatura ambiente,
la reaccién se interrumpi6 por vertido en una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml). La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Las fracciones organicas combinadas se concentraron, se secaron sobre sulfato
sddico, se decantaron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol del 0 al 10%:cloroformo) seguido de HPLC preparativa (acetonitrilo del 10 al 90%:4cido férmico al 0,1%
en agua) produjo 48 mg (al 65%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,95 (s, 1H), 7,80 (d, 1H,
J =8,8 Hz), 7,75-7,69 (m, 2H), 7,64 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,48 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,29-7,26
(m, 1H), 7,22 (s a, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,89-5,85 (m, 2H), 3,01 (s, 6H), 1,81 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IQPA): 554,90
[M-+H]*.

Ejemplo 32

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-(trifluorometil )fenil )etil Joxi}-5-{6-[4S)-hexahidro-1H-azepin-4-iloxi]-
1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

4-Oxohexahidro- 1 H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

(o]

e

3N
A

He ] Fe/&o

A una solucién de clorhidrato de hexahidro-4H-azepin-4-ona (732 mg, 4,89 mmol) en tetrahidrofurano (24 ml)
se le afiadieron trietilamina (2,0 ml, 15 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,60 g, 7,34 mmol). La reaccién se
calent6 a 60°C durante 4 h y después se anadieron mds cantidad de trietilamina (0,68 ml, 4,9 mmol) y dicarbonato
de di-terc-butilo (1,07 g, 4,89 mmol). Después de 2 h mas de agitacién a 60°C, la mezcla de reaccién se vertié en
cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fracciones orgédnicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 x 50 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron.
La purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo del 0 al 100%:hexanos) produjo 970 mg
(al 93%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 3,58 (m, 4H), 2,65 (m, 4H), 1,79 (m, 2H), 1,46 (s,
9H).
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Etapa B

4-Hidroxihexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1, 1-dimetiletilo

OH
'
H’C/cﬁ : /&0

e

A una solucién de 4-oxohexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (970 mg, 4,55 mmol) en metanol
(23 ml) se le afiadi6 resina de borohidruro soportada con polimero (3,16 mmol/g, 1,15 g, 3,64 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 67,67 h y después se filtré para retirar la resina, lavando con diclorometano
(2 x 20 ml). El eluyente se concentrd, produciendo 902 mg (al 92%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz,
CDCl): 6 3,88 (m, 1H), 3,53-3,20 (m, 4H), 2,03-1,61 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,41 (s a, 1H).

Etapa C

4-[(Metilsulfonil)oxiJhexahidro- 1 H-azepina- 1-carboxilato de 1, 1-dimetiletilo

A una solucién de 4-hidroxihexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (902 mg, 4,19 mmol) en di-
clorometano (12,5 ml) se le afiadieron trietilamina (875 ul, 6,28 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (390 ml, 5,03
mmol). La reaccidn se agitdé a temperatura ambiente durante 15 h y después se diluy6 con diclorometano (20 ml). La
solucién orgédnica se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado (2 x 20 ml) y salmuera (20 ml), después se secé
sobre sulfato sédico, se decantd y se concentrd, produciendo 1,19 g (al 97%) del compuesto del titulo. 'H RMN (300
MHz, CDCl,): 6 4,91 (m, 1H), 3,53-3,32 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,07-1,90 (m, 5H), 1,71 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

Etapa D

4-({1-[5-[(Metiloxi)carbonil]-4-({(IR)- I-[2-(trifluorometil)fenil ] etil}oxi) - 2 - tienil | - 1 H- benzoimidazol-6-il}oxi)
hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-(trifluorometil)fenil)etilJoxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocar-
boxilato de metilo (250 mg, 0,541 mmol) y 4-[(metilsulfonil)oxi]hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dime-
tiletilo (174 mg, 0,593 mmol) en N,N-dimetilformamida (5,5 ml) se le afadié carbonato de cesio (264 mg, 0,810
mmol). La reaccion se calent a 60°C durante 26 h. Después, se afiadié una porcion mas de 4-[(metilsulfonil)oxi]-
hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (40 mg, 0,14 mmol) y la reaccién se agit6 a 60°C durante 5 h
mads. Después, la mezcla se diluyé con salmuera:agua (1:1, 200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las
fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La
purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida produjo 316 mg (al 89%) del compuesto del titulo. EM (IEN):
660,29 [M+H]".
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Etapa E

(4S)-4-({1-[5-(Aminocarbonil)-4-({(1R)- I-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)- 2 - tienil |-  H-benzoimidazol-6-il }oxi)
hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
5

.0
g . HC F
H,Cc—\-C

. o~

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-({1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]

etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il }oxi)hexahidro- 1 H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un

20 procedimiento analogo al Ejemplo 49, Etapa C. El compuesto se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (2-pro-

panol al 15%:hexanos) para separar la mezcla de diastereémeros en los diastereémeros individuales. Se proporcionan
detalles para el otro diastereémero en el Ejemplo 33, EM (IEN): 646,40 [M+H]*.

Etapa F
25
Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-(trifluorometil )fenil)etil Joxi}-5-{6-[(4S)-hexahidro- 1 H-azepin-4-
iloxi]-1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4S)-4-({ 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil)
30 etil }oxi)-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il }oxi)hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un
procedimiento andlogo al Ejemplo 49, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 9,81 (s a, 1H), 9,55 (s a, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,74-7,61 (m, 4H), 7,47 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,30 (s a, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,99 (dd, 1H, J = 2,1, 8,9
Hz), 6,85 (s a, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,76 (m, 1H), 3,44-3,26 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 2,20-2,03

i (m, 3H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,82 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IEN): 545,25 [M+H]".

Ejemplo 33

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-(Trifluorometil)fenil)etil Joxi}-5-{6-[(4R)-hexahidro- 1 H-azepin-4-ilo-
40 xi]-1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida

45 N\QANHZ

50
Etapa A
55 (4R)-4-({1-[5-(Aminocarbonil)-4-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)-2-tienil |- | H-benzoimidazol-6-il }oxi)
hexahidro-1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
= [0}
N S.
60 \ [/ NH,
F

MG o H,C F
HJCJ(CH:,
65 N
0
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El compuesto del titulo se preparé por separacion de su diasteredmero como se ha descrito en el Ejemplo 32, Etapa
E. EM (IEN): 646,40 [M+H]".
Etapa B

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-(trifluorometil )fenil)etil Joxi}-5-{6-[(4R)-hexahidro-1H-azepin-4-
iloxi]-1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4R)-4-({1-[5-(aminocarbonil)-4-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il }oxi)hexahidro- 1H-azepina-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un
procedimiento anélogo al Ejemplo 49, Etapa D. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 9,51 (s a, 2H), 8,17 (s, 1H), 7,78-
7,62 (m, 4H), 7,48 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,32 (s a, 1H), 7,06-7,02 (m, 2H), 6,89 (s a, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,86 (c, 1H, J
=6,2 Hz), 4,74 (m, 1H), 3,49-3,26 (m, 4H), 2,29 (m, 2H), 2,20-1,99 (m, 3H), 1,93-1,84 (m, 1H), 1,81 (d, 3H, J=6,2
Hz); EM (IEN): 545,24 [M+H]*.

Ejemplo 34

5-{6-[(Cis-4-aminoclohexil)oxi]-1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(IR)-1-2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

jU*
\ / NH
0
O
0
Cl

H,N

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[cis-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)ciclohexil Joxi}- 1 H-ben-

zoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
0,
N CI
& °

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- | H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y la bibliografia conocida de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-bisoindolo-1,3(2H)-
di-ona mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo Intermedio 3, Etapa B. EM (IEN): 656 [M+H]".

Etapa B

5-{6-[(Cis-4-aminociclohexil)oxi]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxami-
da (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[cis-4-(1,3-dioxo-1,3-di-
hidro-2H-isoindol-2-il)ciclohexil]oxi } -1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedi-
miento analogo al Ejemplo 5, Etapa D. EM (IEN): 511 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,42 (s, 1H), 7,68-
7,61 (m, 2H), 7,47-7,30 (m, 3H), 7,25-7,04 (m, 4H), 5,95 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,58 (s a, 1H), 3,18-3,05 (m, 2H), 1,95
(m, 2H), 1,79-1,55 (m, 9H), 1,20 (s, 2H).
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Ejemplo Intermedio 7

4-Mercaptopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

HS\G

N (o] CH

T eu,
O CH,

Etapa A

4-{[(4-Metilfenil)sulfonil Joxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

v O
jsgi®
N.__O._CH,
H,C hig \KCHG
O CH,

Una solucién de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (10 g, 49,7 mmol) y cloruro de p-metilbence-
nosulfonilo (11,8 g, 62,1 mmol) en piridina (50 ml) se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 14 h. El
disolvente se retir6 al vacio y el residuo se reparti6 entre diclorometano (200 ml) y agua (200 ml). La fase orgénica se
lavé con agua (2 x 100 ml), se secé sobre sulfato sddico y se concentr6 al vacio. La recristalizacién en hexanos produjo
14,48 g (al 82%) del compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino incoloro. "H RMN (400 MHz, DMSO-d,):
6 7,80-7,76 (m, 2H), 7,47-7,43 (m, 2H), 4,67-4,61 (m, 1H), 3,48-3,42 (m, 2H), 3,16-3,05 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,70-
1,63 (m, 2H), 1,49-1,40 (m, 2H), 1,33 (s, 9H).

Etapa B

4-(Acetiltio )piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
H,C._S

T O oo

T Fow,

O CH,

Una solucién de 4-{[(4-metilfenil)sulfonil]oxi}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (14,4 g, 40,5 mmol) y tioa-
cetato potdsico (23,1 g, 202,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml) se dej6 en agitacién a 50°C durante 14 h. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (300 ml). La fase orgdnica se lav6 con agua
(5 x 150 ml), se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. La cromatografia ultrarrdpida en columna (acetato
de etilo al 5%:hexanos) produjo 7,52 g (al 72%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo: 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de): ¢ 3,73-3,64 (m, 2H), 3,55-3,48 (m, 1H), 3,09-2,92 (s a, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,83-1,77 (m,
2H), 1,44-1,35 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).

Etapa C
4-Mercaptopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Compuesto del Titulo)

Se afiadié gota a gota una solucién de metdxido sédico (70 ml, 0,5 M en metanol, 35 mmol) a una solucién en
agitacién de 4-(acetiltio)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (7,52 g, 29,0 mmol) en metanol (120 ml) a 0°C. La
reaccion se dejo en agitacién a 0°C durante 1 h y después se calentd a temperatura ambiente y se dejé en agitacion
durante 4 h més. El disolvente se retir al vacio y el residuo se reparti6 entre acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml).
La fase orgdnica se lavé con agua (2 x 100 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. La cromatografia
ultrarrdpida en columna (acetato de etilo al 10%:hexanos) produjo 5,35 g (al 85%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 3,82-3,74 (m, 2H), 2,95-2,75 (m, 3H), 2,64
(d, 1H, J =10 Hz), 1,89-1,81 (m, 2H), 1,42-1,27 (m, 2H), 1,37 (s,9H).
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Ejemplo 35
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ (piperidin-4-isulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxamida

M=\
N

\ [/ N

o @

H,C

I=

Etapa A
4-[({1-[4-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il |- 1 H-benzoimidazol-6-ilJmetil )tio [piperidi-

na-1-carboxilato de terc-butilo
¢ \Q/Z

OOCH

Una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } tiofeno-2-carboxilato
de metilo (0,843 g, 1,83 mmol), 4-mercaptopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,456 g, 2,10 mmol) y carbonato
potésico (0,694 g, 5,02 mmol) en N, N-dimetilformamida (10 ml) se agité a 60°C durante 14 h. La reaccién se enfrié
a temperatura ambiente y se repartio entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). Las fases se separaron y la fase
orgdnica se lavo con agua (5 x 50 ml), se secd sobre sulfato sédico y se concentré al vacio, produciendo 1,23 g (al
100%) del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,63 (s, 1H), 7,74-
7,69 (m, 2H), 7,60 (s a, 1H), 7,48-7,41 (m, 3H), 7,36-7,32 (m, 2H), 5,96 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,94 (s a, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,80-3,73 (m, 2H), 2,88-2,70 (m, 3H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,40-1,25 (m, 2H), 1,36 (s,
9H).

Etapa B
4-[({1-[4-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil ] oxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il |-  H-benzoimidazol-6-il Jmetil ) sulfonil | pi-

peridina-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 4-[({1-[4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il]- 1 H-benzoimidazol-6-
il}metil)tio]piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (1,23 g, 1,92 mmol) en diclorometano (35 ml) a -10°C se trat6
con 4cido m-cloroperoxibenzoico (0,662 g, 3,84 mmol) en porciones. Después de agitar durante 1 h a -10°C, la reac-
cion se calentd rdpidamente a temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano (100 ml). Los componentes de la
reaccion dcida se extrajeron en bicarbonato sédico acuoso saturado y la fase organica se lavé con agua (1 x 50 ml),
se seco sobre sulfato s6dico y se concentro al vacio, produciendo 1,26 g (al 98%) del compuesto del titulo en forma
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de un sdlido incoloro. "TH RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,71 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H), 7,52 (s, 1H),
7,47-7,32 (m, 4H), 5,94 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,65 (s a, 2H), 4,08-3,99 (s a, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,86-2,72 (s a, 2H), 2,10-
2,02 (s a, 2H), 1,63 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,53-1,43 (m,2H), 1,38 (s, 9H).

Etapa C

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ (piperidin-4-ilsulfonil)metil |- | H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2-carboxi-
lato de metilo

Una solucién de 4-[({1-[4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il]-1H-benzoimidazol-6-
il }metil)sulfonil]]piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (1,26 g, 1,87 mmol) en diclorometano (20 ml) se traté go-
ta a gota mediante una jeringa con 4cido trifluoroacético (6 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1
h a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié con bicarbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y la fase acuosa
se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio, produciendo 1,23 g (al 100%) el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): 6 8,69 (s, 1H), 7,80-7,73 (m, 3H), 7,49 (s, 1H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,92 (c,
1H, J = 6,3 Hz), 4,59 (s a, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,14-3,00 (s a, 3H), 1,99-1,92 (s a, 2H), 1,61 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,56-
1,44 (m, 2H).

Etapa D

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil | oxi}-5-{6-(piperidin-4-ilsulfonil)-metil |- 1 H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2-carboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[(piperidin-4-ilsulfonil)me-
til]- 1 H-benzoimidazol-1-il }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa
D. 'HRMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,60 (s, 1H), 7,83 (s a, 1H), 7,78-7,76 (m, 1H), 7,70-7,66 (m, 2H), 7,48-7,46 (m,
1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 5,95 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,60-4,52 (m, 2H),
3,14-2,96 (m, 3H), 2,48-2,38 (m, 2H), 1,98-1,90 (s a, 2H), 1,72 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,54-1,44 (m, 2H); EM (IEN):
559 [M+H]".

Ejemplo 36

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil]oxi)-5-[6-({[3-(dimetilamino)propil | sulfonil Jmetil)- | H-benzoimidazol- I -il Jtiofeno-2 -
carboxamida
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Etapa A
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[(3-hidroxipropil)tio Jmetil }- | H-benzoimidazol- I -il)tiofeno-2-carboxilato

de metilo

o] 1
o
HO

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)
etilJoxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo y 3-mercapto-1-propanol mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 35,
Etapa A. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,62 (s, 1H), 7,73-7,69 (m, 2H), 7,57-7,55 (m, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H),
7,39 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 2H), 5,96 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,44 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 3,87 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,43-3,38
(m, 2H), 2,45-2,41 (m, 2H), 1,66-1,59 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa B

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[(3-hidroxipropil)sulfonil Jmetil }- 1 H-benzoimidazol- 1 -il tiofeno-2-carbo-
xilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{[(3-hidroxipropil )tio]metil } -
1H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento analogo al Ejemplo 35, Etapa B.
"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,69 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,77-7,73 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,46-7,30 (m, 4H), 5,93
(c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,66-4,61 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,46-3,41 (m, 2H), 3,07-3,01 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,61
(d, 3H, J=6,2 Hz).

Etapa C

3-{[(IR)- 1-(2 - Clorofenil) etil] oxi} - 5-{6-[({ 3-[ (metilsulfonil) oxi] propil}sulfonil) metil] - 1H - benzoimidazol - 1 -
il }tiofeno-2-carboxilato de metilo

=\Ns

\ / ©

0d)
HC« ’/0 H,C
//S ~0
(o)

Se afiadié anhidrido metanosulfénico (0,699 g, 4,02 mmol) a una solucién en agitacién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi }-5-(6-{[(3-hidroxipropil)sulfonilJmetil }-1H-benzoimidazol- 1 -iltiofeno-2-carboxilato de metilo (1,47 g, 2,68
mmol) y trietilamina (1,1 ml, 8,03 mmol) en diclorometano (30 ml) a 0°C. Después de agitar durante 0,5 h, la reaccién
se interrumpi6 con agua (15 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml) y los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio, produciendo
1,73 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,70 (s,
1H), 7,80-7,73 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 7,45-7,37 (m, 3H), 7,34-7,29 (m, 1H), 5,93 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,73-4,65 (m,
2H), 4,27-4,24 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,19-3,13 (m, 5H), 2,11-2,04 (m, 2H), 1,61 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

LCH,
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Etapa D
3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-({[3-(dimetilamino)propil [sulfonil jmetil)- ] H-benzoimidazol- 1 -il [tiofeno-

2-carboxilato de metilo

N=\
N H
L) o
0\ [o] {|
O=
HC /\j e
£} \N

Una solucién de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[({3-[(metilsulfonil)oxi]propil }sulfonil)metil]- 1 H-ben-
zoimidazol-1-il }tiofeno-2-carboxilato de metilo (0,250 g, 0,40 mmol) en dimetilamina (2 N en THF, 8 ml, 4 mmol)
se calentd a 60°C durante 14 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida,
produciendo 0,230 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de un sé6lido de color amarillo palido: EM (IQPA):
576 [M+H]".

Etapa E

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-({[3-(dimetilamino)propil | sulfonil}metil)- | H-benzoimidazol- I -il Jtiofeno-
2-carboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-({[3-(dimetilamino)propil]
sulfonil } metil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejem-
plo 5, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,59 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,77-7,75 (m, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,68-
7,65 (m, 1H), 7,47-7,45 (m, 1H), 7,41-7,31 (m, 3H), 7,25(s, 1H), 7,09 (s a, 1H), 5,93 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 4,65-4,56
(m, 2H), 3,02-2,98 (m, 2H), 2,23-2,20 (m, 2H), 2,02 (s, 6H), 1,78-1,70 (m, 5H); EM (IEN): 561 [M+H]".

Ejemplo 37

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [ (metilamino)sulfonil Jmetil }- ] H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-2-carboxamida

N=\
N s
\ [/ NH
9 o ¢
°:§ HyC
Hc-NH

Etapa A

{1-[4-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il |- 1 H-benzoimidazol-6-ilJmetanosulfonato sodi-
co

=\Ns
\ / ©

.CH,

o |
OQ“

? H,C
0

Na

Se afiadi6 una solucién de sulfito sédico (0,50 g, 3,94 mmol) en agua (10 ml) a una solucién de 5-[6-(clorometil)-
1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,82 g, 3,94 mmol) en ace-
tona (10 ml) y la solucion resultante se calenté a reflujo durante 14 h. El disolvente se retir6 al vacio, produciendo
2,12 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pélido que se usé sin purificacién
adicional: '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): § 8,61 (s, 1H), 7,75-7,73 (m, 1H), 7,64-7,62 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 3H),
7,35-7,27 (m, 2H), 5,95 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 3,84 (s a, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,62 (d, 3H, J = 6,4 Hz).
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Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[(metilamino)sulfonil Jmetil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il )tiofeno-2-carboxila-

to de metilo

N= 0
=\ s -
\ / ©
o ¢
03‘3
] HC
ek

Una soluciéon de {1-[4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il]- 1 H-benzoimidazol-6-
il }metanosulfonato sédico (0,26 g, 0,49 mmol) en cloruro de tionilo (5 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (5
ml) y se traté secuencialmente con metilamina (0,2 ml, 2 N en THF, 0,4 mmol) y diisopropiletilamina (0,2 ml, 0,74
mmol) a temperatura ambiente. La cromatografia ultrarrapida produjo 23 mg (al 9%) del compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, CDCl5): ¢ 8,01 (s, 1H), 7,82-7,80 (m, 1H), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,50 (s a, 1H), 7,39-7,23 (m, 4H),
6,71 (s, 1H), 5,81 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,35 (s, 2H), 3,99 (¢, 1H, J = 5,1 Hz), 3,91 (s, 3H), 2,68 (d, 3H, J = 5,1 Hz),
1,73 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa C

3-{[(1H)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{ [ (metilamino)sulfonil Jmetil }- | H-benzoimidazol- I -il)tiofeno-2-carboxa-
mida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{ [(metilamino)sulfonil]Jme-
til}-1H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa
D. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): § 8,39 (s, 1H), 7,74-7,72 (m, 1H), 7,61-7,59 (m, 1H), 7,55 (s a, 1H), 7,49-7,32 (m,
4H), 7,04 (s, 1H), 6,05 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 4,48-4,40 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,79 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 505
[M+H]*.

Ejemplo 38

5-(6-{[(Metilsulfonil)amino Jmetil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-car-

boxamida
N=\ o]
N _S
WA
(o]
H,C

(0]

3

X

O=

—N=-Z
I}

F.

e

FF
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Etapa A

5-[6-(Aminometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida
Na [0}
N S
o
0]
N hge

F
FF

Una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-
carboxilato de metilo (250 mg, 0,50 mmol) y amoniaco 7 N en metanol (100 ml, 700,0 mmol) en un recipiente de
reaccion de vidrio de alta presion cerrado herméticamente se calenté a 80°C durante ~36 h. Después, la reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice (metanol del
0 al 10%:diclorometano, con hidréxido de amonio al 1%), dando 214 mg (al 92%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,45 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J =7,87 Hz), 7,84 (s, 1H),
7,77 (m, 2H), 7,66 (d, 1H, J = 8,23 Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,59 Hz), 7,46 (s, 1H), 7,30 (d, 1H, J=9,15 Hz), 7,14 (s, 1H),
7,09 (s, 1H), 5,94 (m, 1H), 3,81 (s, 2H), 1,87 (s, 2H), 1,75 (d, 3H, J = 6,22 Hz).

Etapa B

5-(6-{[(Metilsulfonil)amino Jmetil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)tiofeno-2 -
carboxamida (Compuesto del Titulo)

A una solucién en agitacién enfriada (0°C) de 5-[6-(aminometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-(2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (78,5 mg, 0,17 mmol) en diclorometano (1,0 ml) se le afadi6
trietilamina (30,0 u, 0,21 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (15,0 ul, 0,19 mmol) en diclorometano (1
ml). La reaccidn se agité durante 1 h, después se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secod
sobre sulfato sédico, se concentré al vacio y se purific por cromatografia sobre gel de silice (metanol del 0 al 10%:di-
clorometano, con hidréxido de amonio al 1%), dando 17 mg (al 18%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,51 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 8,05 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,80-7,71 (m,
3H), 7,63-7,51 (m, 3H), 7,34 (d, 1H, J = 8,23 Hz), 7,14 (s, 2H), 5,95-5,90 (m, 1H), 4,26 (d, 2H, J = 5,12 Hz), 2,83 (s,
3H), 1,75 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN): 538 [M+H]".

Ejemplo 39

5-{6-[(metilsulfonil)metil |- 1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

N=\ o]
N S
\ / NH,
Q Fyer

H,C F

A}

(o)

Ruta 1
Etapa A

5-{6-[(metiltio)metil ]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(I1R)-1-[ 2-(trifluorometil)fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de
metilo

N=\N s o
\ / o~ CHa
F
H,C FF

CH,
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A una mezcla en agitacién de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil Joxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (200 mg, 0,40 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) se le afiadi tio-
metdxido sédico (37 mg, 0,52 mmol). La reaccién se agité 30 min, después se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con
agua (5 x) y salmuera, se secé sobre sulfato sddico, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo del 0 al 60%:hexanos), dando 147 mg (al 72%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco. EM (IEN): 507 [M+H]*.

Etapa B

5-{6-[(Metiltio)metil ]-1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil Joxi)tiofeno-2-carboxamida

= o]
N—\N s
\ [/ NH,
F F

A un matraz de reaccién de vidrio de alta presién se le afiadieron una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimi-
dazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil ]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (144,0 mg, 0,28 mmol) y amo-
niaco 7 N en metanol (18 ml, 126,0 mmol). El matraz se cerré herméticamente y después se calent6 a 80°C durante
~16 h. El matraz se enfri6 a temperatura ambiente, se abrid y la mezcla de reaccién se concentro al vacio y después
se purificé por cromatografia sobre gel de silice (metanol del 0 al 3%:diclorometano con hidréxido de amonio al 1%),
dando 130 mg (al 93%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color oro blanco. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,85 (s a, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,69 (d, 1H, J = 8,23 Hz), 7,56
(t, 1H, J = 7,68 Hz), 7,39 (s, 1H), 7,29 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,15 (s a, 1H), 7,08 (s, 1H), 5,94 (m, 1H), 3,79 (s, 2H),
1,93 (s, 3H), 1,75 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN): 492 [M+H]".

Etapa C

5-{6-[(Metilsulfonil)metil ]- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil)fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxa-
mida

N= o]
\ / NH,
F
Q F
O=\§ H3C F
CH,

A una solucién en agitacién enfriada (-10°C) de 5-{6-[(metiltio)metil]-1H-benzoimidazol-1-i1}-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (76 mg, 0,15 mmol) en diclorometano (3,0 ml) se le afiadié dcido
m-cloroperoxibenzoico (70 mg, 0,31 mmol). La reaccién se agité 30 min, se calent6 a temperatura ambiente, se agitd
durante 15 min y después se concentro al vacio. El residuo se diluy6 con cloroformo y se lavé con bicarbonato sédico
acuoso saturado y agua, se secé sobre sulfato sédico, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (metanol del 0 al 5%:diclorometano con hidréxido de amonio al 1%), dando 78 mg (al 96%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,57 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 7,87
Hz), 7,85 (s a, 1H), 7,80-7,73 (m, 3H), 7,69 (s, 1H), 7,55 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,19 (s, 1H),
7,12 (s a, 1H), 5,95-5,89 (m, 1H), 4,61-4,58 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 1,75 (d, 3H, J = 6,04 Hz); EM (IEN): 524 [M+H]*.
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Ruta 2
Etapa A

5-{6-[(Metilsulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-({(IR)- 1-[ 2-(trifluorometil fenil ] etil }oxi)-2 - tiofenocarboxi-

lato de metilo
=\N s
\ [ o

F
F
o=':s H,C F

A un matraz de reaccion de vidrio de alta presion se le afiadieron una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimi-
dazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil ]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (4,53 g, 9,17 mmol), sal s6dica
del acido metanosulfénico (2,81 g, 27,5 mmol) y etanol (40,0 ml). El matraz se cerré herméticamente y después se
calent6 a 85°C durante ~16 h. El matraz se enfri6 a temperatura ambiente, se abrié y la mezcla de reaccion se con-
centré al vacio y después se purific por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 5 al 35%: hexanos),
dando 4,54 g (al 92%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,67 (s, 1H), 8,01 (d, 1H, J =7,87 Hz), 7,82-7,70 (m, 4H), 7,53 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,40
(d, 1H, J=8,42 Hz), 5,95 (m, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,204 Hz); EM (IEN): 539
[M+H]*.

Etapa B
5-{6-[(Metilsulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxa-

mida

N=\ [}
N S
\ [/ NH,
F
? H,C F
0=s 3 F

A un matraz de reaccién de vidrio de alta presion se le afiadié una mezcla de 5-{6-[(metilsulfonil)metil]-1H-
benzoimidazol-1-il}-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (4,53 g, 8,42 mmol)
y amoniaco 7 N en metanol (250,0 ml, 1,75 mol). El matraz se cerré herméticamente y después se calent6 a 85°C du-
rante ~36 h. El matraz se enfrié a temperatura ambiente, se abrid y la mezcla de reaccién se combiné con un segundo
lote de 5-{6-[(metilsulfonil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocar-
boxilato de metilo (4,11 g, 7,63 mmol), que también se habia tratado con amoniaco 7 N en metanol (200,0 ml, 1,40
mol) en un matraz de reaccion de vidrio de alta presion a 85°C durante ~36 h, después se enfri6 a temperatura ambiente
y se abrid. Las mezclas de reacciéon combinadas se concentraron al vacio y después se purificaron por cromatografia
sobre gel de silice (metanol del 0 al 5%:diclorometano, con hidr6xido de amonio al 1%), dando 7,47 g (al 89%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. EM (IEN): 524 [M+H]".

Ejemplo 40

5-{6-[(4-metilpiperazin- 1 -il)metil- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{(1R)- I-[2-(trifluorometil)fenil | etoxi}tiofeno-2-carbo-
xamida

N=
\ [ N,
F
F
N HC F

e NS
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Ruta 1
Etapa A

3-({(1H)-1-[2-(Trifluorometil)fenil Jetil}oxi)-5-(6-{ [ (trifluorometil )sulfonil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofeno-
carboxilate de metilo

N=\ 0]

NS
U/QO—CH,
F
00 He F
=S 3 F

F
F>‘\F

A una solucién en agitacion enfriada (0°C) de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-(2-(trifluorometil)
fenil]etil Joxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (2,49 g, 5,38 mmol) y N-feniltrifluorometanosulfonimida (2,06 g, 5,76
mmol) en diclorometano (30 ml) se le afiadi6 diisopropiletilamina (2,0 ml, 11,5 mmol). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 12 h. Después, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se cromatografié
sobre gel de silice (acetato de etilo del 5 al 40%:hexanos), dando 3,12 g (al 98%) del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo claro. "TH RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,76 (s, 1H), 8,01-7,94 (m, 2H), 7,80-7,70 (m,
3H), 7,56-7,43 (m, 3H), 5,98 (¢, 1H, J = 6,10 Hz), 3,84 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN): 595 [M+H]*.

Etapa B

3-{(1H)-1-[2-Trifluorometil )fenil Jetoxi}-5-(6-vinil-1 H-benzoimidazol- 1-il)tiofeno-2-carboxilato

N=\N S o}
WO_CH,

F
F

& H,C H

A una mezcla de 3-({(/R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-5-(6-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } -1 H-benzoimida-
zol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (20,69 g, 34,83 mmol), viniltrifluoroborato potasico (5,6 g, 42,10 mmol) y
trietilamina (4,85 ml, 34,86 mmol), en agitacidn a temperatura ambiente en n-propanol (175 ml) se le afiadié complejo
de [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II) y diclorometano (570 mg, 0,70 mmol). Después, la mezcla
se calentd a reflujo, se agité durante 3 h, después se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 10 al 50%:hexanos),
dando 12,98 g (al 79%) del compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso de color amarillo claro. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,59 (s, 1H), 7,98 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,80-7,71 (m, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,56-7,52 (m, 2H),
7,38 (s, 1H), 6,85 (dd, 1H, J=10,90 y 17,67 Hz), 6,00 (c, 1H, J = 5,98 Hz), 5,86 (d, 1H, J = 17,58 Hz), 5,31 (d, 1H, J
=10,99 Hz), 3,83 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,04 Hz); EM (IEN): 473 [M+H]".

Etapa C

5-[6-(1,2-Dihidroxietil- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{(1R)- I-[2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxilato de

metilo
N= 0]
~\N s
\ [ o

F

F
on ™C F
OH

A una solucién en agitacion de 3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etoxi }-5-(6-vinil-1 H-benzoimidazol-1-il)tiofeno-
2-carboxilato de metilo (12,97 g, 27,47 mmol) en 3:1 de acetona:agua (275 ml) se le ailadié N-6xido de 4-metilmor-
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folina (3,87 g, 32,95 mmol) seguido de una solucién al 2,5% en peso de tetraéxido de osmio en 2-metil-2-propanol
(6,88 ml, 0,55 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 60 h y después se interrumpié con sulfito
sddico acuoso saturado. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando 14,3 g del compuesto del titulo
en bruto en forma de una espuma de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 8,58 (d, 1H, J = 1,10
Hz), 7,99 (d, 1H, J = 8,06 Hz), 7,81-7,68 (m, 3H), 7,60-7,51 (m, 2H), 7,36-7,31 (m, 2H), 5,95 (c, 1H, J = 5,98 Hz),
5,35 (t, 1H, J = 3,57 Hz), 4,73-4,64 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,47-3,42 (m, 2H), 1,66 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN):
50 [M+H]*.

Etapa D

5-(6-Formil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

A una solucién de 5-[6-(1,2-dihidroxietil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]eto-
xi}tiofeno-2-carboxilato de metilo (13,9 g, 27,47 mmol) en 1:1:1 de diclorometano:agua:metanol (180 ml) se le
afiadié peryodato sédico (8,81 g, 41,20 mmol). La suspension resultante se agité durante 45 min y después se vertié a
través de papel de filtro, lavando el sélido con diclorometano. Después, el filtrado se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio
y se concentraron al vacio, dando 13,09 g del compuesto del titulo en bruto en forma de un sélido de color amarillo
claro. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 10,09 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,02-7,89 (m, 3H), 7,81-7,72 (m,
2H), 7,57-7,51 (m, 2H), 5,98 (c, 1H, J = 6,10 Hz), 3,84 (s, 3H), 1,66 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN): 475 [M+H]".

Etapa E

5-{6-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil)fenil Jetoxi}tiofeno-2-car-
boxilato de metilo

= 0]
N—‘\N s

\ / ©

F

[/\ N H,C F
e

.CH,

A una solucién en agitacion de 5-(6-formil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]eto-
xi}tiofeno-2-carboxilato de metilo (11,15 g, 23,52 mmol), N-metilpiperazina (4,32 ml, 47,01 mmol) y 4cido acético
(1,61 ml, 37,4 mmol) en !s icloroetano (120 ml) se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (7,50 g, 35,39 mmol). La
reaccion se agit6 durante 3,0 h y después se afiadié carbonato potasico acuoso al 5%. Después, la mezcla se diluy6
con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando 13,1 g (al 100%) del
compuesto del titulo en bruto en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,59
(s, 1H), 7,98 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,81-7,69 (m, 3H), 7,55 (t, 1H, J = 7,59 Hz), 7,47 (s, 1H), 7,35-7,29 (m, 2H), 5,97
(c, 1H, J=6,16 Hz), 3,83 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,60-2,30 (m, 8H), 2,27 (s, 3H), 1,65 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN):
559 [M+H]".

Etapa F

5-{6-[4-Metilpiperazin- 1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-{(1H)- I-[2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-car-
boxamida (Compuesto del Titulo)

A un matraz de reaccién de vidrio de alta presion se le afiadié una mezcla de 5-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)me-
til]- 1 H-benzoimidazol-1-i1}-3-{ (1R)- 1-[2-(trifluorometil)fenil]etoxi } tiofeno-2-carboxilato de metilo (15,82 g, 28,35
mmol) y amoniaco 7 N en metanol (250 ml, 1,75 mol). El matraz se cerré herméticamente y después se calent6 a 80°C
durante ~40 h. El matraz se enfrié a temperatura ambiente, se abri6 y la mezcla de reaccién se concentré al vacio y
después se purific6 por cromatografia sobre gel de silice, (metanol del 2 al 8%:diclorometano con hidréxido sédico al
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1%), dando 14,11 g (al 92%) del compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso de color blanco. 'H RMN (400
MHz, DMSO-d¢): 6 8,49 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,86 (s a, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,68 (d, 1H, J = 8,23
Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,68 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,15 (s a, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,94 (c, 1H, J =
6,10 Hz), 3,52 (s, 2H), 2,45-2,20 (m, 8H), 2,13 (s, 3H), 1,74 (d, 3H, J = 6,22 Hz); EM (IEN): 544 [M+H]".

Ruta 2
Etapa A

5-{6-[(4-Metilpiperazin- 1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil Joxi)tiofeno-2-
carboxilato de metilo

M=
N

F
N HC F

A una solucién en agitaciéon de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (150 mg, 0,30 mmol) en dioxano (1,0 ml) se le afiadi6 N-metilpiperazina
(50 ul, 0,45 mmol). La reaccion se calentd a 60°C durante 18 h, se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al
vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orga-
nicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron al vacio y se purificaron
por cromatografia sobre gel de silice (metanol del 0 al 10%:diclorometano con hidréxido de amonio al 1%), dando
134 mg (al 79%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN): 559 [M+H]".

Etapa B

5-{6-[(4-Metilpiperazin-1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-car-
boxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo puede prepararse usando un procedimiento andlogo al Ejemplo 40, Ruta 1, Etapa F. EM
(IEN): 544 [M+H]".

Ruta 3
Etapa A

4-[bis(metiloxi)metil |-2-bromo- I -nitrobenceno

Oy, +-0”
Br
CH, CH,

Una solucién de 3-bromo-4-nitrobenzaldehido (7,97 g, 34,6 mmol), que se prepard de manera andloga al procedi-
miento bibliografico (Katritzky, A.R.; Xie, L. Tetrahedron Letters 1996, 37, 347-350), ortoformiato de trimetilo (11,4
ml, 104 mmol) y acido p-toluenosulfénico hidrato (329 mg, 1,73 mmol) en metanol (69 ml) se calenté a reflujo duran-
te 3 h. Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicién de hidréxido de amonio acuoso saturado (1 ml) y se
concentré sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (acetato de etilo del 10 al 25%:hexanos)
proporcioné 8,76 g (al 92%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja. '"H RMN (300 MHz,
CDCl): 6 7,89 (m, 2H), 7,59 (m, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,38 (s, 6H).
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Etapa B

5-({5-[bis(metiloxi)metil ] - 2 - nitrofenil jamino)-3-({(1H)- 1-[2-(trifluorometil ) fenil ] etil }oxi) - 2 - tiofenocarboxilato
de metilo

Una solucidn de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (117 mg, 0,127 mmol), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenil-fosfino)
xanteno (162 mg, 0,280 mmol), 5-amino-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(2,31 g, 6,69 mmol), 4-[bis(metiloxi)metil]-2-bromo-1-nitrobenceno (1,76 g, 6,37 mmol) y carbonato de cesio (10,39
g, 31,89 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) se preparé en un matraz de fondo redondo en atmdsfera de nitrégeno. El
matraz se evacud, se recargo tres veces con nitrogeno y después se agité a 60°C durante 16 h. Después, la mezcla de
reaccion se diluy6 con tetrahidrofurano (100 ml) y se concentrd sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia
en columna (acetato de etilo del 5 al 75%:hexanos) proporcioné 2,79 g (al 81%) del compuesto del titulo en forma de
una espuma de color rojo. '"H RMN (300 MHz, CDCL,): § 9,63 (s a, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,62 (m, 2H),
7,48 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,73 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,88 (s, 3H), 3,34 (s, 1H), 3,31 (s, 3H),
3,28 (s, 3H), 1,72 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 541 [M+H]".

Etapa C

5-{6[bis(metiloxi)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato
de metilo

~CH
\ [/ o7
F. F
(') H,C E
CH, CH,

A una solucién de 5-({5-[bis(metiloxi)metil]-2-nitrofenil }amino)-3-({ (1R-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-
tiofenocarboxilato de metilo (2,71 g, 5,01 mmol) en ortoformiato de trimetilo (50 ml) en una botella Fischer-Por-
ter se le afiadieron p-toluenosulfonato de piridinio (126 mg, 0,501 mmol) y platino sulfurado sobre carbono (Pt al 5%
en peso, 977 mg, Pt 0,250 mmol). La mezcla se hidrogené en un aparato de hidrogenacién Fischer-Porter a 344,74
kPa (50 psi) de hidrégeno hasta que la captacién de hidrégeno cesé (17 h). La mezcla de reaccién se filtr6 a través de
un filtro de vidrio sinterizado para retirar el catalizador, lavando con diclorometano (75 ml). El eluyente se concentrd,
produciendo 2,61 g (al 100%) del compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite de color naranja, que se llevé a
la siguiente etapa sin purificacion. EM (IEN): 521 [M+H]*.

Etapa D

5-(6-Formil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

= (o)
_\N s
L) o-ch
Fo F
o\, H,C F
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A una solucién de 5-{6-[bis(metiloxi)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({ (1R )-1-(2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-
2-tiofenocarboxilato de metilo en bruto (2,61 g, 5,01 mmol) (de la Etapa C, anterior) en acetona (20 ml) y agua (5 ml)
se le afiadi6 p-toluenosulfonato de piridinio (126 mg, 0,501 mmol). La reaccién se agité durante 2 h a temperatura
ambiente y después se vertié en agua (30 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (2 x 30 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se con-
centraron sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (acetato de etilo del 30 al 100%:hexanos)
proporcioné 1,37 g (al 58%, 2 etapas) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. EM
(IEN): 475 [M+H]".

Etapa E

5-{6-[(4-Metil-1-piperazinil)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo

H3C’N\)

El compuesto del titulo puede prepararse usando un procedimiento andlogo al Ejemplo 40, Ruta 1, Etapa E.
Etapa F

5-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil fenil Jetoxi}tiofeno-2-car-
boxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo puede prepararse usando un procedimiento andlogo al Ejemplo 40, Ruta 1, Etapa F.

Ejemplo 41

5-[6-(Piperazin-1-ilmetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida

Na o]
N S
W—’?/k""z
o]

Etapa A

5-[6-(piperazin-1-ilmetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxila-

to de metilo
=\ o)
N S
\u/kozc”‘a
[0}
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo y piperazina mediante un procedimiento andlogo al Ejem-
plo 40, Ruta 2, Etapa A. EM (IEN): 545 [M+H]"*.

Etapa B

5-[6-(piperazin-I-ilmetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(IR)- I-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)tiofeno-2-carboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[6-(piperazin-1-ilmetil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 38, Etapa
A. "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 8,48 (s, 1H), 7,93 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,68 (d,
1H, J = 8,24 Hz), 7,56 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,15 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,96-
5,91 (m, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,67-2,63 (m, 4H), 2,29-2,24 (m, 4H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,75 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM
(IEN): 530 [M+H]".

Ejemplo 42

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxil }-5-{6-[ (metiltio )metil |- ] H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxamida

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ (metiltio )metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[6-(clorometil)- 1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi } tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 39, Ruta 1, Etapa A. EM
(IEN): 473 [M+H]".

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-{6[(metiltio)metil |- | H-benzoimidazol- I -il}tiofeno-2-carboxamida (Com-
puesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[(metiltio)metil]- 1 H-benzoi-
midazol-1-il}tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 38, Etapa A. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,53 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71-7,66 (m, 2H), 7,49 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,45-7,35 (m, 3H),
7,29 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,01-5,95 (m,1 H), 3,82 (s, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,73 (d, 3H, J = 6,41 Hz);
EM (IEN): 458 [M+H]".

96



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Ejemplo 43

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(piperazin-1-ilmetil)- | H-benzoimidazol- 1-il Jtiofeno-2-carboxamida

tz*

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(piperazin-1-ilmetil)- ] H-benzoimidazol- 1 -il Jtiofeno-2-carboxilato de me-
tilo

Etapa A

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo y piperazina mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 40, Ruta 2, Etapa
A. EM (IEN): 511 [M+H]"*.

Etapa B

3-{[(IR)- 1-(2- Clorofenil)etil] oxi} - 5-[6-(piperazin- I -ilmetil) - | H - benzoimidazol - I -il] tiofeno - 2 - carboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(piperazin- 1 -ilmetil)- 1H-ben-
zoimidazol-1-ilJtiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 38, Etapa A. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,52 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71-7,67 (m, 2H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,46-7,35 (m, 3H), 6,00-
5,95 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,68-2,63 (m, 4H), 2,31-2,25 (m, 4H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,73 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM
(IEN): 496 [M+H]".

Ejemplo 44

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-{6-[(4-metilpiperazin- 1-il)metil |- ] H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2-carboxamida

13*

Cl

HCN\J
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Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(4-metilpiperazin- 1-il)metil |- | H-benzoimidazol- 1 -il }tiofeno-2-carboxila-

to de metilo
N=\ [o]
N S O'CH"
\_/
//\N (o]
S EES's
Cl

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etilJoxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo y N-metilpiperazina mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 40, Ruta
2, Etapa A. EM (IEN): 525 [M+H]".

Etapa B

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(4-metilpiperazin- 1 -il)metil |- 1 H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2-carboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)me-
til]-1H-benzoimidazol-1-il } tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento analogo al Ejemplo 38, Etapa
A.'"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,52 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71-7,67 (m, 2H), 7,51-7,35 (m, 4H), 7,28 (d, 1H, J
= 8,24 Hz), 7,16-7,11 (m, 2H), 6,00-5,95 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 2,42-2,22 (m, 8H), 2,13 (s, 3H), 1,72 (d, 3H, J = 6,23
Hz); EM (IEN): 510 [M+H]".

Ejemplo 45

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(metilsulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxamida

=\ o}

LA

O\mso

X

(%)

()
8‘

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{ 6-[(metiltio)metil]- 1 H-benzoi-
midazol-1-il}tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 39, Ruta 1, Etapa C. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): 6 8,61 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 8,24 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 1H), 7,49-
7,47 (m, 1H), 7,44-7,33 (m, 3H), 7,26 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,97-5,93 (m, 1H), 4,64-4,60 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 1,73
(d, 3H, J = 6,41 Hz); EM (IEN): 490 [M+H]".

Ejemplo 46

5-[6-({[2-(Dimetilamino )etil sulfonil}metil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofe-
no-2-carboxamida

N=\ (o}
N S
\ / NHZ
.0 o
N
[0} HC
F
~N
H,C— CH, F F
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Etapa A
5-(6-{[(2-hidroxietil)tio Jmetil}- | H-benzoimidazol-1-il)-3-({(IR)- 1-[2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)tiofeno-2-car-

boxilato de metilo

=\ (o]
N S .CH,
\ /) ©
o
S
H,C
§ ™
HO L

A una solucién en agitaciéon de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil Joxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (494 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (4,0 ml) se le anadieron 2-
mercaptoetanol (90 ul, 1,3 mmol) y carbonato potasico (240 mg, 1,7 mmol). La reaccién se calent6 a 60°C durante 2
h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con agua (5 X) y
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio, dando 429 mg (al 80%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido espumoso de color amarillo claro. EM (IEN): 537 [M+H]".

Etapa B

5-(6-{[(2-Hidroxietil)tio Jmetil}- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-car-
boxamida

=\ Q
N S NH
\_/ 2
(o]
H,C
F
HO
FF

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-{[(2-hidroxietil)tio]metil }-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-
1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 38,
Etapa A. EM (IEN): 522 [M+H]*.

Etapa C

5-(6-{[(2-Hidroxietil)sulfonil Jmetil }- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-
carboxamida

N=\ o]
N S
N
WA
.0 %
Ss

o H,C
[

HO FL

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-{[(2-hidroxietil)tio]metil }-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-
1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 39, Ruta 1,
Etapa C. EM (IEN): 554 [M+H]".
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Etapa D
3-({(I1R)-1-[2-(Trifluorometil)fenil Jetil }oxi)-5-{6-[ (vinilsulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il }tiofeno-2-carboxa-

mida
N=\ (o)
N S
\ / NH,
.0 Y
Ss
<\ o HC

CH, F
FE

A una solucién en agitacién enfriada (0°C) de 5-(6-{[(2-hidroxietil)sulfonil]metil } -1H-benzoimidazol-1-il)-3-
({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } -oxi)tiofeno-2-carboxamida (310 mg, 0,56 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(50 pl, 0,65 mmol) en diclorometano (3,0 ml) se le afiadi6 trietilamina (345 ul, 2,46 mmol). La reaccion se agitd
durante 15 min a 0°C y después durante 15 min a temperatura ambiente. La reaccion después se diluyé con acetato de
etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice
(metanol del 0 al 7%:diclorometano, con hidréxido de amonio al 1%), dando 274 mg (al 92%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color castafo claro. EM (IEN): 536 [M+H]".

Etapa E

5-[6-({[2-(dimetilamino)etil | sulfonil}metil)- | H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)
tiofeno-2-carboxamida (Compuesto del Titulo)

Una mezcla de 3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-5-{6-[(vinilsulfonil)metil]-1H-benzoimidazol-1-
il }tiofeno-2-carboxamida (141 mg, 0,26 mmol) y dimetilamina 2 N en tetrahidrofurano (14 ml, 28,0 mmol) en un
recipiente de reaccion de vidrio de alta presion cerrado herméticamente se calenté a 75°C durante ~2 h. Después, la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentr6 al vacio y se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(metanol del 0 al 7%:diclorometano, con hidréxido de amonio al 1%), dando 142 mg (al 93%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,57 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,86
(s, 1H), 7,80-7,73 (m, 3H), 7,67 (s, 1H), 7,5 (t, 1H, J = 7,60 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,19 (s, 1H), 7,12 (s, 1H),
5,94-5,88 (m, 1H), 4,65-4,61 (m, 2H), 3,19 (t, 2H, J = 7,05 Hz), 2,63 (t, 2H, J = 7,05 Hz), 2,13 (s, 6H), 1,75 (d, 3H, J
= 6,04 Hz); EM (IEN): 581 [M+H]".

Ejemplo 47
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[difluoro(piperidin-4-ilsulfonil)metil |- | H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2-car-

boxamida

N=\ (o]
N S N
WA
F
[0} (o]
F S:/
H,C
Cl

0

N
H
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Etapa A
4-{[{1-[4-{[(IR)-I-(2-Clorofenil)etil | oxi}- 5-(metoxicarbonil)tien-2-il |-  H-benzoimidazol-6-il}(difluoro)metil |

sulfonil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién en agitacion enfriada (-78°C) de 4-[({ 1-[4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(metoxicarbonil)tien-
2-il]-1H-benzoimidazol-6-il }metil)sulfonil Jpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (913 mg, 1,35 mmol) y N-fluoro-
bencenosulfonimida (1,28 g, 4,06 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afadié gota a gota bis(trimetilsilil)amida
sddica (1,0 M en tetrahidrofurano, 3,0 ml, 3,0 mmol) durante 1 h. La reaccién se agité durante 5 h a -78°C y después
durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con tetrahidrofurano y una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano y acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo del 0 al 50%:hexanos), dando 163 mg (al 17%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color castano. EM (IEN): 710 [M+H]*.

Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil ] oxi}-5-{6-[difluoro(piperidin-4-ilsulfonil)metil ] - 1 H-benzoimidazol- 1 -il }tiofeno-2 -

carboxilato de metilo
N=\ (o]
N S CH
o
\&/Z*
F
.0 o
F Ss
* 0
Cl

Una mezcla de 4-{[{1-[4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(metoxicarbonil)tien-2-il]-1H-benzoimidazol-6-
il}(difluoro)-metil]-sulfonil } piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (160 mg, 0,22 mmol) y 4cido trifluoroacético al
10% en diclorometano (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos, después se concentrd al vacio y se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (metanol del 0 al 10%:diclorometano, con hidréxido de amonio al 1%),
dando 93 mg (al 67%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. EM (IEN): 610 [M+H]".

N
H

Etapa C

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[difluoro(piperidin-4-ilsulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol- I -il }tiofeno-2 -
carboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{ 6-[difluoro(piperidin-4-ilsulfo-
nil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il }tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 38,
Etapa A."H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,80 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J = 8,42), 7,88 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,69 (dd,
1H, J = 1,47, 7,69 Hz), 7,58 (dd, 1H, J = 1,47, 8,61 Hz), 7,48-7,33 (m, 3H), 7,27 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 5,98-5,93 (m,
1H), 3,87-3,79 (m, 1H), 3,06-3,00 (m, 2H), 2,60-2,53 (m, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,01-1,94 (m, 2H), 1,72 (d, 3H, J =
6,41 Hz), 1,69-1,58 (m, 2H); EM (IEN): 595 [M+H]".
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Ejemplo 48

5-[6-(2-Amino-2-iminoetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxami-
da

—j
N S
WAL
0O
NH
M H,C
F
FF

Etapa A

5-[6-(Cianometil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi) tiofeno-2-carboxilato  de
metilo

N=\ [o]
N.__S LCH,
\ J °
(0]
\Y
N H,C
F
FE

Una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-
carboxilato de metilo (848 mg, 1,71 mmol) y cianuro sédico (100 mg, 2,04 mmol) en N,N-dimetilformamida (10
ml) se agité a 55°C durante 2 h y después a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se diluyé con acetato
de etilo y se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se concentré al vacio y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 20 al 60%:hexanos), dando 720 mg (al 86%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN): 486 [M+H]*.

Etapa B

5-[6-(Cianometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida

N=\ 0
N._S
\ / NH2
0
N, H,C
F
FF

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[6-(cianometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 38, Etapa
A. EM (IEN): 471 [M+H]".
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Etapa C
5-{6-[(2Z)-2-Amino-2-(hidroxiimino)etil |- H-benzoimidazol- 1-il}-3-({(IR)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tio-

feno-2-carboxamida

N=\ O
N S
\ / NH,
(o]
—N\ H.,C
HN  OH SF
FF

A una mezcla de 5-[6-(cianometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-
carboxamida (250 mg, 0,53 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (110 mg, 1,58 mmol) en etanol (3 ml) se le afiadi6
carbonato sédico (168 mg, 1,58 mmol) disuelto en agua (1 ml). Después, la reaccion se calentd a 65°C durante 42
h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se neutralizé a pH 7 mediante la adicién de una solucién
acuosa 1 N de HCI. Después, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice (metanol del 0 al 8%:diclorometano, con hidréxido de amonio al 1%), dando 251 mg (al 94%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN): 504 [M+H]*.

Etapa D

5-(6-{(2Z)-2-[(acetiloxi)imino |-2-aminoetil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil fenil | etil }oxi)
tiofeno-2-carboxamida

A una solucién en agitacién de 5-{6-[(2Z)-2-amino-2-(hidroxiimino)etil]-1H-benzoimidazol-1-il }-3-({ (1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida (179 mg, 0,35 mmol) en 4cido acético (3,5 ml) se le afiadi6 anhi-
drido acético (50 ul, 0,53 mmol). La reaccién se agité durante 4 h a temperatura ambiente, después se diluy6 con agua
y se neutralizé a pH 7 mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. Después, la mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando 140 mg (al 72%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco. EM (IEN): 546 [M+H]".

Etapa E

5-[6-(2-amino-2-iminoetil)- 1 H-benzoimidazol- I -il]-3-({(IR)- I1-[ 2-(trifluorometil)fenil | etil }oxi)tiofeno-2-carbo-
xamida (Compuesto del Titulo)

A una solucion de 5-(6-{(2Z)-2-[(acetiloxi)imino]-2-aminoetil } -1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxamida (95 mg, 0,17 mmol) en etanol (4,0 ml) y 4cido acético (3,0
ml) se le afiadi6 paladio (al 10% en peso sobre carbono, 20 mg, 0,018 mmol). El recipiente de reaccién se purgd
mediante vacio y gas nitrégeno (3 x) y después se purgé mediante vacio y gas hidrégeno (3 x). Después, se aplic6 gas
hidrégeno a 344,74 kPa (50 psi) durante 2 h. Después, la reaccién se filtré a través de Celite, lavando con acetato de
etilo y metanol. El filtrado se concentré al vacio y el compuesto del titulo recristaliz6 en agua, dando 51 mg (al 61%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H), 7,94
(d, 1H, J =7,87), 7,85 (s, 1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,70 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,58-7,51 (m, 2H), 7,29 (d, 1H, J = 8,42
Hz), 7,16-7,10 (m, 5H), 5,96-5,90 (m, 1H), 3,53 (s, 2H), 1,75 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EM (IEN): 488 [M+H]*.
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Ejemplo Intermedio 8

4-[ 1-(trimetilestannil)etenil |- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Chs
H°C\,s CH,
HC

CH, N
HyC
s

Etapa A

4-(1-{[(Trifluorometil)sulfonil Joxi}etenil)- I -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién enfriada (-78°C) de bis(trimetilsilil)amida sédica (1,0 M en tetrahidrofurano, 6,1 ml, 6,1 mmol) en
tetrahidrofurano (11 ml) se le afiadi6 gota a gota mediante una cdnula una solucidn de 4-acetil-1-piperidinacarboxilato
de 1,1-dimetiletilo (1,25 g, 5,50 mmol) (que puede prepararse de acuerdo con el procedimiento bibliografico: Ivobe,
A.; Uchida, M.; Kamata, K.; Hotei, Y.; Kusama, H.; Harada, H.; Chemical and Pharmaceutical Bulletin 2001, 49, 822-
829) en tetrahidrofurano (11 ml). Después de agitar durante 30 min a -78°C, a la mezcla de reaccién se le afiadié
mediante una cdnula una solucién de N-feniltrifluorometanosulfonimida (2,10 g, 5,89 mmol) en tetrahidrofurano (11
ml). La reaccion se calentd a 0°C y se agit6 durante 3 h a esta temperatura. Después, la reaccion se filtré directamente a
través de una capa de alimina neutra, eluyendo con acetato de etilo al 10%:hexanos (200 ml). El eluyente se concentrd,
produciendo 1,98 g (al 98%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCly): 6 5,13 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 4,92
(dd, 1H, J = 1,1, 4,0 Hz), 1,67 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,35 (m, 1H), 1,89 (d, 2H, J = 13,4 Hz), 1,45 (s, 9H), 1,45-1,35
(m, 2H).

Etapa B

4-[1-(Trimetilestannanil )etenil |- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

CH
HC ./ ?
7 sn__CH,

H,C

CH, N
Hac%o/go

H,C

A una solucion de hexametilditina (1,77 g, 5,40 mmol), cloruro de litio (1,55 g, 36,5 mmol) y 4-(1-{[(trifluorometil)
sulfonil]oxi }-etenil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,94 g, 5,40 mmol) se le afiadi6 fetraquis(trifenilfos-
fina)paladio (0) (62 mg, 0,054 mmol). La reaccién se purgé con una corriente de nitrégeno durante 30 min y después
se calent6 a 60°C durante 22 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de
Celite para retirar el material insoluble, eluyendo con éter dietilico. La solucién filtrada se lavé con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml), después se sec6 sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia en
columna sobre Florisil (éter dietilico del 0 al 100%:éter de petréleo) produjo 1,01 g (al 50%) del compuesto del titulo.
"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6§ 5,68 (dd, 1H, J = 1,3, 2,3 Hz), 5,15 (dd, 1H, J = 0,9, 2,2 Hz), 1,89 (m, 2H), 2,70 (t,
2H,J = 12,6 Hz), 2,29 (&, 1H, J = 3,7, 11,8 Hz), 1,67-1,56 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,38-1,24 (m, 2H), 0,15 (s, 9 H).
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Ejemplo 49
Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(I1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ I -(4-piperidinil)etenil |- 1 H-benzoimidazol- 1 -

il}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [(trifluorometil )sulfonil Joxi}- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxila-

to de metilo
= o]
L] oo
[o]
H.C Cl

¢

R0

o)
F—{—F

F

3

A una solucién enfriada (0°C) de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (250 mg, 0,58 mmol) en diclorometano (4,1 ml) y trietilamina (1,6 ml) se le afadi6é N-fenil-
trifluorometanosulfonimida (375 mg, 1,05 mmol). La reaccién se calent$ a temperatura ambiente y se agit6 durante 5
h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (25 ml) y se extrajo con hidréxido sédico 1 N (25 ml)
y salmuera (25 ml). La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico, se decantd y se concentrd sobre gel de silice. La
purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo del 0 al 50%:hexanos) proporcioné 308 mg
(al 95%) del compuesto del titulo. EM (IQPA): 560,85 [M+H]*.

Etapa B

4-[1-(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil |-2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)etenil |- 1 -pipe-
ridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N_jN s
\_ ] ot
H‘.!
HJC‘T/CH o, HC Cl
O _N
T

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } -1H-benzoimidazol-1-il)-
2-tiofenocarboxilato de metilo (890 mg, 1,59 mmol) y 4-[1-(trimetilestannanil)etenil]-1-piperidinecarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (653 mg, 1,74 mmol) en N,N-dimetilformamida (4,0 ml) se le afiadieron fluoruro de cesio (483 mg,
3,18 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (92 mg, 0,080 mmol) y yoduro de cobre (I) (30 mg, 0,16 mmol).
El recipiente de reaccion se evacud y se recargd con nitrogeno cinco veces de forma sucesiva y después se calentd
a 45°C durante 17 h. Después, la mezcla de reaccién se vertié en agua (50 ml) y diclorometano (100 ml) y todo el
conjunto se agité vigorosamente. Las fases se separaron y la fase orgénica se filtr6 a través de una capa de Celite,
eluyendo con diclorometano:acetato de etilo (1:1, 200 ml). El eluyente se secd sobre sulfato sddico, se filtré y se
concentré sobre gel de silice. La purificaciéon por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo del O al
100%:hexanos) produjo 777 mg (al 79%) del compuesto del titulo. EM (IEN): 622,26 [M+H]*.
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Etapa C
4-{1-[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il Jetenil }- I - piperidi-

nacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Una solucién de 4-[1-(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[ (metiloxi)carbonil]-2-tienil } -1 H-benzoimidazol-6-
il)etenil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (75 mg, 0,11 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (2,3 ml) se
calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 80°C durante 42,25 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrid a
temperatura ambiente y se concentrd. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrdpida (metanol del O al
10%:cloroformo) proporcioné 67 mg (al 97%) del compuesto del titulo. EM (IEN): 607,34 [M+H]"*.

Etapa D

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-{6-[1-(4-piperidinil)etenil |- 1 H-benzoimida-
zol-1-il}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

A una solucién de 4-{1-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi }-2-tienil)- 1H-benzoimidazol-6-il]
etenil }-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (56 mg, 0,092 mmol) en diclorometano (4,0 ml) se le afiadi6 acido
trifluoroacético (1,0 ml). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd.
El residuo se tritur6é con éter dietilico (3 x 5 ml), aplicando sonicacién y el éter se retird por decantaciéon del sélido
precipitado después de cada trituracién. Después, el sélido residual se sec6 al vacio, produciendo 51 mg (al 89%) del
compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl;): § 9,63 (s a, 1H), 9,19 (s a, 1H), 8,14 (s a, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,47
(d, 1H, J=7,5 Hz), 7,41-7,24 (m, 6H), 6,67 (s, 1H), 6,58 (s a, 1H), 5,88 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 5,22 (s, 1H), 5,16 (s, 1H),
3,49 (d, 2H, J = 12,3 Hz), 3,03-2,92 (m, 2H), 2,70 (t, 1H, J = 11,5 Hz), 2,00 (d, 2H, J = 14,1 Hz), 1,85-1,77 (m, SH);
EM (IEN): 507,24 [M+H]*.

Ejemplo 50

Sal del dcido trifluoroacético 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidinilcarbonil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-

2-tiofenocarboxamida
«ﬂ
- 3 f )%LOH

4-[1-(1-{4-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-[(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)- 1,2 -dihidro-
xietil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Etapa A

N=\N s o]
\ [ o
H,
H:C_?/ > e p
o\n/N OH

(o]
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A una solucién de 4-[1-(1-{4-{[(I/R-1-(2-clorofenil)etil } oxi } -5-[ (metiloxi)carbonil]-2-tienil } -1 H-benzoimidazol-
6-il)etenil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (120 mg, 0,193 mmol) y metanosulfonamida (18 mg, 0,19
mmol) en 2-metil-2-propanol (1,0 ml) y agua (1,0 ml) se le afiadi6 AD-Mix « disponible en el mercado (Aldrich,
418 mg, ~0,289 mmol). La mezcla de reaccién se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 17 h. Des-
pués, la reaccién se interrumpié mediante la adicién de sulfito sédico (500 mg) y se agité vigorosamente durante 10
min. Después de la concentracién para retirar la mayor parte del 2-metil-2-propanol, el residuo se diluy6 con 1:1 de
salmuera:agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, proporcionando 130 mg (al ~100%) del compuesto del titulo, que
se llevd en bruto a la siguiente etapa. EM (IQPA): 656,31 [M+H]".

Etapa B

4-[(1-{4-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil ]oxi}-5-[(metiloxi)carbonil |-2-tienil}-  H-benzoimidazol-6-il)carbonil |- I - pi-

peridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
N=\ S o]
N
W’(o,cn,
HS
H:\C§/CH o H,C Cl

O__N
T
o}

A una solucion de 4-[1-(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)carbonil]-2-tienil }- 1H-benzoimidazol-
6-il)-1,2-dihidroxietil]- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo en bruto (~130 mg, 0,19 mmol) en metanol (1,9
ml) se le afiadi6 una solucién de peryodato sédico (50 mg, 0,23 mmol) en agua:metanol (1:1, 1,2 ml). La reaccién se
agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 2,5 h y después se verti6 en salmuera:agua (1:1, 75 ml). Todo
el conjunto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron, produciendo 107 mg (al 89%, 2 etapas) del compuesto del titulo. EM (IEN):
624,24 [M+H]".

Etapa C

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- | H-benzoimidazol-6-il Jcarbonil }- I -piperi-
dinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

H3
H,C\j,c}-i3 HC
y
(o}

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-[(1-{4-{[(1R)-7-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[(metiloxi)carbonil]-2-

tienil }-1H-benzoimidazol-6-il)carbonil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anéa-
logo al Ejemplo 49, Etapa C. EM (IQPA): 609,04 [M+H]*.

Etapa D

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-[6-(4-piperidinilcarbonil)- 1 H-benzoimidazol-
1-il]-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } -2-tienil)-
1 H-benzoimidazol-6-il]carbonil } - 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 49, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 10,23 (s a, 1H), 9,35 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,93-
7,88 (m, 2H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,38-7,28 (m, 3H), 7,07 (s a, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,88 (c, 1H, J = 6,3 Hz); EM (IQPA):
508,96 [M+H]*.
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Ejemplo 51
Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-difluoro(4-piperidinil)metil |- 1 H-benzoi-

midazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

4-[(1-{4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil ]-2-tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)(difluoro)metil |-
[-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una solucién enfriada (-78°C) de 4-[(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[ (metiloxi) carbonil]-2-tienil }-1H-
benzoimidazol-6-il)carbonil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (145 mg, 0,232 mmol) y cloruro de antimo-
nio (IIT) (5,3 mg, 0,023 mmol) en diclorometano (250 ul) se le afiadi6 trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre
(300 w1, 1,62 mmol). La reaccién se calenté a temperatura ambiente durante 1 h y después se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 dfas. Se afiadi6 una porcién mds de trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (300 ul, 1,62
mmol) y la reaccién se agité durante 3 dias mds. Después, la reaccién se interrumpié lentamente por vertido en bicar-
bonato sédico acuoso saturado (25 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las fracciones orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cro-
matografia en columna ultrarrdpida produjo 43 mg (al 30%) de 4-[(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[(metiloxi)
carbonil]-2-tienil }-1H-benzoimidazol-6-il)carbonil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo recuperado y 51 mg
(al 34%) del compuesto del titulo. EM (IQPA): 668,07 [M+Na]*.

Etapa B

4-[[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(IR)- 1-(2-clorofenil)etil ] oxi}-2-tienil)- I H-benzoimidazol-6-il](difluoro)metil ]- 1 -
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

O_N
T
o}

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[(1-{4-{[(1R)-7-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[(metiloxi)carbonil]-2-
tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)(difluoro)metil]- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento
analogo al Ejemplo 49, Etapa C. EM (IEN): 631,27 [M+H]".
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Etapa C

Sal del dcido trifluoroacético de 3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[difluoro(4-piperidinil)metil |- 1 H-benzoi-
midazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[[1-(5-(aminocarbonil)-4-{ [(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } -2-tienil)-
1 H-benzoimidazol-6-il](difluoro)metil]- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anélo-
go al Ejemplo 49, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 9,70 (s a, 1H), 9,15 (s a, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J
= 8,6 Hz), 7,52-7,29 (m, 8H), 6,68 (s, 1H), 5,88 (c, 1H, J = 6,5 Hz), 3,53-3,45 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,94-1,83 (m,
4H), 1,78 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,34-1,20 (m, 1H); EM (IEN): 531,23 [M+H]*.

Ejemplo 52

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[difluoro(1-metil-4-piperidinil)metil |- | H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocar-

boxamida
[/ M,

0
F H’cf ol

A una solucién de sal del 4cido trifluoroacético de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[difluoro(4-piperidinil)
metil]-1H-benzoimidazol-1-il }-2-tiofenocarboxamida (41 mg, 0,077 mmol) en metanol (0,5 ml) y diclorometano (1,0
ml) se le afiadieron formaldehido (una solucién acuosa al 37%, 7 ul, 0,09 mmol), acido acético (5 ul, 0,09 mmol)
y cianoborohidruro sédico (7,5 mg, 0,12 mmol). La reaccién se agit6 durante 15 min a temperatura ambiente y se
interrumpi6 por vertido en bicarbonato sédico acuoso saturado (25 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano
(2 x 20 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron.
La purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (1/10/89 de hidréxido de amonio del 40 al 100%/meta-
nol/cloroformo:cloroformo) produjo 32 mg (al 76%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCI;): 6 8,03 (s,
1H), 7,84 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,49-7,27 (m, 6H), 7,22 (s a, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,99 (s a, 1H), 5,88 (c, 1H, J = 6,3 Hz),
2,94-2,86 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,98-1,82 (m, 3H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,70-1,52 (m, 4H); EM (IQPA): 545,04
[M+H]*.

He N

Ejemplo 53
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi)-5-{ 6-[(4-metilhexahidro-1H- 1,4-diazepin- 1-il)metil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il }-2-tio-

fenocarboxamida

Se disolvieron 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato
de metilo (0,28 g, 0,647 mmol), 1-metilhexahidro-1H-1,4-diazepina (0,147 g, 1,3 mmol) y carbonato de cesio (0,623
g, 1,94 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml). La reaccién se calent6 a 60°C y se agité durante 2 h. La mezcla
se concentro al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida proporcioné 0,239 g (al 38%) de 3-{[(1R)-1-(2-
clorofenil)etil]oxi }-5-{ 6-[(4-metilhexahidro- 1 H-1,4-diazepin- 1 -il)metil]- 1 H-benzoimidazol-1-il }-2-tiofenocarboxila-
to de metilo. Después, se puso 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[(4-metilhexahidro-1H-1,4-diazepin-1-il)me-
til]-1H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,139 g, 0,257 mmol) en un tubo cerrado herméticamente
y se disolvié en 10 ml de amoniaco 7 N en metanol. La reaccion se calentd a 65°C y se agit6 durante 72 h. La mezcla se
concentré al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida produjo 0,076 g (al 56%) del compuesto del titulo.
"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,35 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 1,65, 7,68 Hz), 7,48 (dd,
1H, J = 1,28, 7,87 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,42-7,33 (m, 3H), 7,01 (s, 1H), 6,06 (c, 1H, J = 6,40 Hz), 3,75 (s, 2H), 2,76-2,71
(m, 6H), 2,68-2,65 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,86-1,78 (m, SH); EM (IEN): 524 [M+H]".
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Ejemplo 54
Clorhidrato de 5-{6-[(4-amino- I -piperidinil)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }o-

xi)-2-tiofenocarboxamida
=\N NH
\ / :
?
oL

¢
HN
2HOY

CFy

Etapa A

5-(6-{[4-({[(1,1 - dimetiletil) oxi] carbonil }Jamino) - 1 - piperidinil | metil} - 1 H - bencimidazol - I -il)- 3-({(I1R)- 1-[2-
(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

N=\N
gj s
:
N CH,
N

H CF,

AN

Una solucién de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenilJetil } oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (0,100 g, 0,20 mmol), 4-(N-Boc-amino)piperidina (0,073 g, 0,36 mmol) y trietilamina (0,08 ml,
0,60 mmol) en dioxano (1,0 ml) se agité durante 18 h después de lo cual la mezcla se enfri6, se diluyé con diclorome-
tano y se lavé con agua dos veces. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd sobre
gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (metanol del O al 10%:diclorometano) proporcion6 0,13 g
(al 100%) del compuesto del titulo en forma de un residuo de color amarillo. EM (IEN): 659 [M+H]*.

Etapa B

Clorhidrato de 5-{6-[(4-amino-1-piperidinil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil |
etil}oxi)-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

Se calent6 5-(6-{[4-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil }amino)- 1-piperidinil]-metil } - IH-benzoimidazol- 1 -il)-3-
({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,13 g en bruto, 0,20 mmol) en amoniaco 7
N en metanol (2 ml) mientras se agitaba en un tubo cerrado herméticamente a 90°C durante una noche. La mezcla
se enfrid, se concentrd y después se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0 al 10%:diclorometano).
El residuo resultante (0,13 g) se disolvié en metanol (2,0 ml) y HCl 4 N en 1,4-dioxano (2,0 ml) y se agit6 durante
0,5 h. La concentracién a sequedad produjo 0,13 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo. '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 9,48 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, 2H, J = 8,0,
14,4 Hz), 7,70 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,51 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,33 (s, 1H), 6,13-6,08 (m, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,60-3,46
(m, 3H), 3,28-3,22 (m, 2H), 2,25-2,22 (m, 2H), 2,12-2,03 (m, 2H), 1,82 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EM (IEN): 544 [M+H]*.

Ejemplo 55

1-{[1-5-(Aminocarbonil)-4-{[(1R)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tienil)- | H-benzoimidazol-6-il Jmetil }-4-piperidinacar-

boxamida
N\Q&NH,
0
OYCr C(\cu,
v

NH,
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Etapa A
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil etil Joxi}-5-[6-(hidroximetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il |- 2-tiofenocarboxamida

Nﬁ s
-
0
HO C(\CH'

o]

El compuesto del titulo puede prepararse usando un procedimiento andlogo al Ejemplo 84, Etapa A.
Etapa B

5-[6-(Clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

=
@5\%
o
Cl C(\CH’

Cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(hidroximetil)-1H-benzoimi-
dazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 84, Etapa B.

Etapa C

1-{[1-(5-(Aminocarbonil)-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil] oxi}-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il [ metil} -4 -piperidina-
carboxamida (Compuesto del Titulo)

Una mezcla de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil|oxi }-2-tiofenocarboxamida
(0,100 g, 0,22 mmol), diisopropiletilamina (0,10 ml) e isonipecotamida (0,40 g, 0,31 mmol) en dioxano (2 ml) se agit6
en un tubo cerrado herméticamente mientras se calentaba a 75°C durante una noche.

La mezcla de reaccién se concentro sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0
al 20%:diclorometano), produciendo 0,090 g (al 76%) del compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino. 'H
RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ 8,37 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,49-7,40 (m, 2H), 7,38-
7,33 (m, 4H), 7,02 (s, 1H), 6,07-6,03 (m, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,77 (s a, 2H), 3,21-3,15 (m, 3H), 3,03-2,99 (m, 2H), 2,28-
2,23 (m, 2H), 1,85-1,70 (m, 4H), 1,31-1,27 (t, 3H); EM (IEN): 538 [M+H]".

Ejemplo 56

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{[4-(etil)sulfonil)- I -piperazinil Jmetil} - | H-benzoimidazol- I -il)-2-tiofenocar-
boxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi}-2-tiofenocarboxamida y 1-(etilsulfonil)piperazina mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 55, Etapa
C. 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 7,93 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,48-7,26 (m, 7TH), 6,60 (s, 1H), 5,88-5,84
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(m, 1H), 5,70 (s a, 1H), 3,60 (s a, 2H), 3,30-3,28 (m, 4H), 2,94 (c, 2H, J = 12,4, 20,0 Hz), 2,51-2,49 (m, 4H), 1,76 (d,
3H, J = 6,4 Hz), 1,36 (t, 3H, J = 7,6 Hz); EM (IEN): 588 [M+H]".

Ejemplo 57

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-(5-{6-[[2-(dimetilamino)etil |(metil )amino |- 3-piridinil }-  H-benzoimidazol- 1 -il)-

2-tiofenocarboxamida
o]
N
Y
0 o
) H
HC I':Il N C(\CH:&

Ct

Una mezcla de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1H-benzoimidazol- 1-il]tiofeno-2-car-
boxamida (0,050 g, 0,10 mmol), isopropilamina (2 ml) y etanol (1 ml) se agité en el microondas a 180°C durante 1 h.
La mezcla se concentr6 a sequedad, se disolvié en diclorometano y se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y
salmuera. La fase orgdnica se concentr6 sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (metanol del 0
al 10%:diclorometano), dando 0,048 g (al 90%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. 'H
RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,34 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H, J = 2,4, 8,8 Hz), 7,47-
7,41 (m, 4H), 7,35-7,27 (m, 2H), 7,19 (s a, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,45 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,89-5,85 (m, 1H), 5,74 (s a,
1H), 4,52 (s a, 1H), 3,95-3,89 (m, 1H), 1,76 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,26 (d, 6H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 532 [M+H]"*.

Ejemplo 58

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(5-{6-[ (1 -metil-4-piperidinil)amino |- 3-piridinil }-  H-benzoimidazol- 1 -il)- 2-tio-
fenocarboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1 H-
benzoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxamida y 1-metil-4-piperidinamina mediante un procedimiento andlogo al Ejem-
plo 57. "H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,35 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,68-7,66 (m, 1H), 7,50-
7,41 (m, 4H), 7,35-7,20 (m, 3H), 6,61 (s, 1H), 6,46 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,88-5,75 (m, 1H), 4,47-4,45 (m, 1H), 3,75 (s
a, 1H), 2,96-2,88 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,30-2,08 (m, 6H), 1,77 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 587 [M+H]".

Ejemplo 59

5-[5-(6-Piperazin-1-ilpiridin-3-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]-3-{(IR)- I-[ 2-(trifluorometil )fenil | etoxi}tiofeno-2-carbo-
xamida

[ AN
e
HO N H,C
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Etapa A

4-(5-{1-[5-[(Metiloxi)carbonil ]-4-({(IR)- 1-[ 2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)- 2 - tienil | - 1 H-benzoimidazol-5-il}-2 -
piridinil)-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

B ]
oA e
e
Ten,

CH,

Se suspendi6 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinil]- 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimeti-
letilo (1,0 g, 2,5 mmol) en N,N-dimetilacetamida (14 ml) y se traté con carbonato sédico acuoso 1 N (6 ml, 6 mmol),
5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (800
mg, 1,5 mmol) y aducto de 1,1’-bis difenilfosfinoferraceno dicloropaladio (II) y diclorometano (210 mg, 0,26 mmol)
y se calenté a 80°C durante 1,5 h. La reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion se repartié entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato sédico acuoso saturado. Se afiadié tolueno y la
mezcla se (2 x) para retirar la N,N-dimetilacetamida restante. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en
columna (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), producidos 1,0 g del compuesto del titulo en forma de
un aceite. EM (IQPA): 708,15 [M+H]*.

Etapa B

4-(5-{1-[5-(Aminocarbonil)-4-({(I1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimidazol-5-il}-2-piri-
dinil)- 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

‘\ F_ F
0, \/,N N H,C
N
Y )

H,C.
£) *g{‘
CH,

Se disolvidé 4-(5-{1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tienil]-1H-benzoimida-
zol-5-il}-2-piridinil)- 1 -piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,0 g, 1,41 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (15
ml) y se puso en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla se calenté a 80°C durante 16 h y después se enfri
a temperatura ambiente. La mezcla en bruto se purificé por cromatografia en columna (hexanos:acetato de etilo, con

trietilamina al 0,5%), produciendo 810 mg del compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo. EM
(IQPA): 693,11 [M+H]*.

Etapa C

5-[5-(6-Piperazin- I-ilpiridin-3-il)- | H-benzoimidazol- 1-il]-3-{(IR)- 1 - [ 2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-car-
boxamida (Compuesto del Titulo)

Se traté 4-(5-{1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-5-
il}-2-piridinil)-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (810 mg, 1,17 mmol) en cloroformo (20 ml) con 4cido
trifluoroacético (3 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicién
lenta de bicarbonato sédico acuoso saturado hasta que el pH fue >7. La mezcla de reaccion se repartié entre 5:1 de
cloroformo:metanol y bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase orgénica se secé sobre sulfato sédico. La mezcla se
filtr6, se concentrd y se purificé por cromatograffa en columna (90/9/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amo-
nio:diclorometano). El producto se trituré en éter dietilico y se filtr6, produciendo 277 mg del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,53 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J = 2,38
Hz), 7,95-7,87 (m, 3H), 7,82 (s a, 1H), 7,77-7,7°4 (m, 2H), 7,61-7,50 (m, 3H), 7,12 (s a, 2H), 6,86 (d, 1H, J = 8,79),
5,94 (c, 1H, J = 6,04 Hz), 3,42 (t, 4H, J = 4,85 Hz), 2,76 (t, 4H, J = 4,94 Hz), 1,73 (d, 3H, J = 6,04 Hz); EMAR
C;30Hx;NgO,F;S: [M+H]* calc. 593,1947, encontrado 593,1942.
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Ejemplo 60
3-[(IR)-1-(2-Clorofenil)etoxi)-5-(5-{ I1-[2-(dimetilamino )etil |- 1 H-pirazol-4-il}- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)tiofeno-2-car-
boxamida
ﬁ
N
\ [/ N
7 Cl
N
H,C
HC—N
CHJ
Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxilato de metilo

Se trat6 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (355 mg, 1,83 mmol) en N, N-dimetilacetamida
(15 ml) con carbonato sédico acuoso 1 N (4,5 ml, 4,5 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-
clorofenil)etil]oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo (600 mg, 1,22 mmol) y aducto de 1,1’-bis difenilfosfino-ferroceno
dicloropaladio (IT) y diclorometano (149 mg, 0,18 mmol) y se calenté a 80°C durante una noche. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se reparti6 entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato sédico acuoso
saturado. Las fases se separaron y la fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sédico. La solucién se filtrd, se concentrd y
se puso sobre una bomba de vacio durante una noche para retirar la N,N-dimetilacetamida restante. El compuesto en
bruto se purificé por cromatografia en columna (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo 349
mg del compuesto del titulo en forma de una espuma. EM (IQPA): 478,94 [M+H]*.

Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(5-{ 1-[2-(dimetilamino)etil |- 1 H-pirazol-4-il}-  H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tio-

fenocarboxilato de metilo

Z
Z’\
—

O

H,C

HC—N,
CH,

A 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi }-5-[5-(1H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-i1]-2-tiofenocarboxilato de metilo
(50 mg, 0,10 mmol) en N, N-dimetilformamida (1 ml) se le afiadi6 carbonato de cesio (67,7 mg, 0,21 mmol) y se agitd
durante 20 min. A la reaccién se le afiadieron clorhidrato de (2-cloroetil)dimetilamina disponible en el mercado y mas
cantidad de carbonato de cesio (67,7 mg, 0,21 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. No se aprecio
ninguna reaccién. La reaccién se calenté a 65°C; el producto comenz6 a formarse a esta temperatura. La reaccién se
calent6 a 68°C durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato
sddico acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase orgdnica se secd sobre sulfato sddico. La fase orgdnica se filtro
y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna (90/9/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de
amonio:diclorometano), proporcionando 35 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite. EM (IQPA): 550,00
[M-+H]*.
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Etapa C
3-[(IR)-1-(2-clorofenil)etoxi]-5-(5-{ 1-[2-(dimetilamino)etil |-  H-pirazol-4-il}- 1 H-benzoimidazol- I -il )tiofeno-2-

carboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(5-{ 1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-
pirazol-4-il}-1H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
59, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): § 8,52 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H),
7,66 (d, J=6,59, 1H), 7,57 (d, 1H, J=7,69), 7,49 (d, 1H, J=7 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,43-7,33 (m, 2H), 7,16
(s, 1H), 7,09 (s a, 1H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,35 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,50 Hz), 2,65-2,60 (m, 2H), 2,17 (s, 6H), 1,71 (d,
3H, J=6,41 Hz); EMAR C,;H,3sN¢O,SCI: [M+H]* calc. 535,1683, encontrado 535,1680.

Ejemplo 61
3-{[(1R)-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(5-{ 1-[3-(4-etil- ] -piperazinil)propil |- | H-pirazol-4-il }- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-

tiofenocarboxamida
%
N g\b
H,C. H,C
O

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(5-{ 1-[3-(4-etil- ] -piperazinil)propil - 1 H-pirazol-4-il}- 1 H-benzoimidazol- 1 -
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo

Etapa A

N=\N s 0
\ [/ 0CH
N ¢

C HC
\_N/—\ _/_/l

A 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi }-5-[5-(1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]-2-tiofenocarboxilato de meti-
lo (125 mg, 0,26 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le afiadi6 carbonato de cesio (136 mg, 0,42 mmol) y se
agit6 durante 30 min. A la reaccién se le afiadieron dibrombhidrato de 1-(3-bromopropil)-4-etilpiperazina conocido en
la bibliografia (Journal of the Chemical Society, Abstracts 1961, 2404-2418) (165 mg, 0,42 mmol) y mas cantidad de
carbonato de cesio (136 mg, 0,42 mmol) y se agité a 70°C durante 1 h. No se aprecié ninguna reaccién. Se afiadié
mas cantidad de carbonato de cesio (170 mg) y después la reaccioén se completd en 1,5 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (hexano después diclorometano:90/9/1 de
diclorometano/metanol/hidréxido de amonio), produciendo 140 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo. EM (IEN): 633,31 [M+H]"*.

Hy

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(5-{ 1-[3-(4-etil- I -piperazinil)propil |- 1 H-pirazol-4-il}- 1 H-benzoimidazol- 1 -
il)-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(5-{ 1-[3-(4-etil-1-piperazinil)propil]- 1 H-pirazol-4-il } - 1 H-benzoi-
midazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (140 mg, 0,22 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (6 ml) y se coloc6 en
un recipiente cerrado herméticamente. La reaccidn se calenté a 80°C durante una noche y se enfrié a temperatura am-
biente, momento en el que se completo la reaccidn. Se afiadié més cantidad de amoniaco 7 N en metanol (1,5 ml) y la
reaccion se calenté a 80°C durante 4 horas mds. Después, se afiadid gel de silice y la mezcla se concentrd y se purificé
por cromatografia en columna (90/9/1 de diclorometano/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), produciendo
45 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige. "H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,58 (s, 1H),
8,28 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 1,75, 7,51 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 9,69 Hz), 7,56-
7,39 (m, 4H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (s a, 1H), 6,04 (c, 1H, J = 6,32), 4,17 (t, 2H, J = 6,95), 2,56-2,50 (m, 2H), 2,45-2,25
(m, 10H), 2,06-1,94 (m, 2H), 1,77 (d, 3H, J = 6,32 Hz), 1,01 (t, 3H, J = 7,09 Hz); EMAR C;,H;;N;O,SCI: [M+H]*
calc. 618,24125, encontrado 618,24109.
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Ejemplo 62
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5[5-(2-piperazin- 1-ilpiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il Jtiofeno-2-carboxamida

Se combinaron 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(2-fluoropiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-ilJtiofeno-2-car-
boxamida (0,025 g, 0,05 mmol) y piperazina (0,109 g, 1,27 mmol) se combinaron en etanol al 95% (0,3 ml). La
mezcla de reaccién se calenté en un microondas Personal Chemistry a 180°C durante 20 min después de lo cual
la mezcla se diluy6 con diclorometano y se lavé con agua. La fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano.
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentracién sobre
gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio del 10 al 100%/me-
tanol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,009 g (al 32%) en forma de un sélido de color blanquecino. 'H
RMN (400 MHz, CDCl,): ¢ 8,24 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,56 (dd, 1H, J = 1,7, 8,6
Hz), 7,45 (m, 3H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (s a, 1H), 6,88 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 6,85 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,97 (s a, 1H),
5,87 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 3,58 (t, 4H, J = 5,0 Hz), 3,01 (t,4H, J=5,0 Hz), 1,77 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,73 (s a, 1H); EM
(IEN): 559,2 [M+H]".

Ejemplo 63

5-[5-(1-Oxidopiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida

Etapa A

6-(5-Piridin-4-il- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de me-
tilo

N=\
N
\/

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(/R-1-[2-(trifluorometil )fe-
nil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo y 4cido piridina-4-borénico mediante un procedimiento anilogo al Ejem-
plo 10, EM (IEN): 524,2 [M+H]*.
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Etapa B

5-(5-Piridin-4-il-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)tiofeno-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(5-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa
D. EM (IEN): 509,2 [M+H]".

Etapa C

5-[5-(1-oxidopiridin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(IR)- I-[ 2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)tiofeno-2-carboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

Se combinaron 5-(5-piridin-4-il-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-etil } oxi)tiofeno-2-
carboxamida (0,230 g, 0,45 mmol) y 4cido m-cloroperoxibenzoico al 77% (0,39 g, 2,3 mmol) en diclorometano
(20 ml). La mezcla de reaccion se agité en atmésfera de nitrégeno durante 2 h, después de lo cual la reaccién se in-
terrumpid con bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo tres veces con diclorometano. Los extractos organicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién
por cromatografia en columna (1/9/90 de hidr6xido de amonio del 0 al 90%/metanol/diclorometano:diclorometano)
proporcioné 0,170 g (al 72%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (400 MHz,
CDCl;): 6 8,26 (d, 2H, J =7,3 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,63 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,53
(s, 3H), 7,47 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,19 (s a, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,85 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 5,80 (s a, 1H), 1,80 (d, 3H, J =
6,4 Hz); EM (IEN): 525,2 [M+H]".

Ejemplo 64

5-[5-(2-Oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-  H-benzoimidazol-1-il|-3-({[(IR)- I -[ 2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi) tiofeno-2 -
carboxamida

Se combinaron 5-[5-(1-oxidopiridin-4-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)tio-
feno-2-carboxamida (0,145 g, 0,276 mmol) y anhidrido acético (5 ml) y se calentaron a reflujo durante una noche.
La mezcla de reaccién se enfrié y se concentré al vacio. El residuo de color negro se diluyé con metanol y se hizo
basico mediante la adicién de KOH soélido. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h después
de lo cual la reaccién se acidificé con HCI acuoso al 10% y se extrajo tres veces con diclorometano. Las fracciones
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La
purificacién por cromatografia en columna (metanol del 0 al 20%:diclorometano) proporcioné 0,023 g (al 16%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 12,63 (s a, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H, J = 8,2, 11,7 Hz), 7,65 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,56 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,23 (s a,
1H), 6,84 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,62 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 6,33 (s a, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,1 Hz), 1,82 (d, 3H, /= 6,2
Hz); EM (IEN): 525,2 [M+H]".
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Ejemplo 65

5-(5-{2-[(1 - Metilpiperidin -4 -il) amino] piridin -4 - il} - 1H-benzoimidazol - 1 -il) - 3-({(1R) - 1-[2-(trifluorometil) fenil |

etiljoxi)tiofeno-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé a particr de fluoropiridin-4-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)tiofeno-2-carboxamida y 4-amino-1-metil-piperidina mediante un procedimiento andlogo
al Ejemplo 62, con la excepcidn de que la mezcla de reaccion se calenté en el microondas a 180°C durante 80 minutos.
"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,13 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,02 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,64 (t,
1H, J = 17,6 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6 Hz), 7,48 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H), 6,82 (dd, 1H, J = 1,3, 5,3 Hz), 6,67 (s,
1H), 6,59 (s, 1H), 6,09 (s a, 1H), 5,87 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 3,73 (m, 1H), 2,84 (d, 2H, /= 10,3
Hz), 2,32 (s, 3H), 2,21 (t, 2H, J = 10,9 Hz), 2,12 (d, 2H, J = 13,0 Hz), 1,81 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,60 (m, 2H); EM
(IEN): 621,1 [M+H]".

Ejemplo 66

5-[5-(2-Piperazin-1-ilpirimidin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il|-3-{(IR)- I-[ 2-(trifluorometil )fenil | etoxi}tiofeno-2-car-
boxamida

= [¢]
_-\N S.
] ™
[ °
N 2N A
Y CH,
N F
E
F

Etapa A

5-[(4-acetil-2-nitrofenil)amino J-3-{(1R)-1-[ 2-(trifluorometil fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

NO,
N._S _CH,
\ ] °
HC
o
CH,
F
F
F

o]

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-amino-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etoxi }tiofeno-2-carboxi-
lato de metilo y 4-bromo-3-nitroacetofenona mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 1, Etapa B. "H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): 6 9,99 (s,1H), 8,55 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,99 (dd, 1H, J = 2,1, 8,9 Hz), 7,88 (d, 1H, J =79
Hz), 7,75 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,52 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,28 (d, J = 9,0 Hz), 6,72 (s, 1H), 5,
76 (c, 1H, J = 6,0 Hz), 3,75 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 1,58 (d, 3H, J = 6,2 Hz).
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Etapa B

5-[(4-acetil-2-aminofenil)amino]-3-{(1H)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[(4-acetil-2-nitrofenil)amino]-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etoxi Jtiofeno-2-carboxilato de metilo (4,0 g, 7,87 mmol) disuelto en dcido acético (50 ml, 873 mmol) afiadiendo
hierro (2,5 g, 44,8 mmol) y calentando a 50°C durante 16 h. La reaccién se vertié sobre 1:1 de hielo:agua (500 ml), se
neutraliz6 con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano (3 x 250 ml). Los
extractos combinados se filtraron y se concentraron al vacio, dando 3,45 g (al 92%) del compuesto del titulo. "H RMN
(400 MHz, DMSO-d): 6 8,80 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,73-7,69 (m, 2H), 7,50 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 7,27 (d,
1H, J=2,0Hz), 7,12 (dd, 1H, J=1,9, 8,3 Hz), 7,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,65 (c, 1H, J = 6,0 Hz), 5,09 (s, 2H), 3,67 (s,
3H), 2,43 (s, 3H), 1,55 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa C

5-(5-acetil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[(4-acetil-2-aminofenil)amino]-3-{ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etoxi Jtiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 1, Etapa D. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,74 (s, 1H), 8,4 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 7,98-7,94 (m, 2H), 7,76 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,71 (d, 1H, J =79
Hz), 7,68 (d, J = 8,6 Hz), 7,52 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,43 (s, 1H), 5,96 (c, 1H, J = 6,1 Hz), 3,81 (s, 3H), 2,64 (s, 3H),
1,63 (d, 3H, J = 6,2 Hz).

Etapa D

5-(5-Acetil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetoxi}tiofeno-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 5-(5-acetil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]eto-
xi}tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa D. "H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,65 (s, 1H), 8,39 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 7,94-7,91 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,77-7,74 (m, 2H), 7,57-7,52 (m,
2H), 7,15 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,93 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 2,64 (s, 3H), 1,73 (d, 3H, J = 6,2 Hz).
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Etapa E
5-{5-[(2E) - 3-(Dimetilamino) prop - 2 - enoil] - 1 H - benzoimidazol - I - il} - 3-{(IR) - 1-[2 (trifluorometil) fenil] eto-

xijtiofeno-2-carboxamida

A una solucién en agitacién de 5-(5-acetil-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{(/R)-1-(2-(trifluorometil)fenil]eto-
xi}tiofeno-2-carboxamida (0,48 g, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se le afiadi6 N,N-dimetilformamida-
di-terc-butil acetal (0,50 g, 2,46 mmol). La mezcla se calent6 durante 2,5 h a 100°C. Se afiadié mas cantidad de N,N-
dimetilformamida-di-terc-butil acetal (0,35 g,1,7 mmol) y la reaccién se calent6 durante 68 h. La reaccion se enfrid y
se vertié en 2:1 de acetato de etilo:agua (75 ml). La fase acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml).
La fase orgdnica combinada se lavé con salmuera, se filtré y se concentré al vacio, produciendo 0,386 g (al 73%) del
compuesto del titulo en forma de un residuo de color dorado. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,67 (s,1H), 8,62 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 8,18 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,99 (dd, 1H, J = 1,3, 8,5 Hz), 7,8-7,73 (m, 4H), 7,61 (d, 1H, J = 8,6 Hz),
7,55 (t,1H, J = 7,7 Hz), 7,31 (s, 1H), 6,09-6,05 (m, 1H), 6,01 (d, 2H, J = 12,2 Hz), 3,19 (s, 1H), 2,99 (s, 1H), 1,67 (d,
3H, J=6,2 Hz).

Etapa F

5-[5-(2-Piperazin- 1 -ilpirimidin-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-3-{(7R)- I-[ 2-(trifluorometil)fenil ] etoxi }tiofeno-2 -
carboxamida (Compuesto del Titulo)

Una mezcla de reaccién de 5-{5-[(2E)-3-(dimetilamino)prop-2-enoil]- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etoxi }tiofeno-2-carboxamida (0,128 g, 0,24 mmol), sulfato de piperazina-1-carboxamidinamida
(0,157 g, 0,69 mmol) y carbonato potésico (0,104 g, 0,75 mmol) en etanol (6 ml) se calentd a reflujo. Se afiadi6é N, N-
dimetilformamida (6 ml) para solubilizar la reaccién y el calentamiento se continué a 100°C durante 16 h. La reaccién
se concentro al vacio, dando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida y se calent6 a 110°C
durante 16 h. La reaccion se vertié en 2:1 de acetato de etilo:agua (30 ml). Después de la separacién de las fases, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
filtraron y se concentraron al vacio, dando un residuo en bruto. La purificacién por cromatografia en columna (40/9/1
de diclorometano del 0 al 100%/metanol/amoniaco:diclorometano) proporcioné 0,023 g (al 16%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo canario. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): ¢ 8,61 (s, 1H), 8,54 (d, 1H, J
=1,1 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,16 (dd, 1H, J = 1,5, 8,6 Hz), 7,94 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,79-7,75
(m, 2H), 7,63 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,55 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,95 (c,
1H, J = 6,0 Hz), 3,75 (t, 4H, J = 4,8 Hz), 2,76 (t, 4H, J = 4,9 Hz), 1,74 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,21 (s, 1H); EM (IEN):
594,28 [M+H]".

Ejemplo 67

3-{[(2-Cloro-3-piridil)metil Joxi}-5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxil- 1 H-benzoimidazol- 1-il }-2-tiofenocarboxamida

N=\N s [}
¢( W_/ZJ(NH?

0
0 Cl
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Etapa A
4-[(1-{4-{[(2-Cloro-3-piridinil)metil Joxi}-5-[ (metiloxi)carbonil |-2-tienil }- 1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]- 1 -piperidi-

nacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
N= o]
_\N s
\ / OMe
H,C_ _CH o a cl
C
Y b
(o]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[(1-{4-hidroxi-5-[(metiloxi)carbonil]-2-tienil }-1 H-benzoimidazol-
6-il)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo y (2-cloro-3-piridinil)metanol mediante un procedimiento anélo-
go al Ejemplo Intermedio 1, Etapa A. EM (IEN): 599 [M+H]*.

Etapa B

4-{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(2-cloro-3-piridinil)metil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il]oxi}- I -piperidina-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo

H,C CH
D b

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-[(1-{4-{[(2-cloro-3-piridinil)metil]oxi }-5-[(metiloxi)carbonil]-2-
tienil }-1H-benzoimidazol-6-il)oxi]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 5, Etapa D. EM (IEN): 584 [M+H]*.

Etapa C

3-{[(2-Cloro-3-piridinil)metil Joxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)-1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(2-cloro-3-piridinil)metil]oxi }-2-tie-
nil)-1H-benzoimidazol-6-il]oxi }-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 20, Etapa B. EM (IEN): 484 [M+H]*.

Etapa D

3-{[(2-Cloro-3-piridinil)metil Joxi)-5-{6-[( 1-metil-4-piperidinil Joxi]- 1 H-benzoimidazol- 1 -i}j-2-tiofenocarboxami-
da (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(2-cloro-3-piridinil)metil]Joxi}-5-[6-(4-piperidiniloxi)-1H-ben-
zoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 21, Etapa A. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dy): 6 8,47 (s, 1H), 8,43 (dd, 1H, J=1,9, 4,9 Hz), 8,09 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,66-7,62
(m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,22 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,01-6,95 (m, 2H), 5,47 (s, 2H), 4,41 (m, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,11 (m,
5H), 1,92 (m, 2H), 1,65 (m, 2H); EM (IEN): 498 [M+H]".

121



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Ejemplo Intermedio 9
(1S)-1-(2-cloro-3-nitrofenil)etanol

OH
cl

HC—
@mz

Los enantiémeros conocidos en la bibliografia 1-(2-cloro-3-nitrofenil)etanol se separaron usando cromatografia de
fluidos supercriticos en columna rellenada (SFC) sobre una columna de 3 x 25 cm Daicel® AD-H con un flujo total de
90 g/min (81 g/min de CO,-al 90%) (9 g/min de MeOH-al 10%), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
de color amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 7,88-7,85 (m, 2H), 7,58 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 5,62 (d, 1H, J = 4,0
Hz), 5,07-5,04 (m, 1H), 1,30 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Ejemplo 68
3-[(I1R)-1-(3-Amino-2-clorofenil)etoxi]-5-[ 5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il Jtiofeno-2-carboxamida

:\ [o]
<
HC~N"

[}
H,C

z-

NH,
cl
H,

Etapa A

3-[(IR)-1-(2-cloro-3-nitrofenil)etoxi]-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il Jtiofeno-2-carboxila-

::\ s
N
\ / O/CHJ
H,C\p{ =
N= H,C Cl
Oz §/N02

A una solucién de 3-hidroxi-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -iltiofeno-2-carboxilato de metilo
(485 mg, 1,4 mmol) en cloruro de metileno (14 ml) se le afiadieron (1S)-1-(2-cloro-3-nitrofenil)etanol (310 mg,
1,5 mmol), trifenilfosfina (734 mg, 2,8 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (645 mg, 2,8 mmol). Después de
16 h, la reaccién se concentrd sobre silice y se purificé por cromatografia en columna (5/95 de metanol del 0 al
100%/diclorometano:diclorometano), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo (592
mg, al 79%). "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,65 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,07-8,05 (m, 1H), 8,01 (dd, 1H, J = 1,2,
8,0 Hz), 7,97 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,73-7,68 (m, 2H), 6,07 (m, 1H), 3:86 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 1,66 (d, 3H, J = 6,0
Hz).

to

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-Cloro-3-nitrofenil)etil Joxi}-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il |-2-tiofenocarbo-
xamida

122



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

El compuesto del titulo se prepar6 en forma de una espuma de color amarillo a partir de 3-[(/R)-1-(2-cloro-
3-nitrofenil)etoxi]-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]tiofeno-2-carboxilato de metilo (382 mg, 1
mmol) mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 5, Etapa D. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,52 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,01-7,97 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,67 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,57-7,51 (m, 2H),
7,22 (s, 1H), 7,13 (s a,1H), 6,05 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 1,74 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa C

3-{[(IR)-1-(3-amino-2-clorofenil)etilJoxi}-5-[5-(1-metil- | H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il |- 2-tiofenocar-
boxamida (Compuesto del Titulo)

A una solucién de 3-{[(/R)-1-(2-cloro-3-nitrofenil)etil]oxi }-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-benzoimidazol-1-
il]-2-tiofenocarboxamida (520 mg, 1,0 mmol) en dcido acético (3 ml) se le anadi6 polvo de hierro (279 mg, 5,0 mmol)
y la reaccion se calenté a 60°C. Cuando el material de partida se consumid, la reaccién se diluyé con acetato de etilo
y se neutralizé con una solucién al 50% en peso de hidréxido sédico acuoso. La mezcla se filtré a través de Celite,
aclarando bien con acetato de etilo. La fase orgénica se concentrd y se purificé por cromatografia en columna, dando
328 mg (al 76%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,) 6
8,52 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,92 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,77 (s a, 1H), 7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
7,08-7,02 (m, 3H), 6,74 (m, 1H), 5,89 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,66 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EM (IEN): 493
[M+H]*.

Ejemplo Intermedio 10

(1S)-1-(2-cloro-3-{[(1, 1-dimetiletil)(dimetil)-silil ]-oxi }fenil)etanol

OH
CHJ

cl
HC. 0

£ It

HCL _§
H,CX CH,
CH,

Etapa A

1-(2-Cloro-3-{[(1, 1-dimetiletil)(dimetil)silil Joxi}fenil)-etanona

CH,

a
HC, o
HC §|
H,C CH,CH3

A una solucién de 1-(2-cloro-3-hidroxifenil)etanona (8,4 g, 50 mmol) e imidazol (3,8 g, 55 mmol) en diclorome-
tano (100 ml) se le afiadié cloro(terc-butil)dimetilsilano (8,3 g, 55 mmol). La solucién se agit6 1 h y se afiadié gel
de silice (20 g). Los voldtiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrdpida (acetato de etilo del 0 al 10%:hexanos), dando 7,1 g (al 50%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, CDCl,): 6 7,16 (dd, 1H, J = 7,7, 8,0 Hz), 7,04 (dd, 1H, J = 1,5, 7,7 Hz), 6,96 (dd, 1H, J = 1,5, 8,0 Hz), 2,60 (s,
3H), 1,02 (s, 9H), 0,23 (s, 6H).

Etapa B
(1S)-1-(2-Cloro-3-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil )silil Joxi }fenil)-etanol (Compuesto del Titulo)

A una solucién de complejo borano-sulfuro de dimetilo (1,8 ml, 30 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié
una solucién 1 M de (R)-1-metil-3,3-difeniltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol en tolueno (0,25 ml, 0,25
mmol). A esta mezcla se le afiadié lentamente durante 2 h una solucién de 1-(2-cloro-3-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)
silil]oxi}fenil)etanona de la Etapa A en tetrahidrofurano (50 ml). La solucién se agité durante 18 h mdas y después se
afiadi6 gota a gota metanol para inactivar cualquier exceso de borano. Los voldtiles se evaporaron a presion reducida
y se afiadié diclorometano (50 ml). El sélido de color blanco resultante se retird por filtracion y al filtrado se le afiadi6
el gel de silice. Los voldtiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrdpida (acetato de etilo del O al 20%:hexanos), dando 6,8 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de
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color blanco. "H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7,19-7,12 (m, 2H), 6,81-6,79 (m, 1H), 5,30-5,25 (m, 1H), 1,93 (d, 1H, J
=3,6 Hz) 1,47 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,02 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,21 (s, 3H).
Ejemplo 69

3-{[(1R)-1-(2-cloro-3-hidroxifenil)etil Joxi)-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il |- 2-tiofenocarboxa-
mida

Na s
N
/AL
-y
N H,C
a
HO

Etapa A

5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-3-[ (fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo

N=\N s
\ ] P
H,C—N N OHUC
\N.__

A una solucién de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo (2,8 g,
6,3 mmol) en N,N-dimetilacetamida (60 ml) y carbonato sédico acuoso 1 N (20 ml) se le afiadié 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,6 g7, 5 mmol) seguido de 1,1’-bis difenilfosfino-ferraceno dicloro-
paladio (II) (0,60 g, 0,75 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 80°C durante 1 h. La solucion se filtrd, se enfrié
a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (250 ml) y se lavé con agua (3 x 200 ml). La fase orgdnica se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se aiadié gel de silice (10 g). Los volatiles se evaporaron a presién reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (90/10/1 de diclorometano del 0 al 100%/meta-
nol/hidréxido de amonio:diclorometano), dando 1,6 g (al 57%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl5):
6 8,03 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,54-7,32 (m, 7H), 6,88 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,90
(s, 3H).

Etapa B

3-hidroxi-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il |-2-tiofenocarboxilato de metilo

\ / ¢
Mo ofiC

A 5-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1 H-benzoimidazol-1-il]-3-[(fenilmetil)oxi]-2-tiofenocarboxilato de metilo (1,6 g,
3,6 mmol) se le afiadid 4cido trifluoroacético (20 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
solucién se concentrd, dando un aceite y se afiadi6é diclorometano (20 ml) dando como resultado la precipitacion de
un sélido. El dcido se neutralizé mediante la adicién de amoniaco 7 N en metanol y la solucidn se diluyé con dicloro-
metano y metanol para que todo el sélido se disolviera. Se afiadi6 gel de silice (10 g) y los volatiles se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrdpida (90/10/1 de diclorometano del 0 al
100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), dando 1,3 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,64 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,96 (d, 1H, J =1,1 Hz), 7,91 (d,
1H, J=0,7Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,60 (dd, 1 H, J = 1,7, 8,4 Hz), 7,11 (s, 1 H), 3,84 (s, 3H), 3,76 (s, 3H).
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Etapa C
3-{[(IR)-1-(2-cloro-3-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil Joxi}-fenil)etil | oxi}-5-[5-(1-metil- ] H-pirazol-4-il}- 1 H-ben-

zoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo

A una suspension de 3-hidroxi-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de me-
tilo (0,71 g, 2,0 mmol) y (15)-1-(2-cloro-3-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)silil]oxi } fenil)etanol (0,63 g, 2,2 mmol) en di-
clorometano (20 ml) se le afiadieron trifenilfosfina (1,1 g, 4,0 mmol) y azodicarboxilato de di-ferc-butilo (0,92 g, 4,0
mmol). La solucién transparente de color amarillo se agité durante 1 h y después se afiadi6 gel de silice (5 g). Los
volétiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (90/10/1
de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), dando 1,1 g (1,8 mmol) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco: 'H RMN (400 MHz, CDCI,): ¢ 7,98 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (s,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,16 (dd, 1H, J = 7.8, 7,9 Hz), 6,85-6,83 (m, 1H), 5,82 (c,
1H, J = 6,3 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 1,72 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,01 (s, 9H), 0,21 (s, 3H), 0,19 (s, 3H).

Etapa D

3-{[(1R)-1-(2-cloro-3-hidroxifenil)etil Joxi}-5-[5(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-2-tiofenocar-
boxilato de metilo

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-cloro-3-{[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililJoxi } fenil)etil]oxi }-5-[5-(1-metil-1 H-pira-
zol-4-i1)-1H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,72 g, 1,2 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se le
afiadi6 una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1 N en tetrahidrofurano (1,4 ml, 1,4 mmol). Después de 10 min,
se afiadi6 silice (5 g) y los volétiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (80/20/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), dando
0,53 g (al 83%) del compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo clara. '"H RMN (400 MHz, CDCl;):
67,97 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,36 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,24-7,20 (m, 2H),
7,01-6,97 (m, 1H), 6,64 (s, 1H) 5,73 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 1,73 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa E

3-{[(IR)-1-(2-Cloro-3-hidroxifenil)etil Joxi}-5-[5(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- I -il |-2-tiofenocar-
boxamida (Compuesto del titulo)

A 3-{[(1R)-1-(2-cloro-3-hidroxifenil)etil]oxi }-5-[5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (0,25 g, 0,050 mmol) se le afadié una solucién de amoniaco 7 N en metanol (10 ml). La
mezcla se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 80°C durante 40 h y después se enfrié a temperatura ambiente.
Se afiadi6 éter dietilico (20 ml) y el s6lido de color blanco resultante se recogi6 por filtracién al vacio. El sélido se lavé
con éter dietilico, dando 0,012 g (al 48%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN
(400 MHz, CDCly): 6 8,02 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 7,21-7,17
(m, 2H), 7,03-6,97 (m, 2H), 6,59 (s, 1H) 5,92 (s a, 1H), 5,81 (c, 1H, J= 6,4 Hz), 3,91 (s, 3H), 1,76 (d, 3H, J = 6,4 Hz);
EM (IEN): 494 [M+H]".
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Ejemplo 70
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-[6-(2,3-dihidroxipropil)- 1 H-benzoimidazol- 1-ilJ-2-tiofenocarboxamida

Na s 0
N
\ [ N,
o]

HO
H,C
OH cl

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(2-propen-1-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo

N=\ 0O
N S .CH
(e}
S
CHZ Cl

A una solucién en agitacién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } - 1 H-benzoi-
midazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato (1,0 g, 1,78 mmol) y cloruro de litio (226 mg, 5,33 mmol) en N,N-dimetilformami-
da (5,0 ml) se le anadieron aliltributilestafio (580 ul, 1,87 mmol) y después dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (25
mg, 0,035 mmol). Después, la reaccion se calent6 a 90°C durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con
acetato de etilo y se vertid a través de Celite, lavando con acetato de etilo. El filtrado se lav6 con agua (5 x) y cloruro
sodico acuoso saturado, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vacio. La cromatografia ultrarrapida (ace-
tato de etilo del 5 al 40%:hexanos) produjo 778 mg (al 96%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo transparente. EM (IEN): 453 [M+H]".

Etapa B

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[6(2,3-dihidroxipropil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il|-2-tiofenocarboxilato de meti-
lo

Una mezcla de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(2-propen-1-il)-1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo (770 mg, 1,70 mmol) se agité en 3:1 de acetona:agua (17 ml), después se afiadié N-6xido de 4-metil-
morfolina (240 mg, 2,04 mmol) seguido de tetradxido de osmio en forma de una solucién al 2,5% en peso en #-butanol
(640 w1, 0,05 mmol). La reaccién se agité durante 16 h y después se interrumpié con una solucién acuosa saturada de
sulfito sédico. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con cloruro
sddico acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, produciendo 800 mg (al
97%) del compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN): 487 [M+H]".

Etapa C

3-{[(IR)- 1-(2 - clorofenil) etil] oxi} - 5-[6-(2,3 - dihidroxipropil) - I H - benzoimidazol - I -il] - 2 - tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

A un matraz de reaccion de vidrio de alta presion se le afiadié una mezcla de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi)-5-

[6-(2,3-dihidroxipropil)- 1H-benzoimidazol- 1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo (126,0 mg, 0,25 mmol) y amoniaco 7
N en metanol (30 ml, 210 mmol). El matraz se cerré herméticamente y después calentd a 85°C durante ~24 h. El matraz
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se enfri6 a temperatura ambiente, se abridé y la mezcla de reaccion se concentré al vacio. La cromatografia ultrarrapida
(metanol del 0 al 8%:diclorometano con hidréxido de amonio al 1%) produjo 106 mg (al 87%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,48 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H),
7,70-7,61 (m, 2H), 7,54-7,50 (m, 1H), 7,45-7,31 (m, 3H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,13 (s a, 2H), 6,00-5,94 (m, 1H), 4,61-
4,54 (m, 2H), 3,66-3,59 (m, 1H), 3,32-3,29 (m, 2H), 2,94-2,85 (m, 1H), 2,70-2,61 (m, 1H), 1,73 (d, 3H, J = 6,23 Hz);
EM (IEN): 472 [M+H]".

Ejemplo 71

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-{6-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil |- 1 H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-{6-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-2-tiofenocarboxilato de
metilo

LO

A una mezcla de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi }-1H-benzoimidazol-1-il)
tiofenocarboxilato de metilo (2,3 g, 4,1 mmol), aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y di-
clorometano (0,40 g, 0,49 mmol) y yoduro de cobre (0,19 g, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) que se ha purgado
y recargado en atmdsfera de N, se le afiadié mediante una jeringa bromuro de 2-[2-(1,3-dioxolanil)etil]cinc (0,5 M en
tetrahidrofurano, 20 ml, 10 mmol) durante 5 min. La reaccién se calent6 a reflujo durante 1,5 h. La reaccién se enfrié y
se diluy6 con diclorometano (200 ml). La reaccidn se interrumpi6 con 1:1 de cloruro de amonio acuoso saturado:agua
(50 ml) y las fases se separaron usando un embudo de decantacion. La fase orgdnica se lavé abundantemente a través
de una capa de Celite para retirar el material insoluble. La capa se lavé con 4:1 de diclorometano:metanol. La solucién
se filtré y se concentr6 al vacio, dando un residuo en bruto. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida
(acetato de etilo del 0 al 100%:hexanos) produjo 1,5 g (al 71%) del compuesto del titulo en forma de un s6lido mullido
de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,02 (s a, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,63 (dd, 1H, J = 1,6, 7,6),
742 (dd, 1H, J = 1,3, 7,9 Hz), 7,34-7,25 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,81 (c, 1H, J = 6,4 Hz),
491 (t, 1H, J = 4,6 Hz), 4,07-3,98 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,89 (t, 2H, J = 1,7 Hz), 2,89-2,80 (m, 2H), 2,03-1,93 (m,
2H), 1,74 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil |- H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-
1 H-benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento anilogo al Ejemplo 49, Etapa C.
'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,92 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,20 (m, 3H), 6,61 (s, 1H),
5,87 (m, 2H), 4,93 (t, 1H, J = 4,6 Hz), 4,06-3,88 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 2,00 (m, 2H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM
(IQPA): 498,29 [M+H]*.
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Ejemplo 72
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi)-5-[6-(3-oxopropil)-  H-benzoimidazol-1-il |- I - 2-tiofenocarboxamida

Yt

HC cl

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-{6-[2-(1,3-dioxolan-2-il)etil]-1 H-benzoimidazol-1-il }-2-
tiofenocarboxamida (710 mg, 1,43 mmol) en 4:1 de acetona:agua (7,1 ml) se le afiadié p-toluenosulfonato de piridinio
(36 mg, 0,14 mmol). La reaccién se agité durante 18 h a temperatura ambiente y después durante 3 h a reflujo.
En este momento, se afadi6 acido p-toluenosulfénico hidrato (53 mg, 0,28 mmol) y la reaccion se calentd a reflujo
durante 24 h mas. La reaccién se interrumpié por vertido en 1:1 de agua:bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml).
La mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 20 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (metanol del
0 al 7%:cloroformo) proporcioné 500 mg (al 77%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl;): § 9,85 (t,
1H, J=1,3 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,46 (m, 2H), 7,33 (m,2H), 7,19 (m, 3H), 6,62 (s, 1H), 5,88 (c,
1H, J = 6,2 Hz), 5,84 (s a, 1H), 3,05 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,78 (d, 3H, J = 6,5 Hz);. EM (IQPA): 454,22 [M+H]".

Ejemplo 73
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(2-{[2-(metilsulfonil)etil Jamino Jetil )- 1 H-benzoimidazol- 1-il |-2-tiofenocarbo-

xamida

=\ s
\ / NH,
HC !
NH
oS
0=}
CH,

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil etil Joxi}-5-[6-(2-0x0etil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-2-tiofenocarboxamida

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(2,3-dihidroxipropil)-1H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofeno-
carboxamida (640 mg, 1,36 mmol) en metanol (22 ml) y agua (5 ml) se le afiadié peryodato sédico (349 mg, 1,63
mmol). La reaccidn se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 24 h. Después, la mezcla de reaccién se
vertio en una mezcla 1:1 de cloruro sédico acuoso saturado y agua (125 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 30 ml). Las fracciones orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron,
produciendo 460 mg (al 77%) de una mezcla del compuesto del titulo y su mono-metil hemiacetal, que se llevaron
juntos en bruto a la siguiente etapa. EM (IEN): 472,03 [M+H]* (para hemiacetal).
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Etapa B
3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-[6-(2-{[2-(metilsulfonil)-etil Jamino}etil)- | H-benzoimidazol- 1 -il |- 2 - tiofeno-

carboxamida (Compuesto del Titulo)

A una solucién de la mezcla en bruto del Ejemplo 72, Etapa A anterior (110 mg, ~0,25 mmol) y 2-(metilsulfonil)
etanamina (34 mg, 0,28 mmol) en 10:1 de 1,2-dicloroetano:metanol (2,0 ml) se le afiadieron 4cido acético (14 ml,
0,25 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (74 mg, 0,35 mmol). La reaccidén se agit6 a temperatura ambiente durante
16 h y después se verti6é en bicarbonato sédico acuoso saturado (25 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 20 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron
sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (1/10/89 hidréxido de amonio del O
al 100%/metanol/cloroformo:cloroformo) produjo 60 mg (al 44%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz,
CDCl;): 6 7,93 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,20 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 5,89 (c, IHJ
= 6,4 Hz), 5,83 (s a, 1H), 3,15 (m, 4H), 2,94 (s, 3H), 2,91 (m, 4H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,63 (s a, 1H); EM (IEN):
547,11 [M+H]".

Ejemplo 74

2-propanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil |-etil}oxi)-2-tienil |- | H-benzoimida-
zol-6-ilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida y cloruro de 2-propanosulfonilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
30, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7,95 (s, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,75-7,62 (m, 3H), 7,49 (m, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 5,92 (s a, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,0 Hz), 3,50 (m, 1H), 1,81 (d, 3H, J = 6,1
Hz), 1,59 (m, 6H); EM (IQPA): 553,95 [M+H]*.

Ejemplo 75

Bencenosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil |-etil}oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimidazol-
6-ilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida y cloruro de bencenosulfonilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
30, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,94 (s, 1H), 7,81 (m, 3H), 7,62 (m, 3H), 7,55 (m, 4H), 7,22 (s a, 1H),
7,07 (s, 1H), 6,81 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,61 (s, 1H), 6,11 (s a, 1H), 5,85 (c, 1H, J = 5,7 Hz), 1,82 (s, 3H, J = 5,5 Hz);
EM (IEN): 588,12 [M+H]*.
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Ejemplo 76

Trifluorometanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-(2-(trifluorometil)fenil |-etil}oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoi-
midazol-6-ilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida y cloruro de trifluorometanosulfonilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 30, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 8,05 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 7.5
Hz), 7,68 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,38-7,25 (m, 3H), 6,68 (s, 1H), 6,53 (s a, 1H), 5,87 (¢, 1H, J=5,9 Hz), 1,83 (d, 3H,
J=5,9 Hz); EM (IQPA): 579,87 [M+H]*.

Ejemplo 77

Metanosulfonato de 1-(5-(Aminocarbonil)-4-{(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-ilo
N=
TN s
\ [/ N4
%0 HC c
CH,

\J
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil etil Joxi}-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxamida
= o]
—\N s
\_ [ NH,
O H,C‘{ EC'

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxil-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 30, Etapa A. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 6 9,59 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,68 (dd, 1H, J = 1,8, 7,5 Hz), 7,55-7,32 (m, 4H), 7,20 (s, 1H),
7,08 (s a, 1H), 7,00 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 2,3, 8,7 Hz), 5,96 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 1,72 (d, 3H, J = 6,5
Hz); EM (IQPA): 413,94 [M+H]*.

0o

Etapa A

Etapa B

Metanosulfonato de 1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil ]oxi}-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-ilo
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-
il)-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 30, Etapa B. '"H RMN (300 MHz, CDCl5):
6 8,02 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,36 (m, 3H), 7,28 (m, 1H), 7,22 (s a, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,10 (s
a, 1H), 5,88 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 3,17 (s, 3H), 1,79 (d,3H); EM (IEN): 492,14 [M+H]".
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Ejemplo 78

Etanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil |-etil}oxi)-2-tienil |- 1-H-benzoimidazol-6-
ilo

=\
N S,
\ / nH,
Q 'l
X -0 H;C F
7
H,C

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil Joxi)-2-tiofenocarboxamida y cloruro de etanosulfonilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 30,
Etapa B. "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,97 (s, 1H), 7,83-7,65 (m, 4H), 7,49 (m, 1H), 7,33 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,27-
7,21 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,19 (s a, 1 H), 5,86 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 3,31 (¢, 2H, J = 7,4 Hz), 1,81 (d, 3H, J = 6,3 Hz),
1,57 (t, 3H, J = 7,4 Hz); EM (IEN): 540,19 [M+H]*.

Ejemplo 79

1-Propanosulfonato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil |-etil)oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimi-

dazol-6-ilo
N=\ s
\ / N4,
F
0 HC F

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida y cloruro de 1-propanosulfonilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
30, Etapa B. "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,97 (s, 1H), 7,83-7,62 (m, 4H), 7,49 (m, 1H), 7,32 (d, 1H, J = 2,3 Hz),
7,26-7,21 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,01 (s a, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,25 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,81 (d, 3H, J =
6,3 Hz), 1,15 (t, 3H, J = 7 A Hz); EM (IEN): 554,20 [M+H]*.

Y

Q
[\Pe]

(o]
s

Ejemplo 80

Sal del dcido formico de [3-(dimetilamino)propilJmetilsulfamato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluoro-
metil)fenil Jetil}oxi)-2-tienil- 1 H-benzoimidazol-6-ilo

F =\
N S.
\ / NH,
F F
e H,C
0—? 3 F
N(
S A
®
H OH
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Etapa A

Cloruro de [3-(dimetilamino)propil Jmetilsulfamoilo

Q.o

N\

Hac‘N’S\CI

H,C\ J)

\
CH,

A una suspension enfriada (-5°C) de cloruro de sulfurilo (1,61 ml, 20,0 mmol) y resina de MP-Carbonato (3,82
g, 2,62 mmol/g, 10,0 mmol) en diclorometano (40 ml) se le afiadié gota a gota mediante un embudo de adicién una
solucién de N,N,N-trimetil-1,3-propanodiamina (1,47 ml, 10,0 mmol) en diclorometano (5 ml) durante un periodo de
15 min. Después de que se completara la adicion, la reaccion se agité durante 2 h mas, manteniendo la temperatura
entre -5°C y 0°C. Después, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de un embudo de vidrio sinterizado para retirar
la resina de MP-Carbonato, lavando con diclorometano (50 ml). La reaccién se concentr6é a sequedad. El material
residual se triturd con acetato de etilo (50 ml), causando precipitacion de un sélido. La mezcla se filtré para recoger el
s6lido, que se seco al vacio, proporcionando 1,25 g (al 58%) del compuesto del titulo en bruto. "H RMN (300 MHz,
DMSO-dy): 6 3,36 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,06 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,07 (m, 2H).

Etapa B

Sal del dcido formico de [3-(dimetilamino)propil]metilsulfamato de 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(IR)-1-[2-
(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimidazol-6-ilo (Compuesto del Titulo)

A una suspensién enfriada (0°C) de 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida (60 mg, 0,13 mmol) y resina de MP-Carbonato (130 mg, 2,62 mmol/g, 0,34 mmol) en
diclorometano (2,7 ml) se le afiadi6 cloruro de [3-(dimetilamino)propilmetilsulfamoflo (72 mg, 0,34 mmol). Después
de agitar durante 10 min a 0°C, la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 24 h. Después, se
afiadieron una porciéon mds de MP-Carbonato y cloruro de [3-(dimetilamino)propil]metilsulfamoilo en las cantidades
que se han descrito anteriormente, mas una pequefia cantidad (~5 mg) de 4-N,N-dimetilaminopiridina. Después de
24 h mas de agitacidn, se afiadieron una porcién més de cloruro de [3-(dimetilamino)propil|metilsulfamoilo (144 mg,
0,68 mmol) y 4-N,N-dimetilaminopiridina (~5 mg). La reaccién se agité durante 20 h mas. Después, la reaccién se
filtr6 para retirar la resina de MP-Carbonato y se concentré. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrapida
(metanol del 0 al 10%:cloroformo) produjo 68 mg del compuesto del titulo en bruto. El material en bruto se purificé
adicionalmente por HPLC preparativa (acetonitrilo del 10 al 90%:agua con 4cido férmico al 0,1%), produciendo 19
mg (al 21%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,37 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,82-7,69 (m, 4H),
7,49 (m, 1H), 7,40 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,24 (m, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,20 (s a, 1H), 5,86 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,02 (s,
3H), 2,90 (m, 2H), 2,65 (s, 6H), 2,06 (m, 2H), 1,81 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IQPA): 626,04 [M+H]".

Ejemplo 81

Sal del dcido trifluoroacético de 5-{6-[difluoro(4-piperidinilsulfonil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({(IR)-1-[2-
(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

o F
F  HC F

\\
O(’% ‘. / \
NT S CF/ﬁ\OH

3
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Etapa A

4-[({I-[5-[(metiloxi)carbonil ]-4-({(I1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil )etil Joxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimidazol-6-il }metil )
tio]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

”lwl
f g

o
CH,
H:c/%CH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(/R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo y 4-mercapto- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 35, Etapa A. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,68 (s, 1H), 8,01 (d,
1H, J=7,5Hz), 7,79 (m, 3H), 7,72 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,54 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H, J = 1,5, 8,2 Hz), 5,95
(c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,63 (s, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,27 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,65 (d, 3H, J
=6,2 Hz), 1,48 (m, 2H), 1,39 (s, 9H); EM (IEN): 676,29 [M+H]".

Etapa B

4-[({1-5-[(Metiloxi)carbonil-4-({(I1R)- I-[2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)-2-tienil |-  H-benzoimidazol-6-il}metil)
sulfonil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Y Yaas
9 4
05 H,C F
.
oél\)o(cu’
HC™ “cwy

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-[({ 1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil)
oxi)-2-tienil]-1 H-benzoimidazol-6-il Jmetil)tio]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimien-
to andlogo al Ejemplo 35, Etapa B. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,68 (s, 1H), 8,01 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,78 (m,
3H), 7,72 (d, 1H, J = 17,9 Hz), 7,54 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H, J = 1,5, 8,2 Hz), 5,95 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 4,63
(s, 2H), 4,04 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,26 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,65 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,50 (m, 2H),
1,39 (s, 9H); EM (IEN): 708,27 [M+H]*.

Etapa C

4-[(Difluoro{ 1-[5-[(metiloxi)carbonil ]-4-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil Joxi)-2-tienil |-  H-benzoimidazol-6-
il Jmetil)sulfonil |- 1-piperidinacarboxilato de 1, 1-dimetiletilo

H,Cin

H,C
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A una solucién enfriada (-78°C) de 4-[({1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-
tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il }metil)sulfonil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (50 mg, 0,071 mmol) y N-
fluorobencenosulfonimida (67 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (1,4 ml) se le afiadi6 gota a gota bis(trimetilsilil)
amida sédica (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,15 ml, 0,15 mmol) durante 2 min. La mezcla de reaccidn se agité durante
2ha -78°Cy después durante 14 h a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de cloruro
de amonio acuoso saturado (10 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las fracciones orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrapida produjo 10 mg (al 19%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl,):
0 8,10 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,70-7,59 (m, 3H), 7,41 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,83 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 4,32
(m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,02-1,88 (m, 2H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,48 (s,
9H); EM (IQPA): 766,03 (M+Na]*.

Etapa D

4-{[{1-5[(Aminocarbonil)-4-({(IR)-1-[2-(trifluorometil)fenil Jetil }oxi)-2-tienil |- 1 H-benzoimidazol-6-il }(difluoro)
metil [sulfonil}- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N=\ o]
S,
N/
s L, NG
H,C

N

ey °
:*‘:Cﬁ\cu,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[(difluoro{ 1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({(/R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il }metil)sulfonil]- 1 -piperidinacarboxilato 1,1-dimetiletilo mediante un
procedimiento andlogo al Ejemplo 49, Etapa C. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): § 8,06 (s, 1H), 7,94 (d, 1H, J = 8,6
Hz), 7,78-7,58 (m, 5H), 7,53-7,43 (m, 1H), 7,23 (s a, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,95 (s a, 1H), 5,87 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 4,31
(m, 2H), 3,59 (m, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,81 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,48 (s, 9H); EM (IQPA):
751,06 [M+Na]*.

Etapa E

Sal del dcido trifluoroacético de 5-{6-[difluoro(4-piperidinilsulfonil)metil ]- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 4-{[{1-[5-(aminocarbonil)-4-({(/R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]
etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il } (difluoro)metil]sulfonil } - 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo me-
diante un procedimiento andlogo al Ejemplo 49, Etapa D. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 8,07 (s, 1H), 7,95 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 7,80 (s, 1H), 7,71-7,60 (m, 5H), 7,45 (m, 1H), 7,21 (s a, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,40 (s a, 1H), 5,85 (c,
1H, J=6,0 Hz), 3,74 (m, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,49 (m, 4H), 1,81 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EM (IQPA): 629,20
[M+H]*.

Ejemplo 82

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ I -metil-4-piperidinil)carbonil |- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-2-tiofenocarboxami-
da

H,C

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-(4-piperidinilcarbonil)- 1 H-
benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 52. '"H RMN (400 MHz,
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CDCly): 6 8,07 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,49-7,28 (m, 5H), 7,23 (s a, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,99 (s a, 1H), 5,89 (c, 1H, J =
6,2 Hz), 3,26 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 1,89 (m, 4H), 1,79 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IQPA):
523,03 [M+H]*.

Ejemplo 83

3-{([1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{difluoro[ 1-(1-metiletil-4-piperidinil Jmetil }- | H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofe-
nocarboxamida

Una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-[difluoro(4-piperidinil)metil]- 1 H-benzoimidazol-1-il }-2-
tiofenocarboxamida (46 mg, 0,087 mmol), 2-bromopropano (16 ml, 0,17 mmol) y carbonato sédico (46 mg, 0,43
mmol) en acetonitrilo (1,7 ml) se calenté a 80°C en un tubo cerrado herméticamente durante 17 h. Después, la mez-
cla de reaccién en bruto se concentré sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida
(1/10/89 de hidréxido de amonio del 30 al 100%/metanol/cloroformo:cloroformo) produjo 23 mg (al 46%) del com-
puesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl,): § 8,03 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,49-7,30 (m, 6H), 7,23 (s a,
1H), 6,64 (s, 1H), 6,00 (s a, 1H), 5,88 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 2,92 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 2,10-1,94 (m, 3H), 1,78 (d, 3H,
J=6,3Hz), 1,70 (m, 2H), 1,58-1,46 (m, 2H), 1,02 (d, 6H, J = 6,6 Hz); EM (IQPA): 573,11 [M+H]".

Ejemplo 84

5-6-clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

Nz\N\Q/‘Z
\ [ NH,
. He _é cl

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(hidroximetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(hidroximetil)- 1 H-benzoimi-
dazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 21, Etapa B. "H RMN (300
MHz, CDCL): 6 7,96 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,46 (m, 3H), 7,33 (m, 3H), 7,20 (s a, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,88
(m, 2H), 4,80 (d, 2H, J =5,9 Hz), 1,83 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 1,78 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IEN): 428,15 [M+H]".
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Etapa B

5-[6-(clorometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto
del Titulo)

A una suspension de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(hidroximetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocar-
boxamida (720 mg, 1,68 mmol) y PS-trifenilfosfina (1,02 g, 2,15 mmol/g, 2,19 mmol) en diclorometano (17 ml) se le
afiadié N-clorosuccinimida (292 mg, 2,19 mmol). La reaccién se calenté a reflujo durante 4 h, después se filtré para
retirar la resina de PS-trifenilfosfina, lavando con diclorometano (50 ml). El filtrado se lavé con 1:1 de cloruro sédico
acuoso saturado:agua (50 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtr6 y se concentrd. La purificacién por cromatografia
en columna ultrarrdpida (1/10/89 de hidréxido de amonio del 0 al 50%/metanol/cloroformo:cloroformo) produjo 610
mg (al 81%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCI;): 6 8,00 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,48 (m,
2H), 7,34 (m, 4H), 7,21 (s a, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,11 (s a, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 4,68 (m, 2H), 1,79 (d, 3H, J =
6,3 Hz); EM (IEN): 446,21.

Ejemplo 85

Sal del dcido bis(trifluoroacético) de N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)-1H-
benzoimidazol-6-il Jmetil }-B-alanina

M=\
NS
N\ [ NH,
cl
i H,C
Jj o M
HO o cFy” “OH

Etapa A

N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il Jmetil}-5-alaninato
de 1,1-dimetiletilo

" H’CB
AL

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi}-2-tiofenocarboxamida y p-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 54,
Etapa A. EM (IEN): 555,25 [M+H]*.

Etapa B

Sal bis(dcido trifluoroacético) N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(I1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tienil)- ] H-benzoimi-
dazol-6-ilJmetil}-p-alanina (Compuesto del Titulo)

A una solucién de N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)-1H-benzoimidazol-6-il]
metil }-p-alaninato de 1,1-dimetiletilo (70 mg, 0,13 mmol) en diclorometano (1,7 ml) se le afiadié acido trifluoroacético
(0,8 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2,5 h y después se concentrd. La reaccion en bruto se
trituré con éter dietilico (3 x 10 ml) y el precipitado resultante se secé al vacio, produciendo 38 mg (al 41%) del
compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 6 12,70 (s, 1H), 8,77 (s a, 2H), 8,66 (s, 1H) 7,86 (m, 2H), 7,75-
7,24 (m, 8H), 7,13 (s a, 1H), 5,95 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 4,32 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 2,64 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 1,74 (d,
3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 499,16 [M+H]*.
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Ejemplo 86

Sal del dcido trifluoroacético de N-{3-[1-5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- 1 H-benzoi-
midazol-6-il [propil}-L-alanina

=\
\_ S
\_ [ NH,
H,C <l
H
Ho\n/L i
CH, o cr” oM
)

Etapa A

N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)- 1-(2-clorofenil}etil Joxi}-2-tienil}- ] H-benzoimidazol-6-il | propil } - L-alani-
nato de 1,1-dimetiletilo

Una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-(3-oxopropil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-2-tiofenocarboxa-
mida (82 mg, 0,18 mmol), clorhidrato de L-alaninato de 1,1-dimetiletilo (36 mg, 0,20 mmol) y 4cido acético (10 ul,
0,18 mmol) en 1,2-dicloroetano (0,72 ml) se agit6 durante S min y después se anadi6 triacetoxiborohidruro sédico (53
mg, 0,25 mmol). La reaccién se agité durante 71 h a temperatura ambiente y después se verti6 en bicarbonato sédico
acuoso saturado (25 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en
columna ultrarrdpida (1/10/89 de hidréxido de amonio del 0 al 100%/metanol/cloroformo:cloroformo) produjo 60 mg
(al 57%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,92 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,47 (m, 2H),
7,33 (m, 2H), 7,20 (m, 3H), 6,63 (s, 1H), 6,09 (s a, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,9 Hz), 3,20 (c, 1H, J = 6,9 Hz), 2,75 (m,
2H), 2,66 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,78 (m, 5H), 1,44 (s, 9H), 1,26 (m, 4H); EM (IQPA): 584,08 [M+H]".

Etapa B

Sal del dcido trifluoroacético de N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-2-tienil)- 1 H-ben-
zoimidazol-6-il Jpropil }-L-alanina (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-
tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]propil }-L-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
85, Etapa B. La purificacién por HPLC preparativa (acetonitrilo del 0 al 50%:agua con 4cido trifluoroacético al 0,1%)
produjo 24 mg (al 24%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,87 (s a, 2H), 8,54 (s, 1H), 7,83
(s a, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,52-7,35 (m, 5H), 7,22 (m, 1H), 7,13 (s a, 1H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,5 Hz), 4,03 (m, 1H),4,03
(m, 1H), 2,94 (m, 2H), 2,79 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 1,94 (m, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,41 (d, 3H, J = 7,2 Hz); EM
(IEN): 527,32 [M+H]*.
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Ejemplo 87
Sal del dcido trifluoroacético de N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil ]-oxi}-2-tienil)- 1 H-benzoi-

midazol-6-il [propil)-L-valina
=)
\Q/IZ

)‘L

o H,ccH

Etapa A

N-{3-[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il] propil}-L-valina-
to de 1,1-dimetiletilo

ﬂN s
\_[ NH
o HC o]
HC 3
S
CH,
O  cH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(3-oxopropil)-1H-benzoimi-
dazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida y clorhidrato de L-valinato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anidlogo
al Ejemplo 86, Etapa A. "H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7,91 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,35 (m,
3H), 7,19 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 5,90 (m, 2H), 3,17 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 2,83-2,63 (m, 3H), 2,45 (m, 1H), 1,99 (m,
1H), 1,78 (m, 4H), 1,44 (s, 9H), 0,99-0,88 (m, 8H); EM (IQPA): 611,36 [M+H]".

Etapa B

Sal del dcido trifluoroacético de N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-2-tienil)- 1 H-ben-
zoimidazol-6-il [propil }-L-valina (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{3-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-
tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]propil }-L-valinato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
85, Etapa B. La purificacion por HPLC preparativa (acetonitrilo del 0 al 50%:agua con 4cido trifluoroacético al 0,1%)
produjo 5 mg (al 4%) del compuesto del titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,86 (s a, 2H), 8,53 (s, 1H), 7,83 (s
a, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,52-7,35 (m, 4H), 7,21 (m, 2H), 7,13 (s a, 1H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,5 Hz), 3,89 (m, 1H), 2,92(m,
1H), 2,76 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,03 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 0,93 (d, 3H, J = 6,9
Hz); EM (IEN): 555,28 [M+H]*.

Ejemplo 88

Sal del dcido trifluoroacético de N-{[I1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)-1 H-benzoi-
midazol-6-ilJmetil)-L-alanina

=\ [o]
N S
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Etapa A

N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- ] H-benzoimidazol-6-il Jmetil }- L-alaninato
de 1,1-dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[6-(clorometil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi }-2-tiofenocarboxamida y clorhidrato de L-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 54, Etapa A. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,93 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,45 (m, 3H), 7,33 (m,
3H), 7,20 (s a, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 5,78 (s a, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,26 (c, IH, J =
7,0 Hz), 1,78 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,48 (m, 10H), 1,29 (d 3H, J = 6,9 Hz); EM (IEN): 555,24 [M+H]*.

Etapa B

Sal del dcido trifluoroacético de N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- 1 H-benzoi-
midazol-6-il Jmetil }-L-alanina (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tie-
nil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]metil } -L-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anilogo al Ejemplo 85,
Etapa B. La purificacién por HPLC preparativa (acetonitrilo del 0 al 50%:agua con 4cido trifluoroacético al 0,1%)
produjo 79 mg (al 60%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 9,29 (s a, 2H), 8,67 (s, 1H), 7,86
(m, 3H), 7,69 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,50-7,36 (m, 4H), 7,33 (s, 1H), 7,13 (s a, 1H), 5,95 (c, 1H, J = 6,5 Hz), 4,32
(m, 2H), 4,00 (m, 1H), 1,74 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,49 (d, 3H, J = 7,2 Hz); EM (IEN): 499,14 [M+H]".

Ejemplo 89

Sal del dcido trifluoroacético de N{2-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(I1R)-1-(2-clorofenil)etilJ-oxi}-2-tienil)- 1 H-benzoi-
midazol-6-ilJetil}-L-alanina

N=\ [¢]
N{IILN%

cl
H HC
2L
o L ]
CFJ)LOH

CH,

Etapa A

N-{2-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tienil)- | H-benzoimidazol-6-il]etil }- L-alaninato
de 1,1-dimetiletilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-(2-oxoetil)-1 H-benzoimida-
z0l-1-il]-2-(tiofenocarboxamida y clorhidrato de L-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anidlogo
al Ejemplo 86, Etapa A. "H RMN (300 MHz, CDCl;): § 7,92 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,34 (m,
3H), 7,25 (s a, 1H), 7,20 (dd, 1H, J = 1,5, 8,3 Hz), 6,62 (s, 1H), 5,88 (¢, 1H, /= 6,3 Hz), 5,76 (s a, 1H), 3,23 (c, IH, J
=7,0Hz), 2,97-2,75 (m, 3H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,59 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,25 (d, 3H, J = 7,0 Hz); EM (IEN):
569,26 [M+H]".

Etapa B

Sal del dcido trifluoroacético de N-{2-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- 1 H-ben-
zoimidazol-6-ilJetil}-L-alanina (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-{2-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-
tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]etil }-L-alaninato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo
85, Etapa B. La purificaciéon por HPLC preparativa (acetonitrilo del 0 al 50%:agua con 4cido trifluoroacético al 0,1%)
produjo 50 mg (al 39%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,98 (s a, 2H), 8,57 (s, 1H), 7,83
(sa, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,69 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,53-7,34 (m, 4H), 7,25 (dd, 1H, J = 1,5, 8,3 Hz),
7,22 (s, 1H), 7,13 (s a, 1H), 5,97 (c, 1H, J = 6,5 Hz), 4,06 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,3
Hz), 1,45 (d, 3H, J = 7,2 Hz); EM (IEN): 513,19 [M+H]*.

Ejemplo 90
3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-[6-({[2-(metilsulfonil)etil Jamino Jmetil)- | H-benzoimidazol- I -il |- 2-tiofenocarbo-

xamida
= o)
N—\N s
\ [/ NH,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi }-2-tiofenocarboxamida y 2-(metilsulfonil)etanamina mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 54, Etapa
A. "HRMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 8,54 (s, 1H), 7,82 (s a, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,56-7,32 (m, 5H), 7,21 (s, 1H), 7,12
(s a, 1H), 5,97 (c, 1H, J = 6,5 Hz), 3,88 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,29 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,3 Hz);
EM (IEN): 533,17 [M+H]".

Ejemplo 91

Sal bis(dcido trifluoroacético) de 5-(6-{[(2-aminoetil)amino Jmetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-(2-clorofenil)
etilJoxi)-2-tiofenocarboxamida

N—\
N

.2
CF,

o
I
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Etapa A
[2-({[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il Jmetil Jamino)etil |

carbamato de 1,1-dimetiletilo
=
]% N\Q//i
NH,
H HC g —_fa

OYNH
CH,CH:

HC

El compuesto del titulo se preparéd a partir de 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil]oxi }-2-tiofenocarboxamida y (2-aminoetil)carbamato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 54, Etapa A. '"H RMN (300 MHz, CDCL,): 6 7,94 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,50-7,34 (m, 6H), 7,21
(s a, 1H), 6,63 (s, 1H), 5,89 (m, 2H), 4,91 (s a, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,41 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,75 (t, 2H, J = 6,0 Hz),
1,78 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,44 (s, 9H); EM (IEN): 570,28 [M+H]".

Etapa B

Sal bis(dcido trifluoroacético) de 5-(6-{[(2-aminoetil)amino Jmetil)- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1H)-1-(2-cloro-
fenil)etilJoxi}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de [2-({[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tie-
nil)-1H-benzoimidazol-6-il]metil }amino)etilJcarbamato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al
Ejemplo 49, Etapa D. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 9,01 (s a, 2H), 8,68 (s, 1H), 7,88 (m, 5H), 7,69 (m, 2H),
7,50-7,33 (m, 5H), 7,13 (s a, 1H), 5,95 (¢, 1H, J = 6,0 Hz), 4,37 (s, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,29 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
1,74 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IEN): 470,19 [M+H]".

Ejemplo 92

Sal bis(trifluoroacetato) de 5-(6-{[(2-aminoetil)(metil)amino Jmetil}- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)
etil] oxi}-2-tiofenocarboxamida

o
HiCuyy HC ol
C e R

NH, CFy” “oH

Etapa A

{2-[{[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(1R)- 1-(2-clorofenil )etilJoxi}-2-tienil)- ] H-benzoimidazol-6-il Jmetil }(metil)ami-

noJetil} carbamato de 1, 1-dimetiletilo
=
N
g& gt
HSC\N H,C o
L ié

NH
T
CH,CH,
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El compuesto del titulo se preparé a partir de [2-({[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi)-2-tie-
nil)-1H-benzoimidazol-6-il]metil }amino)etil|carbamato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anilogo al
Ejemplo 52. '"H RMN (300 MHz, CDCly): § 7,95 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,50-7,30 (m, 6H), 7,22 (s a,
1H), 6,64 (s, 1H), 6,19 (s a, 1H), 5,89 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 4,91 (s a, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,50 (t, 2H, J =
6,0 Hz), 2,21 (s, 3H), 1,78 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,42 (s, 9H); EM (IEN): 584,28 [M+H]".

Etapa B

Sal bis(trifluoroacetato) de 5-(6-{[(2-aminoetil)(metil)amino Jmetil }- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1H)-1-(2-cloro-
fenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de {2-[{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-cloroprienil)etil]oxi }-2-
tienil)- 1H-benzoimidazol-6-il]metil } (metil)amino]etil }carbamato de 1,1-dimetiletil mediante un procedimiento and-
logo al Ejemplo 49, Etapa D. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dy): 6 10,13 (s a, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,99 (m, 3H), 7,82 (m,
3H), 7,69 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,50-7,33 (m, 5H), 7,13 (s a, 1H, 5,95 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 4,47 (s a, 3H), 3,20 (m
a, 4H), 2,71 (s a, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 484,23 [M+H]*.

Ejemplo 93

Sal bis(trifluoroacetato) de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{[[2-(dimetilamino)etil |(metil )amino Jmetil }- 1 H-
benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxamida

a
N S
\_[ NH,
HJC\N HC <l
0
®2
N CF,)I\OH

El compuesto del titulo se preparé a partir de sal bis(trifluoroacetato) de 5-(6-{[(2-aminoetil)(metil)amino]-metil } -
1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } -2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento andlogo
al Ejemplo 52. "H RMN (300 MHz, DMSO-d): § 8,66 (s a, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,69 (dd, 1H, J = 1,8, 7,6 Hz), 7,50-
7,31 (m, 6H), 7,30 (s a, 1H), 7,13 (s a, 1H), 5,95 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,37 (m a, 4H), 2,78 (m, 9H), 2,45-2,25 (m, 2H),
1,73 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 512,25 [M+H]".

Ejemplo 94
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ I-(2-hidroxietil)-4-piperidinil |- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)- 2-tiofenocarboxami-
da
o
N=\
=

o
HC

N

Ho\)
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Etapa A

(1-{[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil }-4-piperidinil)(yodo)cinc

El procedimiento que se siguid era andlogo al que se describe en Journal of Organic Chemistry 2004, 69, 5120-
5123. A una suspension de polvo de cinc (4,22 g, 64,5 mmol) y Celpure P65 (0,83 g) en N,N-dimetilformamida (10,4
ml) se le afladié una mezcla 7:5 v/v de clorotrimetilsilano: 1,2-dibromoetano (1,25 ml) durante un periodo de 10 min
a temperatura ambiente. La temperatura interna se mantuvo por debajo de 65°C durante la adicién. La suspension
se agité durante 15 min y se afiadié lentamente una solucién de 4-yodo-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(16,50 g, 52,0 mmol, que se prepar6 como en la referencia bibliogrifica que se ha citado anteriormente) en N,N-
dimetilformamida (26 ml) a una velocidad para mantener la temperatura por debajo de 65°C. La mezcla de reaccién
se calentd a 65°C durante 5 min y se dejé enfriar a temperatura ambiente con agitacién durante 30 min. La mezcla se
filtr6, produciendo una solucién del producto deseado en N, N-dimetilformamida de concentracién sin determinar.

Etapa B

4-(1-{4-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)- I -piperidinacar-
boxilato de 1,1-dimetiletilo

(o]
N==\N S CH
\ [ 9"
Cl
H:,C
N H,
P,
CH,

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi } -1 H-benzoimidazol-1-il)-
2-tiofenocarboxilato de metilo (100 mg, 0,18 mmol), complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio
(II)-diclorometano (7,4 mg, 0,009 mmol) y yoduro cuproso (3,4 mg, 0,018 mmol) en N,N-dimetilacetamida (0,24
ml) se le afiadi6é una solucién de (1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil }-4-piperidinil)(yodo)cinc (0,72 ml). La mezcla
resultante se purgd con nitrégeno y se calenté a 80°C durante 2 h. Se afiadi6 acetato de etilo y la mezcla se filtr6 a
través de una capa de Celite, lavando con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con agua y se sec sobre sulfato
sddico. Se afiadi6 silice y los voldtiles se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrdpida (acetato de etilo del 0 al 100%:hexanos), produciendo 94 mg (al 87%) del compuesto del titulo. EM
(IEN): 596 [M+H]".

Etapa C

4-[1-(5-(Aminocarbonil)-4-{[(I1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)-  H-benzoimidazol-6-il ]- 1 -piperidinacarboxi-
lato de 1,1-dimetiletilo

=\
N \s / NH2
ol
HC
Iy
N~ CH, =
J\jvg;%

143



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

A 4-(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil]oxi }-5-[ (metiloxi)carbonil]-2-tienil } - 1 H-benzoimidazol)-6-il)- 1 -piperidina-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,50 g, 0,84 mmol) se le afiadié amoniaco 7 N en metanol (10 ml). La mezcla se calent6
en un tubo cerrado herméticamente a 70°C durante 48 h y después se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio silice y
los volitiles se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (89/10/1 de diclo-
rometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), produciendo 320 mg (al 66%) del compuesto
del titulo. EM (IEN): 581 [M+H]"*.

Etapa D

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6(4-piperidinil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxamida

‘:\
Y

@]
HC

A una solucién de 4-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il]-1-
piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,23 g, 0,40 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadi6 acido trifluoroa-
cético (5 ml) y la mezcla se agité durante 20 min. Se afiadi6 silice y los volatiles se evaporaron a presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (89/10/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de
amonio:diclorometano), produciendo 180 mg (al 97%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d,): &
8,50 (s, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,74-7,63 (m, 2H), 7,59-7,50 (m, 1H), 7,49-7,33 (m, 2H), 7,28-7,19 (m, 2H), 7,15 (s, 1H),
7,12 (s, 1H), 5,99 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,09 (d, 2H, J = 11,4 Hz), 2,80-2,54 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 5H), 1,64-1,50 (m,
2H), 1,24 (s a, 2H); EM (IEN): 481 [M+H]".

Etapa E

3-{[(1R)-7-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[ 1-(2-hidroxietil)-4-piperidinil ]- 1 H-benzoimidazol- 1 -il }-2- tiofenocarbo-
xamida (Compuesto del Titulo)

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(4-piperidinil)-1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarbo-
xamida (600 mg, 0,13 mmol) y hidroxiacetaldehido (360 mg, 0,63 mmol) en 2:1:0,5 de diclorometano:metanol:agua
(1 ml) se le afiadieron triacetoxiborohidruro sédico (0,093 g, 0,44 mmol) y 4cido acético (0,036 g, 0,63 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadio silice y los volétiles se evaporaron a presioén reducida
y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (89/10/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de
amonio:diclorometano), produciendo 0,059 g (al 90%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 7,93
(s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,49 (dd, 1H, J = 1,6, 7,7 Hz), 7,43 (dd, 1H, J = 1,2, 7,6 Hz), 7,40-7,29 (m, 3H),
7,27-7,18 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,22 (s a, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 3,68 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,10 (d, 2H, J=11,3
Hz), 2,72-2,58 (m, 3H), 2,48-2,17 (m, 4H), 1,95-1,80 (m, 4H), 1,78 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 525 [M+H]*.

Ejemplo 95

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ I-[ 2-(metilsulfonil)etil |-4-piperinil }- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofenocarbo-

xamida
N=\ |
N NH
\_/ 2
%
o, 0N
Hac’ s\)

A 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-(4-piperidinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida en tetra-
hidrofurano (2 ml) se le afiadié metil vinil sulfona (16 mg, 0,15 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadio silice y los volatiles se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por croma-
tografia ultrarrdpida (89/10/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), produ-
ciendo 26 mg (al 35%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,50 (s, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,74-
7,63 (m, 2H), 7,53 (d, 1H, J =7,9 Hz), 7,49-7,35 (m, 2H), 7,30-7,21 (m, 2H), 7,16 (s a, 1H), 7,10 (s, 1H), 5,99 (c, 1H,

s
H,C
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J =59 Hz), 3,39-3,26 (m, 5H), 3,13-2,99 (m, 5H), 2,78 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,62 (t, IH, J = 11,8 Hz), 2,12 (t, 2H, J =
11,1 Hz), 1,85-1,57 (m, 6H); EM (IEN): 587 [M+H]".

Ejemplo 96

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidinilmetil)- ] H-benzoimidazol- 1 -il |- 2-tiofenocarboxamida

=
N\Qirinuz
0
a
HC
o g

4-(Yodometil)- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Etapa A

A una solucién de 4-(hidroximetil)- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (10 g, 46,4 mmol), trifenilfosfina
(15 g, 55,7 mmol) e imidazol (4 g, 55,7 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) a 0°C se le afiadi6 mediante un embudo de
adicién yodo (14 g, 55,7 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml) durante 10 min. La reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 3 h. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo al 20%:hexano y se filtré a través de
una capa de silice con lavados abundantes de acetato de etilo al 20%:hexano. Se afiadi6 silice y los voldtiles se
evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo del
0 al 25%:hexano), produciendo 13 g (al 84%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 4,19-3,96 (m,
2H), 3,05 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 2,71-2,56 (m,2H), 1,78 (d, 2H, J = 13,4 Hz), 1,64-1,50 (m, 1H), 1,40 (s,9H), 1,16-1,01
(m, 2H).

Etapa B

[(1-{[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil }-4-piperidinil)metil ](yodo)cinc

M|

N” CH,
T
070 e,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(yodometil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante
un procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa A.
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Etapa C
4-[(1-{4-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- | H-benzoimidazol-6-il)metil |- I -piperi-

dinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
N=\N s ~CH,
N[ °
%
HC
H)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{ [(trifluorometil)sulfonil]
oxi}-1H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y [(1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil }-4-piperidinil)me-
til](yodo)cinc mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 6 8,58 (s,
1H), 7,61-7,80 (m, 2 H), 7,40-7,51 (m, 2 H), 7,31-7,38 (m, 2 H), 7,30 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,99 (¢, J =
6,2 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,83 (s, 3 H), 2,63 (d, / = 7,1 Hz, 3H), 1,66-1,73 (m, 2 H), 1,64 (d, J = 6,2 Hz,
3H), 1,52 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,38 (s, 9 H), 1,05 (d, J = 12,3 Hz, 2H), EM (IEN): 610 [M+H]*.

(o} N
Y

0. Ci
HC CH,

Etapa D

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[6-(4-piperidinilmetil)- | H-benzoimidazol- 1 -il |- 2-tiofenocarboxamida (Com-
puesto del Titulo)

A 4-[(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[(metiloxi)carbonil]-2-tienil } -1 H-benzoimidazol-6-il)metil]- 1 -pipe-
ridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,6 g, 2,6 mmol) se le afadié amoniaco 7 N en metanol (25 ml) y la mezcla
de reaccidn se agité a 70°C durante 48 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y los voldtiles se evaporaron
a presion reducida. Al residuo se le afiadieron diclorometano (26 ml) y 4cido trifluoroacético (6 ml) y la reaccidén
se agitd durante 0,5 h. Se afiadi6 silice y los volatiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (84/15/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano),
produciendo 1,1 g, (al 83%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,51 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,63-7,72 (m, 2 H), 7,51 (dd, J = 7.8, 1,4 Hz, 1H), 7,33-7,48 (m, 2 H), 7,23 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 2 H),
7,11 (s, 1H), 6,00 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 12,1 Hz, 2 H), 2,62 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,51-2,58 (m, 2 H), 1,73
(d,J=6,4Hz, 3 H), 1,59-1,69 (m, 1H), 1,49-1,60 (m, 2 H), 1,17 (m, 3 H), EM (IEN): 495 [M+H]*.

Ejemplo 97

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-6-[(1-metil-4-piperidinil)metil |- H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofenocarboxamida

N=\ ¢
N VAL

el
H,C

~N
HyC

A una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-(4-piperidinilmetil)- | H-benzoimidazol- 1 -il]-2-tiofeno-
carboxamida (0,1 g, 0,2 mmol) en diclorometano (1 ml) y metanol (0,5 ml) se le afiadieron acido acético (42 mg, 0,71
mmol) y formaldehido al 37% p/v en agua (82 mg, 1,0 mmol). La reaccién se agitd y se afiadi triacetoxi-borohidru-
ro sédico (150 mg, 0,71 mmol) y la agitacién continué durante 3 h. Se afiadi6 silice y los volatiles se evaporaron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (84/15/1 de diclorometano del 0 al 100%/meta-
nol/hidréxido de amonio:diclorometano), produciendo 72 mg (al 70%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,49 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,67 (dd, 2H, J = 8,0, 13,3 Hz), 7,55-7,32 (m, 3H), 7,29-7,00 (m, 4H), 6,00
(c, 1H,J=6,6 Hz), 2,73 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 2,61 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,86-1,65 (m, 5H), 1,58-1,35 (m,
3H), 1,08-1,32 (m, 2H); EM (IEN): 509 [M+H]".
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Ejemplo 98
5-[5-(2-tienil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil)oxi)-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

5-[5-(2-tienil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1H)-1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

/3

s N\>
4
=\__0

Se traté dcido 2-tienilborénico (182 mg, 1,39 mmol) en N,N-dimetilacetamida (7 ml) con carbonato sédico acuoso
1 N (1,6 ml, 1,6 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ 1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocar-
boxilato de metilo (220 mg, 0,42 mmol) y aducto de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) y diclorome-
tano (70 mg, 0,09 mmol) y se calent6 a 80°C durante 14 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccién se
repartio entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase orgdnica se lavé con cloruro
sodico acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico. La solucién se filtré y
se concentrd. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna (hexanos:acetato de etilo), produciendo
41 mg (al 18%) del compuesto del titulo en forma de un aceite. EM (IQPA): 529,02 [M+H]*.

Etapa B

5-[5-(2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1H)- 1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida (Com-
puesto del Titulo)

Se disolvié 5-[5-(2-tienil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo (41 mg, 0,08 mmol) se disolvié en amoniaco 7 N en metanol (5 ml) y se colocé en un recipiente cerrado
herméticamente. La mezcla se calenté a 80°C durante 14 h y después se enfrié a temperatura ambiente. El residuo se
purific6 parcialmente por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo) y después se purific6 adicional-
mente por HPLC preparativa de fase inversa (acetonitrilo del 10 al 90% con &cido férmico al 0,1%:agua con 4cido
férmico al 0,1%), produciendo 8 mg (al 19%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN
(400 MHz, CDCl;): ¢ 8,04 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (dd, 2H, J = 7,87,13,90 Hz), 7,64 (t, 1H, J = 7,50 Hz), 7,59 (d,
1H, J = 8,60 Hz), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 3,48 Hz) 7,29 (d, 1H, J = 5,12 Hz) 7,21 (s a, 1H), 7,10 (dd, 1H,
J=3,66, 5,12 Hz), 6,66 (s, 1H), 5,96-5,82 (m, 2H), 1,81 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IQPA): 513,98 [M+H]*.
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Ejemplo 99
5-[5-(3-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

Ho® £ N,

Etapa A

5-[5-(3-piridinil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de me-
tilo

g
Ny N
D
4
= (o]

Se traté acido 3-piridilborénico (103 mg, 0,84 mmol) en N,N-dimetilacetamida (7 ml) con carbonato sédico acuoso
1 N (1,6 ml, 1,6 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(/R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-etil } oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (220 mg, 0,42 mmol) y aducto de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) y dicloro-
metano (69 mg, 0,09 mmol) y se calenté a 80°C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccion se
repartié entre 5:1 de cloroformo:metanol y cloruro sédico acuoso saturado. La fase organica se lav6 con cloruro sédico
acuoso saturado (3 x). Las fases se separaron y la fase orgédnica se secé sobre sulfato sédico. La solucién se filtrd y se
concentrd. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna (hexanos:acetato de etilo), produciendo
142 mg (al 65%) del compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo. EM (IEN): 524,08 [M+H]".

Etapa B

5-[5-(3 - piridinil) - 1H - benzoimidazol - 1 -il] - 3-({(1R) - 1-[2-(trifluorometil) fenil ] etil }oxi) - 2 - tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se disolvid 5-[5-(3-piridinil)- 1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (142 mg, 0,27 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (5 ml) y se colocé en un recipiente cerrado
herméticamente. La mezcla se calent6 a 80°C durante una noche y después se enfri6 a temperatura ambiente. EI resi-
duo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo
59 mg del compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCI,): § 8,89 (d, 1H,
J=1,83 Hz), 8,60 (d, 1H, J = 4,76 Hz), 8,01-7,94 (m, 3H), 7,71 (dd, 2H, J = 7,97, 11,99 Hz), 7,63 (t, 1H, J = 7,60
Hz), 7,56-7,40 (m, 4H), 7,14 (s a, 1H), 6,67 (s, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,23 Hz), 5,75 (s, 1H), 1,80 (d, 3H, J = 6,23 Hz);
EMAR calc. para CosHyF;N,0,S [M+H]* 509,1259, encontrado 509,1231.
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Ejemplo 100
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-5-[ 5-(4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il ]-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil}etil Joxi}-5-[5-(4-piridinil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il |-2-tiofenocarboxilato de metilo

N7
™

\

4

= (0]

(o]
H,C O~¢
6(] ’

Se trat6 acido 4-piridilborénico (103 mg, 0,84 mmol) en N, N-dimetilacetamida (6 ml) con carbonato sédico acuoso
1 N (1,6 ml, 1,6 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-(2-(trifluorometil)fenil]-etil)oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (207 mg, 0,42 mmol) y aducto de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) y dicloro-
metano (69 mg, 0,09 mmol) y se calenté a 80°C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccién
se repartio entre 5:1 de cloroformo:metanol y cloruro sédico acuoso saturado. La fase orgdnica se lavé con agua. Las
fases se separaron y la fase orgénica se secé sobre sulfato sédico. La solucién se filtré y se concentrd. El compuesto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo
189 mg (al 92%) del compuesto del titulo en forma de una pelicula de color pardo. EM (IQPA) 489,99 [M+H]*.

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil | oxi}-5-[5-(4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]-2- tiofenocarboxamida (Compuesto
del Titulo)

Se disolvio 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(5-(4-piridinil)- IH-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de
metilo (189 mg, 0,39 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (6 ml) y se puso en un recipiente cerrado herméticamente.

La mezcla se calenté a 80°C durante 14 h y después se enfrié a temperatura ambiente. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo 135 mg (al 73%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCL;): 6 8,67 (d, 2H, J = 5,86
Hz), 8,09 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,63-7,55 (m, 3H), 7,54-7,40 (m, 3H), 7,37-7,28 (m, 2H), 7,20 (s a, 1H), 6,65 (s, 1H),
5,88 (c, 1H, J = 6,35 Hz), 5,74 (s a, 1H) 1,78 (d, 3H, J = 6,41 Hz); EM (IEN): 475,11 [M+H]".
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Ejemplo 101
3-{([(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(5-fenil- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxamida

%j\f

= (0]

H,CEO NH,
Cl

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(5-fenil- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo

Etapa A

Se trat6 acido fenilborénico (102 mg, 0,84 mmol) en N,N-dimetilacetamida (7 ml) con carbonato sédico acuoso 1 N
(1,6 ml, 1,6 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (220 mg, 0,42 mmol) y aducto de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (I) y diclorometano
(69 mg, 0,09 mmol) y se calentdé a 80°C durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccidn se repar-
tié entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase orgdnica se lavé con bicarbonato
sédico acuoso saturado (2 x).

Las fases se separaron y la fase orgdnica se sec sobre sulfato sédico. La solucién se filtr6 y se concentrd. El
compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al
0,5%), produciendo 105 mg (al 48%) del producto en forma de un aceite. EM (IQPA): 522,93 [M+H]".

Etapa B

3-{[(1R)-7-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-(5-fenil- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titu-
lo)

Se disolvid 3-{[(1R-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(5-fenil-1H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(105 mg, 0,20 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (5 ml) y se puso en un recipiente cerrado herméticamente. La
mezcla se calent6 a 80°C durante 14 h y después se enfrié a temperatura ambiente. El residuo se purific6 por cro-
matografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo 25 mg (al 25%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,01 (s, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,71 (dd, 2H, J = 7,78, 11,99 Hz), 7,66-7,60 (m, 3H), 7,57 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,51-7,42 (m, 4H), 7,35 (t, 1H,
J=1,32Hz), 7,19 (s a, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,86 (¢, 1H, J = 6,04 Hz), 5,75 (s a, 1H), 1,80 (d, 3H, J = 6,23 Hz); EMAR
calc. para C,;H, F;N;0,S [M+H]* 508,1307, encontrado 508,1299.
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Ejemplo 102

5-[5-(1H-pirrol-2-il)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil )etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

&
A

N2\
\

(o}

0
“acé F:F NH,
F

2-{1-[5-(Metiloxi)carbonil]-4-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil) fenil ] etil }oxi) - 2 - tienil ] - | H- benzoimidazol-5-il} - 1 H-

pirrol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
/1
N N
ol IO

Hc. %
s /
CH,

= (o]

Etapa A

(o]

H,C- E FF O~cH,
F

Se traté 4cido (1-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil }-1H-pirro)-2-il)borénico (161 mg, 0,76 mmol) disuelto en N,N-
dimetilacetamida (7 ml) con carbonato sédico acuoso 1 N (1,5 ml, 1,5 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-
3-({({R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (200 mg, 0,38 mmol) y aducto de 1,1’-
bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (Il) y diclorometano (62 mg, 0,08 mmol) y se calent6é a 80°C durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccidn se repartié entre 5:1 de cloroformo:metanol y cloruro sédico
acuoso saturado. La fase orgdnica se lavd con cloruro sédico acuoso saturado (2 x). Las fases se separaron y la
fase orgédnica se seco sobre sulfato sédico. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexanos:acetato de etilo), produciendo 216 mg (al 93%) del producto en forma de un aceite de color naranja. EM
(IQPA): 611,98 [M+H]".

Etapa B

2-{1-[5-(Aminocarbonil)-4-({(1H)-1-[2-(trifluorometil fenil Jetil }oxi)-2-tienil |-  H-benzoimidazol-5-il }- 1 H-pirrol-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Se disolvié 2-{1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil)oxi }-2-tienil |- 1H-benzoimidazol-
5-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (216 mg, 0,35 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (5 ml) y se puso
en un recipiente cerrado herméticamente. La mezcla se calenté a 80°C durante 13,5 h y después se enfri6 a temperatura
ambiente. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al
0,5%), produciendo 63 mg (al 30%) del compuesto del titulo en forma de un aceite. EM (IQPA): 597,01 [M+H]*.
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Etapa C

5-[5-(1H-pirrol-2-il)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il]-3-({(I1R)- I-[ 2-(trifluorometil)fenil | etil }oxi)-2 - tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se disolvié 2-{1-[5-(aminocarbonil)-4-({(1R)-1-(2-(trifluorometil)-fenil]etil } oxi)-2-tienil]- 1H-benzoimidazol-5-
il}-1H-pirrol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (63 mg, 0,11 mmol) en cloroformo (10 ml), se traté con &cido tri-
fluoroacético (1 ml, 13 mmol) y se agit6 durante una noche. La reaccién estaba incompleta y por lo tanto se concentro,
dando un residuo. Se afiadieron cloroformo (10 ml) y 4cido trifluoroacético (2 ml, 26 mmol). No se produjo ningtin
cambio después de la adicién adicional. La reaccién se neutralizé con bicarbonato sédico acuoso saturado y se extrajo
con cloroformo. La fase orgdnica se secé con sulfato sédico, se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia
en columna ultrarrdpida (hexanos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%) produjo 27 mg (al 49%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,67 (s a, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,74-7,66 (m, 2H), 7,63 (t, 1H, J = 7,69 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,61 Hz) 7,51-7,44 (m, 1H) 7,41 (d, 1H, J = 8,79
Hz), 7,19 (s a, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,55 (s a, 1H), 6,32-6,29 (m, 1H), 5,89-5,75 (m, 2 H), 1,80 (d, 3H, J =
6,23 Hz); EMAR calc. para C,sH, F;N,0,S [M+H]* 497,1259, encontrado 497,1261.

Ejemplo 103

5-[5-(2-piridinil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

7
G

Etapa A

5-[5-(2-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de me-
tilo

g
\N /IN\>
N
/S
=L__0

Se trat6 acido 2-piridilborénico (103 mg, 0,84 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6 ml) con carbonato sédico acuoso
1 N (1,5 ml, 1,5 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-etil } oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (207 mg, 0,42 mmol) y aducto de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) y dicloro-
metano (69 mg, 0,09 mmol) y se calent6 a 80°C durante 8 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccion se
reparti6 entre 5:1 de cloroformo: metanol y bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase orgénica se lavé con cloruro
sddico acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico. La solucién se filtré y
se concentrd. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo, con
trietilamina al 0,5%), produciendo 50 mg (al 23%) del compuesto del titulo en forma de un aceite. EM (IQPA): 523,91
[M+H]*.
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Etapa B

5-[5-(2-piridinil} - 1H - benzoimidazol - 1 -il] - 3-({(IR) - I1-[2-(trifluorometil) fenil ] etil }oxi) - 2 - tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se disolvié 5-[5-(2-piridinil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R-1-[2-(trifluorometil)fenilJetil } oxi)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (50 mg, 0,1 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (6 ml) y se puso en un recipiente cerrado hermé-
ticamente. La mezcla se calent6 a 80°C durante 14 horas y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion bruta se concentrd, dando un residuo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexa-
nos:acetato de etilo, con trietilamina al 0,5%), produciendo 9 mg (al 18%) del compuesto del titulo en forma de un
solido de color naranja. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d): 6 8,65 (d, 1H, J = 4,21 Hz), 8,58 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,13
(d, 1H, J = 8,61 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 8,06 Hz), 7,92 (d, 1H J = 8,24 Hz), 7,90-7,80 (m, 2H), 7,80-7,70 (m, 2H), 7,57-
7,52 (m, 2H), 7,33 (dd, 1H, J = 5,04, 7,05 Hz), 7,13 (s, 2H), 5,95 (c, 1H, J = 5,92 Hz), 1,73 (d, 3H, J = 6,04 Hz);
EMAR calc. para CosHyF;N,O,S [M+H]* 509,1259, encontrado 509,1253.

Ejemplo 104

5-[5-(6-amino-3-piridazinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[( I R)- I-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

H,N/l
Ny N
" >
N
4

=A__0

Etapa A

6-yodo-3-piridazinamina

Se disolvié 6-cloro-3-piridazinamina (4,0 g, 31 mmol) en dcido yodhidrico (al 57% en agua, 32 ml, 244 mmol) y
se calent6 a 100°C durante una noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadid acetato de etilo. La
mezcla de reaccidn se sonicd, se filtrd y se lavé con mas acetato de etilo. El sélido resultante se disolvié en metanol y
se traté con granulos de hidréxido sédico (1,3 g, 33 mmol), se calenté a reflujo durante 5 minutos y después se enfriod
a temperatura ambiente. El disolvente se concentrd, después se afiadié agua (140 ml) y la mezcla se agit6 durante 15
minutos. Después, el compuesto del titulo se retird por filtracién en forma de un sélido de color blanquecino de 5,2 g
(al 76%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 6 7,54 (d, 1H, J = 9,16 Hz), 6,58-6,52 (m, 3H).

Etapa B

(6 yodo-3-piridazinil)imidodicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo)

we 0 I KB
H,C OJLN o/k 3
CH,
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Se traté 6-yodo-3-piridazinamina (1,0 g, 4,5 mmol) disuelta en diclorometano (15 ml) con 4-N, N-dimetilaminopiri-
dina (28 mg, 0,23 mmol) y dicarbonato de di-ferc-butilo (3,0 g, 14 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (hexanos:acetato de etilo), produciendo 1,22 g (al 64%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,22 (d, 1H, J = 8,97 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 8,79 Hz), 1,36 (s, 18H).

Etapa C

{6-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- | H-benzoimidazol-5-il |- 3-piridazinil )imido-
dicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo)

HCJLH,
7 o
4

= o]

H,Cé° NH,
Cl

Se tratd 3-{[(1R-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-benzoimidazol-1-
il]-2-tiofenocarboxamida (215 mg, 0,41 mmol) en N,N-dimetilacetamida (3 ml) con (6-yodo-3-piridazinil)imidodi-
carbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (260 mg, 0,62 mmol), carbonato sédico acuoso 1 N (0,82 ml, 0,82 mmol) y aducto
de 1,1’-bisdifenilfosfinoferroceno dicloropaladio (II) y diclorometano (33 mg, 0,04 mmol) y se calent6 a 80°C durante
3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. Las fases se se-
pararon y la fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico. La solucién se filtré y se concentré. El compuesto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo), produciendo 104 mg (al 37%) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color pardo. EM (IEN): 691,29 [M+H]".

Etapa D

5-[5-(6-amino-3-piridazinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{([(IR)- I-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se disolvié {6-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-3-piri-
dazinil }imidodicarbonato de bis(1,1-dimetiletilo) (74 mg, 0,11 mmol) en diclorometano (10 ml) y se traté con dcido
trifluoroacético (3 ml, 39 mmol). La reaccién se agité durante 2 h y se neutraliz6 con bicarbonato sédico acuoso sa-
turado. Las fases se separaron y la fase orgdnica se sec sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (90:9:1 de diclorometano:diclorometano/metanol/hidréxido de amonio),
produciendo 22 mg (al 41%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa. '"H RMN (300 MHz, DM-
SO-dy): 6 8,65 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,12 (d, 1H, J = 8,70 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 9,41 Hz), 7,86 (s, 1H), 7,73 (d, IHJ =
7,44 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 8,70 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 7,72 Hz), 7,52-7,37 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,90 (d,
1H, J=9,41 Hz), 6,50 (s, 2H), 6,04 (c, 1H, J = 6,27 Hz), 1,78 (d, 3H, J = 6,32 Hz); EMAR calc. para C,;H,,CIN;O,S
[M+H]* 491,1050, encontrado 491,1048.

Ejemplo 105

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)- 1 H-benzoimidazol-1-il ]-2-tiofenocarboxamida

N=\N s o]
g U/MNHz
No/ | c
CH, H,C
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Etapa A

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[5(3,5-dimetil-4-isoxazolil)- 1 H-benzoimidazol- 1 -il |- 2-tiofenocarboxilato de
metilo

Se acoplaron 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]-oxi}-2-tiofenocarboxilato de me-
tilo (250 mg, 0,51 mmol) y dcido (3,5-dimetil-4-isoxazolil)borénico (141 mg, 1,0 mmol) de acuerdo con el procedi-
miento del Ejemplo 98, Etapa A, dando 80 mg (al 31%) del compuesto del titulo. EMAR calc. para C,sH,;CIN;0,S
[M+H]* 508,10923, encontrado 508,10965.

Etapa B

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5(3,5-dimetil-4-isoxazolil)- 1 H-benzoimidazol- I -il |- 2- tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

Se sometié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (75 mg, 0,15 mmol) a aminolisis de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 98, Etapa B,
dando 47 mg (al 64%) del compuesto del titulo (al 64%) después de la purificacién por cromatografia en columna
ultrarrdpida. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,61 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H, J = 1,4, 7,3),
7,59 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,41 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (s a, 1H), 5,97
(m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,71 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EMAR calc. para C,;H»,CIN,O;S [M+H]* 493,10957,
encontrado 493,10892.

Ejemplo 106

5-(6-cloro-5-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

{2-[(2-cloro-4-nitrofenil)oxi]etil}(trimetil)silano

NO,
H,C. s
Si A~ o
H,C

Cl

Se disolvieron 3-cloro-4-nitrobenceno (7,50 g, 42,7 mmol) y 2-(trimetilsilil)etanol (12,2 ml, 85,1 mmol) en di-
clorometano (160 ml) con agitacién. Se afiadi6 sulfato 4cido de tetrabutilamonio (1,45 g, 4,27 mmol) seguido de una
solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (160 ml, 160 mmol). La mezcla se agité durante 2,5 dias. El pH se ajust6 a
acido con 4cido sulftrico concentrado. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavo con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia ultrarrdpida produjo 9,31 g (al 80%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 6
8,33 (d, 1H, J=2,8 Hz), 8,24 (dd, 1H, J = 2,8, 9,2 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 4,37 (m, 2H), 1,19 (m, 2H), 0,12 (s,
9H).
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Etapa B

(3-cloro-4-{[2-(trimetilsilil)etil Joxi }fenil jamina

NH,
Hac\ '.CHS /@
,Sl\/\
H,C o

? cl

Se disolvié (2-[(2-cloro-4-nitrofenil)oxi]etil } (trimetil)silano (9,31 g, 34,0 mmol) en acetato de etilo (150 ml) con
agitacion. Se afadié en una sola porcién platino sulfurado sobre carbono (2,65 g, al 5% en peso, 0,679 mmol). La
reaccion se puso en 1 atm de hidrégeno y se agité durante 24 h. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavé con
acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida dio 6,76 g (al 82%)
del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): § 6,81 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,60 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,44
(dd, 1 H, J=2,7, 8,7 Hz), 4,85 (s a, 2H), 3,94 (m, 2H), 1,01 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa C

N-(5-cloro-2-nitro-4-{ [ 2-(trimetilsilil Jetil Joxi}fenil)-2,2,2 trifluoroacetamida

Nozn F e
o, e
HCsi 0
H,C ©

Cl

Se disolvié (3-cloro-4-{ [2-(trimetilsilil)etil]oxi }fenil)amina (6,76 g, 27,7 mmol) en cloroformo (150 ml) con agi-
tacion. Se afiadié en una sola porcién de nitrato de amonio (5,32 g, 66,5 mmol). Se afiadié gota a gota mediante un
embudo de adicién trifluoroanhidrido acético (28,2 ml, 200 mmol). La reaccidn se agit6 durante 3 h y se interrumpid
mediante la adicién lenta de una solucién acuosa de bicarbonato sddico (20 g en 200 ml de agua). Después, se uséd
bicarbonato sédico saturado para ajustar el pH a basico. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con diclorome-
tano (1 x) y acetato de etilo (1 x). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se concentraron al vacio, produciendo 9,41 g (al 88%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6
11,55 (s a, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,29 (m, 2H), 1,13 (m, 2H), 0,07 (s, 9H).

Etapa D

(5-cloro-2-nitro-4-{ [ 2-(trimetilsilil Jetil Joxi }fenil )amina

NO,
NH,
H,C. M
IS'\/\O
H,C
c

Se disolvié N-(5-cloro-2-nitro-4-{[2-(trimetilsilil)etilJoxi } fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (9,41 g, 24,5 mmol) en
1,4-dioxano (80 ml) con agitacién. Se afiadié una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (60 ml, 60 mmol) y la
reaccion se calenté a 50°C durante 2 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en acetato de etilo y
cloruro sédico acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase orgénica se lavé con cloruro sédico acuoso saturado.
Las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida dio 5,41 g
(al 76%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 7,51 (s, 1H), 7,27 (s a, 1H), 7,17 (s, 1H), 4,08
(m, 2H), 1,07 (m, 2H), 0,05 (s, 9H).

Etapa E

{2-[(4-bromo-2-cloro-5-nitrofenilJoxi]etil }(trimetil )silano

NO,
Br

C
C\ Dt}
H, Si A~ o
H,C Gl
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Se suspendidé bromuro de cobre (IT) (6,27 g, 28,1 mmol) en acetonitrilo (40 ml) con agitacién. Se afiadié nitrito de
terc-butilo (4,90 ml, 41,2 mmol) y la mezcla se calent6 a 60°C. Se afiadi6 gota a gota mediante un embudo de adicién
(5-cloro-2-nitro-4-{ [2-(trimetilsilil)etil]-oxi } fenil)-amina (5,41 g, 18,7 mmol) en acetonitrilo (60 ml). El residuo se
aclar6 adicionalmente con acetonitrilo (20 ml). La reaccién se agité durante 10 min mds y se enfri6 a temperatura
ambiente. La reaccién se vertié en 4cido clorhidrico acuoso 2 N (400 ml). La mezcla se extrajo con 1:1 de acetato
de etilo/hexanos y la fase organica se lavd con cloruro sédico acuoso saturado. Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida dio 5,04 g (al 76%) del compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,03 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 4,22 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 0,06 (s, 9H).

Etapa F

5-({5-Cloro-2-nitro-4-[2-(trimetilsilil Jetil [fenil }Jamino)-3-{[( I R)- I -(2-clorofenil )etil Joxi }-2-tiofenocarboxilato de

metilo
oN H ¢
e
H’c\ [o]
Si./"0
H,e” \cu, ci H’CJD
a

Se disolvieron {2-[(4-bromo-2-cloro-5-nitrofenil)oxi]etil } (trimetil)silano (1,50 g, 4,25 mmol) y 5-amino-3-{[(1R)-
1-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo (1,33 g, 4,27 mmol) en 40 ml de dioxano con agitacién y se
desgasificaron con nitrégeno durante 30 min. Se afiadieron carbonato de cesio (6,92 g, 21,2 mmol), 4,5-bis(difenilfos-
fino)-9,9-dimetilxanteno (0,108 g, 0,187 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,0782 g, 0,0854 mmol).
La mezcla se calenté a 60°C durante 20 horas y se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se absorbi6 sobre gel de
silice. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 1,10 g (al 44%) del compuesto del titulo. "H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 6 9,56 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,61-7,19 (m, 5H), 6,36 (s, 1H), 5,68 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,20 (m, 2H),
3,69 (s, 3H), 1,52 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,10 (m, 2H), 0,05 (s, 9H).

Etapa G

3{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(6-cloro-5-{ [ 2-(trimetilsilil Jetil Joxi}- ] H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxi-
lato de metilo

Se disolvié 5-({5-cloro-2-nitro-4-[2-(trimetilsilil)etil[fenil }amofenocarboxilato de metilo (1,10 g, 1,88 mmol) en
ortoformiato de trimetilo (40 ml). Se afiadieron en una sola porcién p-toluenosulfonato de piridinio (0,0236 g, 0,0939
mmol) y platino sulfurado sobre carbono (0,147 g, al 5% en peso, 0,0377 mmol). La reaccién se puso en 1 atm de
hidrégeno y se agité durante 24 horas. Se afladié mds cantidad de platino sulfurado sobre carbono (0,147 g, al 5% en
peso, 0,0377 mmol) y la agitacién se continud durante 24 horas. La mezcla se filtré a través de Celite y se lavo con
acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida dio 0,491 g (al 46%)
del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,60 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz), 7,62 (s, 1H),
7,52 (s, 1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,36 (s, 1H), 7,34 (m, 1H), 5,99 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 4,20 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,62
(d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,13 (m, 2H), 0,07 (s, 9H).

Etapa H

5-(6-cloro-5-hidroxi- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(I1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo
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Se disolvié 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-cloro-5-{[2-(trimetilsilil)etilJoxi } - 1H-benzoimidazol- 1-il)-2-
tiofenocarboxilato de metilo (0,490 g, 0,869 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) con agitacién. Se anadié mediante
una jeringa fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en tetrahidrofurano, 1,0 ml, 1,0 mmol). Después de 1 h, se afiadi6
mads cantidad de fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en tetrahidrofurano, 0,50 ml, 0,50 mmol). Después de 30 minu-
tos mds, la reaccion se vertié en bisulfato sédico acuoso 0,5 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se
lavé con cloruro sédico acuoso saturado y las fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
por cromatografia ultrarrdpida dio 0,300 g (al 74%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 10,15
(s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,48-7,37 (m, 2H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,25 (s, 1H),
5,97 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 3,79 (s, 3H), 1,60 (d, 3H, J = 6,4 Hz).

Etapa |

5-(6-cloro-5-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1H)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida (Compues-
to del Titulo)

Se disolvié 5-(6-cloro-5-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-7-(2-clorofenil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxilato
de metilo (0,299 g, 0,645 mmol) se disolvié en amoniaco 7,0 N en metanol (12,0 ml, 84 mmol) en un recipiente
a presion con una barra de agitacién. El recipiente se cerré herméticamente y se calent6 a 80°C durante 2,5 dias. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida seguido de
una purificacién adicional usando cromatografia de fase inversa produjo 0,0744 g (al 26%) del compuesto del titulo.
"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 6 10,28 (s a, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,65 (dd, 1H, J = 1,7, 7,7 Hz), 7,48
(dd, 1H, J = 1,3, 7,9 Hz), 7,43-7,32 (m, 3H), 7,22 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,09 (s a, 1H), 5,98 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 1,70
(d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 448 [M+H]".

Ejemplo 107

5-[5-(6-Amino-2-metil-3-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{ [ (I R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

NE\ o
N\ﬂ_fﬁ\un2

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-
xaborolan-2-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida y 6-amino-3-bromo-2-metilpiridina mediante un pro-
cedimiento andlogo al Ejemplo 59, Etapa A. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de
amonio del 10 al 40%/metanol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,080 g (al 40%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color beige. '"H RMN (400 MHz, CDCl5): 6 7,98 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,48-7,40 (m, 3H),
7,36-7,22 (m, 4H), 7,19 (s a, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,42 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,87 (c, 1H, J = 6,4 Hz), 5,82 (s a, 1H), 4,51
(s a, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,77 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 504,2 [M+H]*.

Ejemplo 108

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxamida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dio-
xaborolan-2-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxamida y 5-bromo-1-metil-1H-imidazol mediante un procedi-
miento andlogo al Ejemplo 59, Etapa A. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio
del 10 al 90%/metanol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,050 g (al 30%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color castafio. 'H RMN (400 MHz, CDCI,): ¢ 8,00 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,47-7,40 (m,
3H), 7,36-7,25 (m, 3H), 7,19 (s a, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,94 (s a, 1 H),5,87 (¢, 1H, J = 6,3 Hz), 3,67 (s, 3H),
1,77 (d, 3H, J = 6,4 Hz); EM (IQPA): 478,1 [M+H]".
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Ejemplo 109

5-[5-(2-Amino-5-pirimidinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)-2-tiofenocarboxa-
mida

:\
N.
A"
9 "

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-benzoimidazol-
1-il]-3-({ (/R)-1-[2-(trifluorometil /fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxamida y 5-yodo-2-pirimidinamina mediante un pro-
cedimiento andlogo al Ejemplo 59, Etapa A. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de
amonio del 10 al 80%/metanol/diclorometano:diclorometano) proporcion6 0,018 g (al 37%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color castafio.'H RMN (400 MHz, CDCl,): ¢ 8,58 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,75-
7,69 (m, 2H), 7,67-7,61 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,21 (s a, 1H), 6,68 (s, 1H), 5,87 (m, 2H),
5,27 (s a, 2H), 1,82 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 525,2 [M+H]*.

Ejemplo 110

5-{5-[2-(Dimetilamino)-4-piridinil |- | H-benzoimidazol- I -il}-3-({(I1R)- I -[ 2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)- 2 - tiofeno-
carboxamida

N\
HC™ TCH,

Una solucidén de 5-[5-(2-fluoro-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil )fenilJetil } oxi)-2-
tiofenocarboxamida (0,050 g, 0,09 mmol) y dimetilamina (1,0 ml, al 40% en peso en agua) y etanol (al 95%, 1,0
ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 115°C durante 4 h después de lo cual la mezcla se diluy6 con
diclorometano y se concentré sobre gel de silice. La purificacién por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido
de amonio del 5 al 70%/metanol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,025 g (al 48%) del compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 8,22 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,05 (s, 1H),
7,96 (s, 1H), 7,74-7,67 (m, 2H), 7,63 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 7,58 (dd, 1H, J = 8,6, 1,5 Hz), 7,51-7,44 (m,2H), 7,19 (s a,
1H), 6,82 (s a, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,86 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 5,75 (s a, 1H), 3,17 (s, 6H), 1,80 (d, 3H, J =
6,2 Hz); EM (IQPA): 552,0 [M+H]".

Ejemplo 111

5-{5-[2-(Metilamino)-4-piridinil ]- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-({ (1R-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil } oxi)-2-tiofenocarbo-
xamida

N=\ (0]
N S,
\ [ N,
[ FF
N =~ H,C
HN,
CH,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-[5-(2-fluoro-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il1]-3-({ (1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofenocarboxamida y metilamina (al 33% en peso) mediante un procedimiento ana-
logo al Ejemplo 110. La purificacion por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio al 5-70%/meta-
nol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,030 g (al 49%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,15 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,74-7,68 (m, 2H);
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7,64 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,58 (dd, 1H, J = 8,6,1,5 Hz), 7,52-7,45 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H), 6,86 (dd, 1H, J = 5,3, 1,3
Hz), 6,68 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,01 (s a, 1H), 5,87 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,77 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 3,00 (s, 3H), 1,81 (d,
3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 538,2 [M+H]".

Ejemplo 112

5-[5-(2-Metil-4-piridinil)-1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

NﬂN s
\ [ N
l\ o F F
Nz~ H.C F

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ 1-[2-(trifluorometil )fe-
nil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida y 4cido 2-picolina-4-borénico mediante un procedimiento anidlogo al Ejemplo
59, Etapa A. La purificaciéon por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio al 10-80%/meta-
nol/diclorometano:diclorometano) proporciond 0,084 g (al 82%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § 8,56 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 8,07 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,74-7,69 (m,
2H), 7,67-7,58 (m, 2H), 7,54-7,43 (m, 3H), 7,39 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 7,23 (s a, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,51 (s a, 1H), 5,87
(c, 1H, J = 6,2 Hz), 2,65 (s, 3H), 1,81 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EM (IEN): 523,1 [M+H]".

Ejemplo 113

3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [4-dimetilamino)- | -piperidinil Jmetil }- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofenocar-

boxamida
N=\ (o]
N.__S
e
o)
o7 iy
,N HyC
H,C a
Etapa A

5-{6-[(4-amino- 1 -piperidinil)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil)etil Joxi} 2-tiofenocarboxila-

to de metilo
=\N S CcH,
D
0]
N
w L

H,C
a

A una solucidn agitada de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-formil- 1 H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (2,0 g, 4,54 mmol), 4-piperidinilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (2,5 g, 41,2 mmol) y dcido acético (0,33
g, 15,0 mmol) en dicloroetano (50 ml) se le afiadié triacetoxiborohidruro sédico (2,63 g, 12,47 mmol). La reaccion se
agit6 durante 3,0 h y después se afiadié 4cido trifluoroacético (17 ml) con refrigeraciéon en bafio de hielo. El bafio de
hielo se retird y la mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié carbonato potésico
sOlido para neutralizar el 4cido trifluoroacético. Los s6lidos se retiraron por filtracion. Al filtrado se le afiadié gel de
silice (50 g) y los voldtiles se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna
ultrarrdpida (80/20/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano), produciendo 2,25
g (al 94%) del compuesto del titulo en forma de un sélido. EM (IEN): 525 [M+H]*.
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Etapa B
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [4-(dimetilamino)- I -piperidinil Jmetil }- | H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofeno-

carboxilato de metilo
N=\ o]
N._S o CHs
\_J
[e]
N
L H,c):©

Cl

H,C

°N
/
HC

A una soluciébn de 5-{6-[(4-amino-1-piperidinil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil)]oxi }-2-tiofenocarboxilato de metilo (2,25 g, 4,29 mmol) en 3:2 de diclorometano:metanol (50 ml) se le afia-
di6 formaldehido (0,386 g, 12,85 mmol) seguido de triacetoxiborohidruro sédico (4,72 g, 22,3 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi6 gel de silice (10 g), los voldtiles se evaporaron a presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (80/20/1 de diclorometano del 0 al 100%/meta-
nol/hidréxido de amonio:diclorometano), produciendo 2,16 g (al 91%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo claro. EM (IEN): 553 [M+H]".

Etapa C

3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-(6-{ [4-(dimetilamino)- I -piperidinil Jmetil }- | H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofeno-
carboxamida (Compuesto del Titulo)

A un matraz de reaccion de vidrio de alta presion se le afiadié una mezcla de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-
5-(6-{[4-(dimetilamino)-1-piperidinil]metil } - 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo (2,16 g, 3,91
mmol) y amoniaco 7 N en metanol (100 ml). El matraz se cerr6 herméticamente y después se calenté a 80°C du-
rante -40 h. El matraz se enfri6 a temperatura ambiente, se abrié y la mezcla de reaccién se concentrd al vacio y
después se purificé por cromatografia sobre gel de silice (80/20/1 de diclorometano del 0 al 100%/metanol/hidréxido
de amonio:diclorometano), produciendo 1,76 g (al 84%) del compuesto del titulo en forma de un sé6lido de color ama-
rillo claro. "H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 8,34 (s, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 8,24 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 7,51 Hz), 7,46 (d,
2H, J =9,34 Hz), 7,36 (m, 3H), 7,01 (s, 1H), 6,04 (c, 1H, J = 6,35 Hz), 3,63 (s, 2H), 2,97 (d, 2H, J = 11,35 Hz), 2,55
(m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,07 (t, 2H, J = 11,99 Hz), 1,91 (d, 2H, J = 12,09 Hz), 1,78 (d, 3H, J = 6,23 Hz), 1,58 (¢, 2H, J
= 12,03 Hz); EM (IEN): 538 [M+H]*.

Ejemplo 114

5-{6-[(Aminosulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(I1R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

3-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etil ] oxi}-5-[6-({[3-(metiloxi)-3-oxopropil [tio Jmetil }- ] H-benzoimidazol- I -il |- 2- tiofeno-
carboxilato de metilo

NS .CH,
\ ) ©

,0
H,C
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Una mezcla de metil 5-[6-(clorometil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi } -2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (1,00 g, 2,17 mmol), 3-mercaptopropionato de metilo (0,28 ml, 2,60 mmol) y carbonato potdsico
(0,509 g, 3,68 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agité a 55°C durante 24 h y después a temperatura ambien-
te durante 48 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (20 ml) y todo el conjunto se extrajo con acetato de etilo
(3 x 75 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 x 40 ml), se secd sobre sulfato sédico y se filtré.
El filtrado se concentr6 al vacio, dando 1,20 g (al 100%) del compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.
EM (IEN): 545 [M+H]".

Etapa B

3-{[(1H)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-[6-({[3-(metiloxi)-3-oxopropil | sulfonil jmetil)- | H-benzoimidazol- 1-il |- 2-tio-

fenocarboxilato de metilo
=\ 0
é,n@)( oCHa
(e} I
50
T G

(¢]

O CH,

A una solucién en agitacién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[6-({[3-(metiloxi)-3-oxopropil]tio } metil)- 1H-
benzoimidazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo (1,18 g, 2,16 mmol) en diclorometano (20 ml) a 0°C se afiadi6
en porciones dcido 3-cloroperbenzoico (0,77 g, 4,44 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitaciéon a 0°C durante
2 h y después la mezcla de reaccién se inactivé con una solucién saturada de bicarbonato sédico. Todo el conjunto
se extrajo con diclorometano (3 x 75 ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,75 g (al 60%)
del compuesto del titulo en forma de una espuma incolora. EM (IEN): 577 [M+H)+.

Etapa C

5-{6-[(aminosulfonil)metil]- I H-benzoimidazol- 1-il}-3-{[(IR)- I-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de
metilo

Una solucién de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[6-({[3-(metiloxi)-3-oxopropil]sulfonil }metil)- 1 H-benzoi-
midazol-1-il]-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,600 g, 1,04 mmol) en dimetilsulféxido (2 ml) se traté con la adicién
gota a gota de metéxido sédico (260 ul de una solucién del 25% en peso en MeOH, 1,04 mmol) a temperatura am-
biente. Después de agitar durante 20 min, se afiadié una solucién de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (0,588 g, 5,2
mmol) y acetato sédico (0,320 g, 2,35 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla resultante se dejé en agitacién durante 18
h. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se ex-
trajo con acetato de etilo (3 x 25 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con una solucién saturada de
cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por croma-
tograffa ultrarrdpida produjo 0,35 g (al 67%) del compuesto del titulo en forma de una espuma incolora. EM (IEN):
506 [M+H]*.
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Etapa D

5-{6-[(aminosulfonil)metil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(IR)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-{6-[(aminosulfonil)metil]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-{[(/R)-1-(2-
clorofenil)etil]oxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 5, Etapa D. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,58 (s, 1H), 7,83 (s a, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H), 7,69-7,63 (m, 2H), 7,50-7,46 (m, 1H),
7,44-7,39 (m, 1H), 7,38-7,31 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 6,79 (s a, 2H), 5,94 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 4,43-4,36
(m, 2H), 1,72 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 491 [M+H]".

Ejemplo 115

5-{5-[3-Amino-4-metiloxi)fenil |- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-{ [(1R)-1-(2-clorofenil etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

0
S
H,C

Cl

=\
o8
e
o
NH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi)tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 7. '"H RMN (300 MHz, CD;0D): 6 8,41
(s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,68-7,53 (m, 3H), 7,48-7,37 (m, 3H), 7,13 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,05-6,95 (m, 3 H), 6,10 (c, 1H,
J=6,4Hz), 3,94 (s, 3H), 1,84 (d, 2H, J = 5,9 Hz), 1,20 (d, 3H, J = 5,7 Hz); EM (IEN): 519 [M+H]".

Ejemplo 116

Acido 3-{3-[1-(5-(Aminocarbonil) - 4-{[(IR) - 1-(2 - clorofenil) etil] - oxi} - 2 - tienil) - 1 H-benzoimidazol - 5 - il | fe-
nil}propanoico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]
oxi }tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 7. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 6
12,16 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,77-7,31 (m, 12H), 7,27 (s, 1H), 6,08-6,00 (m, 1H), 3,00-2,61 (m, 4H), 1,78
(d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 546 [M+H]".
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Ejemplo 117
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi)-5-{ 5-[ 6-(metilamino)-3-piridinil - 1 H-benzoimidazol- 1 -il)-2-tiofenocarboxamida

] N
H,C.
3 u N/ H:,C Cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-cloroprienil)etil]oxi }-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1 H-
benzoimidazol-1-ilJtiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 57. '"H RMN (400 MHz,
CD;OD): ¢ 8,38 (s, 1H), 8,23 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H, J = 2,5, 8,8 Hz), 7,60 (dd, 1H, J = 1,8,
7,6 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 1,4, 8,7 Hz), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,41-7,32 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,61 (d, 1H, J = 8,8 Hz),
6,05 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 2,90 (s, 3H), 1,79 (d, 3H, J = 6,5 Hz); EM (IEN): 504 [M+H]*.

Ejemplo 118

5-(5-[6-(Metiloxi)-3-piridinil ]- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil fenil | etil }oxi)-2-tiofenocarboxa-
mida

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil)]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 98; Etapa A y B. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,56 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J=2,6 Hz), 8,07 (dd, 1H, J = 2,5, 8,6 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,93
(d, 1H, J = 17,6 Hz), 7,83 (s, 1H), 7,78-7,74 (m, 2H), 7,64 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 6,89
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 5,97-5,93 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 1,74 (d, 3H, J = 6,3 Hz); EM (IEN): 539 [M+H]".

Ejemplo 119

[5-(6-amino-3-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(1R)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

N=\N s
\_J/ NH,
’ N
HNT N H,C o

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-
benzoimidazol-1-ilJtiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 57. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dy): 6 8,55 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H, J = 2,6, 8,2 Hz), 7,67 (d,
1H, J =173 Hz), 7,58-7,49 (m, 3H), 7,45-7,31 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,51 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 6,00-5,96
(m, 3H), 1,71 (d, 3H, J = 5,9 Hz); EM (IEN): 490 [M+H]".
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Ejemplo 120
3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{5-[6-(4-metil- ] -piperazinil)-3-piridinil |- | H-benzoimidazol- 1 -il}-2- tiofenocar-

boxamida
=\N
\ / NH,
» 0
]/\N N/ H
N @(\CH’
a

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-
benzoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 57. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 6 8,58 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=2,6 Hz), 7,98 (s, 1H), 7,91 (dd, 1H, J = 2,6, 8,8 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,68 (dd,
1H,J=1,7,7.6), 7,63 (dd, 1H, J = 1,4,8,7 Hz), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,43 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,37 (t, 1H, J = 7,6 Hz),
7,21 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,91 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,99 (c, 1H, J = 6,6 Hz), 3,54-3,47 (m, 4H), 2,41-2,36 (m, 4H),
2,21 (s, 3H), 1,72 (d, 3H, J = 5,9 Hz); EM (IEN): 573,31 [M+H]".

Ejemplo 121

5-{5-[6-(4-Amino- 1-piperidinil)-3-piridinil |-  H-benzoimidazol- 1 -il}-3-{ [(1R)- 1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tiofenocar-

boxamida
= Q
B o
oY o
HN

Cl

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1 H-
benzoimidazol-1-ilJtiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 57. '"H RMN (400 MHz,
CD;0D): ¢ 8,39-8,37 (m, 2H), 7,87-7,84 (m, 2H), 7,61-7,55 (m, 2H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,41-7,32 (m, 2H), 7,00 (s,
1H), 6,93 (d, 1H, J = 9,4 Hz), 6,05 (m, 1H), 4,32 (d, 2H, J = 13,9 Hz), 4,02 (d, 2H, J = 14,5 Hz), 2,99-2,92 (m, 3H),
2,83-2,72 (m, 2H), 1,93 (d, 2H, J = 13,1 Hz), 1,79 (d, 3H, J = 5,5 Hz); EM (IEN): 573,22 [M+H]".

Ejemplo 122

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-(5-{6-[metil( I-metil-4-piperidinil)Jamino |-3-piridinil }- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-

tiofenocarboxamida
N:\ s
N NH
HCay \_/ :
Q0 0
:';H, N ©\/\CH)

(o]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-[5-(6-fluoropiridin-3-il)- 1 H-
benzoimidazol-1-il]tiofeno-2-carboxamida mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 57. '"H RMN (400 MHz,
CDCly): 6 8,44 (d, 1H, J=2,5 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,72 (dd, 1H, J = 2,5,8,7 Hz), 7,50-7,40 (m, 3H), 7,36-
7,26 (m, 3H), 6,62 (s,1 H), 6,58 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,87 (m, 1H), 5,67 (s, 1H), 4,63-4,54 (m, 2H), 3,03-2,95 (m, 2H),
2,92 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,28-2,16 (m, 2H), 1,98-1,86 (m, 2H), 1,77 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,74-1,70 (m, 2H); EM
(IEN): 601,31 [M+H]*.
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Ejemplo 123
3-[(I1R)-(2-Clorofenil)etoxi]-5-(6-{(1R)-1-[(3R)-piperidin-3-il Jetoxi}-  H-benzoimidazol- I -il Jtiofeno-2-carboxamida

Etapa A

(3R)-3-(hidroximetil)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

CNg)roH

O g

e,

Se disolvi6 3-etil (3R)-piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo (2,40 g, 9,33 mmol) en tetrahidrofurano (50,0
ml) y la solucidn se enfrié a -78°C. Después, se afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (28,0 ml, 28,0 mmol)
durante 15 min. Después de 1 h, la mezcla se calent6 a -40°C y se afiadid sal de Rochelle acuosa saturada (50,0 ml).
La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Se afiadié acetato de etilo (300 ml) y la fase
orgdnica se separd. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio y se adsorbi6 sobre gel de silice. La purificacién
por cromatografia sobre gel de silice produjo 1,23 g (al 61%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds): 64,50 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 3,86-4,04 (m, 1H), 3,84-3,71 (m, 1H), 3,32-3,23 (m, 1H), 3,23-3,11 (m, 1H), 2,80-2,63
(m, 1H), 1,62-1,72 (m, 1H), 1,62-1,52 (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,35-1,20 (m, 1H), 1,14-1,01 (m, 1H).

Etapa B

(3R)-3-formilpiperidina- I-carboxilato de terc-butilo

N CH
0O 3
g/’ y-tH,

HC

Se disolvié (3R)-3-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,23 g, 5,71 mmol) en diclorometano
(20,0 ml) y se enfrié a 0°C. Después, se afiadieron peryodinano de Dess-Martin (3,60 g, 8,57 mmol), bicarbonato
sédico (960 mg, 11,4 mmol) y agua (0,100 ml, 5,71 mmol) y la reaccioén se calentd a temperatura ambiente. La
suspension se agité durante 3 h a temperatura ambiente y se inactivé con sulfito sédico acuoso saturado (100 ml) a
0°C. Se afiadi6 diclorometano (100 ml) y la fase orgdnica se separd y se secé sobre sulfato de magnesio. La purificacién
por cromatografia sobre gel de silice produjo 1,08 g (al 88%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCl;):
69,71 (d, 1H, J = 0,6 Hz), 4,01-3,84 (m, 1H), 3,72-3,56 (m, 1H), 3,33 (dd, 1H, J = 8,4,13,5 Hz), 3,16-2,98 (m, 1H),
2,49-2,33 (m, 1H), 2,03-1,88 (m, 1H), 1,77-1,60 (m, 2H), 1,57-1,48 (m, 1H), 1,49-1,44 (m, 9H).

166



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Etapa C

(3R)-3-[(1S)-1-hidroxietil]-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Hsc «wOH

N H
?}’oxj,%na
©he

Se disolvié (3R)-3-formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 4,69 mmol) en tetrahidrofurano (10,0
ml) y se enfrié a -78°C. Después, se afiadié bromuro de metilmagnesio (0,5 M en tetrahidrofurano, 14,1 ml, 7,03
mmol) durante 15 min. La reaccion se agité durante 45 minutos a -78°C y se interrumpi6é con agua (20,0 ml) a esta
temperatura. La mezcla se calenté a 0°C y se afiadi6 acetato de etilo. La fase orgdnica se separd y se secé sobre sulfato
de magnesio. El material en bruto se absorbi6 sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna, dando
300 mg (al 56%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 3,77-3,67 (m, 1H), 3,66-3,51 (m, 2H), 3,21-
2,99 (m, 2H), 2,01-1,83 (m, 1H), 1,76-1,66 (m, 1H), 1,66-1,53 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,43-1,33 (m, 3H), 1,20 (d, 3H,
J =64 Hz).

Etapa D

(3R)-3-[(IR)-1-({1-[4-[(IR)-1-(2-clorofenil)etoxi]-5-(metoxicarbonil)-2-tienil |- ] H-benzoimidazol-6-il}oxi)etil |

piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

HC

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3R)-3-[(1S)-1-hidroxietil]piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo y
3-[(1R)-1-(2-clorofenil)etoxi]-5-(6-hidroxi- 1 H-benzoimidazol- 1 -il)tiofeno-2-carboxilato de metilo mediante un pro-
cedimiento andlogo al Ejemplo 20, Etapa A. EM (IEN): 640 [M+H]*.

Etapa E

(3R)-3-{(IR)- 1-[(1-{5-(aminocarbonil)-4-[(IR)- 1-(2 - clorofenil) etoxi] - 2 - tienil} - 1 H - benzoimidazol - 6 - il) oxi]
etil Jpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

>r°§,é~,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (3R)-3-[(/R)-1-({1-[4-[(1R)-1-(2-clorofenil)etoxi]-5-
(metoxicarbonil)-2-tienil]- 1 H-benzoimidazol-6-il }oxi)etil]piperidina- 1 -carboxilato de ferc-butilo mediante un proce-
dimiento andlogo al Ejemplo 20, Etapa C. EM (IQPA): 625 [M+H]".
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Etapa F

3-[(IR)-1-(2-clorofenil)etoxi]-5-(6-{(1R)-1-[(3R)-piperidin-3-il Jetoxi}- ] H-benzoimidazol- I -il)tiofeno-2-carboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3R)-3-{(1R)-1-[(1-{5-(aminocarbonil)-4-[(1R)-1-(2-clorofenil)eto-
xi]-2-tienil }-1 H-benzoimidazol-6-il)oxi]etil } piperidina- 1-carboxilato de ferc-butilo mediante un procedimiento and-
logo al Ejemplo 20, Etapa B. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6 8,36 (s, 1H), 7,77 (s a, 1H), 7,64 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,59 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,39 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,36-7,30 (m, 1H), 7,09 (s, 2H), 6,93 (s,
1H), 6,90 (s a, 1H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,2 Hz), 4,44-4,13 (m, 1H), 2,95-2,87 (m, 1H), 2,85-2,76 (m, 1H), 2,40-2,28 (m,
2H), 1,92-1,84 (m, 1H), 1,69 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,59-1,51 (m, 2H), 1,35-1,28 (m, 1H), 1,23-1,19 (m, 2H),1,15 (d,
3H, J = 6,4 Hz); EM (IEN): 525 [M+H]*.

Ejemplo 124

5-{5-[2-(4-Metil- I -piperazinil)-4-piridinil |- | H-benzoimidazol- 1 -il}-3-({(1R)- I-[ 2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)-2 -
tiofenocarboxamida

NqN s (o)
\_ [ NH,

Y F
N = H,C FF

®
N
{
CH,

Una solucién de 5-[5-(2-fluoro-4-piridinil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil )fenil]etil } oxi)-
2-tiofenocarboxamida (0,243 g, 0,46 mmol), 1-metil piperazina (0,4 ml, 3,6 mmol) y etanol (al 95%, 0,4 ml) se
calent6 en un microondas Personal Chemistry a 180°C durante 36 min, después de lo cual la mezcla se diluyé con
diclorometano, se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré sobre gel de silice. La purificacién
por cromatografia en columna (90/9/1 de diclorometano del 10 al 100%/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano)
proporcioné 0,200 g (al 71%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (400 MHz,
CDCly): 6 8,26 (d, 1H, J=5,1 Hz), 8,04 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,64
(t, 1H, J=7,6 Hz), 7,57 (dd, 1H, J = 8,5, 1,6 Hz), 7,50 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H), 6,92 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 6,88 (s, 1H),
6,68 (s, 1H), 5,87 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 5,81 (s a, 1H), 3,74 (m, 4H), 2,67 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,82 (d, 3H, J = 6,4
Hz); EM (IEN): 607,3 [M+H]".

Ejemplo 125

5-[5-(2-Amino-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)- 2 - tiofenocarboxami-
da
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Etapa A
5-(5-{2-[(difenilmetilideno) amino] - 4 - piridinil} - 1 H - benzoimidazol - I - il} - 3-({(IR) - 1-[2-(trifluorometil) fenil ]

etiljoxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo

A una solucién desgasificada de 5-[5-(2-cloro-4-piridinil)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)
fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,250 g, 0,45 mmol) y benzofenona imina (0,09 ml, 0,54 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se le afiadié carbonato de cesio (367 mg, 1,13 mmol) seguido de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-
xanteno (10,0 mg, 0,018 mmol) y tris(dibencilidinoacetona)dipaladio (0) (8,0 mg, 0,009 mmol). La mezcla de reaccién
se calenté a 90°C durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se concentré sobre gel
de silice y se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del 0 al 60%:hexanos), produciendo 0,255 g (al
83%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. EM (IEN): 703,3 [M+H]".

Etapa B

5-[5-(2-amino-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(IR)- I -[ 2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)-2 - tiofenocarboxi-
lato de metilo

A una soluciéon de 5-(5-{2-[(difenilmetilideno)amino]-4-piridinil}-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,160 mg, 0,228 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se
le afiadi6 4cido clorhidrico acuoso 2 N (3,0 ml, 6,0 mmol) y la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. Después, la mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado
y se secé sobre sulfato de magnesio. El filtrado se evaporé sobre gel de silice. La purificacioén por cromatografia en
columna (1/9/90 de hidréxido de amonio del 10 al 100%/metanol/diclorometano:diclorometano) proporcioné 0,107 g
(al 88%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino. EM (IEN): 539,2 [M+H]*.

Etapa C

5-[5-(2-amino-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)-2-tiofenocarboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[5-(2-amino-4-piridinil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (/R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,107 g, 0,199 mmol) y 8 ml de amoniaco 7 N en
metanol calentando en un recipiente cerrado herméticamente a 85°C durante 10 h. La mezcla se evapord sobre
gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (1/9/90 de hidréxido de amonio del 10 al 90%/meta-
nol/diclorometano:diclorometano), dando 0,085 g (al 82%) del producto deseado en forma de un sélido de color
blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,58 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,83 (s a, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,57
(m, 3H), 7,14 (s, 1H), 7,12 (s a, 1H), 6,84 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,75 (s, 1H), 5,95 (m, 3H), 1,73 (d, 3H, J = 6,0 Hz);
EMAR calc. para C,sH, N5sO,F;S [M+H]* 524,1368, encontrado 524,1367.

169



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Ejemplo 126
5-[5-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-3({(I1R)- 1-[ 2-(triftuorometil fenil etil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

N=\ S o]
N
U//(NHz
F
F
F

N

5-[5-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil Joxi)-2-tiofenocarboxilato

Iz

Etapa A

Iz <
—
-

Se trat6 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (148 mg, 0,76 mmol) en N,N-dimetilacetami-
da (3 ml) con carbonato sédico acuoso 1 N (1,5 ml, 1,5 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)-fenil]etil Joxi)tiofeno-2-carboxilato de metilo (200 mg, 0,38 mmol) y aducto de 1,1’-bis-difenilfos-
finoferroceno dicloropaladio (1) y diclorometano (70 mg, 0,07 mmol) y se calenté a 80°C durante 2 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccidn se repartié entre 5:1 de cloroformo:metanol y bicarbonato sédico
acuoso saturado. La fase orgédnica se lavo con salmuera (2 x). Las fases se separaron y la fase organica se secé sobre
sulfato sédico. La solucion se filtré y se concentrd y se puso en una bomba de vacio durante una noche para retirar la
N, N-dimetilacetamida restante. El compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo del
50 al 100% en hexanos, con trietilamina al 0,5%), produciendo 132 mg (al 68%) del compuesto del titulo en forma de
una espuma. EM (IQPA): 512,9 [M+H]*.

Etapa B

5-[5-(1H-pirazol-4-il)- 1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(I1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-[5-(1H-pirazol-4-il)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)-1-[2-
(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 59, Etapa
B. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 7,91 (m, 4H), 7,72 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,45 (m, 3H), 7,20
(sa, 1H), 5,91 (s a, 1H), 5,85 (¢, IH, J=6,2 Hz), 1,80 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EMAR calc. para C,,H;,N;O,F;S [M+H]*
498,1212, encontrado 498,1204.

Ejemplo 127

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{5-[6-(1-piperazinilil)-3-piridinil |- ] H-benzoimidazol- 1 -il }-2-tiofenocarboxami-
da
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Etapa A
4-[5-(1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-[(metiloxi)carbonil ]-2-tienil }- | H-benzoimidazol-5-il)-2-piridinil |- 1 -

piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)
etil)]oxi }tiofeno-2-carboxilato de metilo y 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinil]- 1 -piperazi-
nacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 59, Etapa A. EM (IQPA): 674,1
[M+H]".

Etapa B

4-{5-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-2-tienil)- l H-benzoimidazol-5-il]-2-piridinil }- 1 - pi-
perazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

EN
HC. _cH |
HJC%/ f./\ N N/ H:,C Cl

i
0

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[5-(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi)-5-[(metiloxi)carbonil]-
2-tienil)-1H-benzoimidazol-5-il)-2-piridinil]- 1 -piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento
analogo al Ejemplo 59, Etapa B. EM (IQPA): 659,1 [M+H]".

Etapa C

3-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etilJoxi}-5-{5-[6-(1-piperazinil)-3-piridinil |-  H-benzoimidazol- 1 -il}-2-tiofenocarboxa-
mida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-{5-[1-(5-(aminocarbonil)-4-([(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxil-2-tie-
nil)- 1 H-benzoimidazol-5-il]-2-piridinil } - 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento ana-
logo al Ejemplo 59, Etapa C. '"H RMN (400 MHz, CDC5): 6 8,63 (s, 1H), 8,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,96
(dd, 1H, J = 8,8, 2,7 Hz), 7,85 (s a, 1H), 7,73 (dd, 1H, J = 7,6,1,7 Hz), 7,69-7,55 (m, 3H), 7,51-7,37 (m, 2H), 7,26 (s,
1H), 7,16 (s a, 1H), 6,93 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,04 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,53-3,47 (m, 4H), 2,87-2,81 (m, 4H), 1,78 (d,
3H, J = 6,3 Hz); EMAR calc. para C,yH»;CINO,S [M+H]* 559,1680, encontrado 559,1676.

Ejemplo 128

5-[6-(4-Piperidiniloxi- 1 H-benzoimidazol)- 1-il)-3-({(1R)-1-[ 2-(triftuorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarboxamida

s {
‘%_Z"LNHI

o]
(o]
H,C
'
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Etapa A
4-({ 1-[5-[metiloxi)carbonil ]-4-({(1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)-2-tienil |- ] H-benzoimidazol-6-il }oxi)- I -

piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

A P
(o]
O. N
X e

HC CHp

Se combinaron 5-(6-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]-etil )oxi)-2-tiofenocarbo-
xilato de metilo (0,478 g, 1,03 mmol), carbonato de cesio (0,470 g, 1,44 mmol) y éster ferc-butilico del 4cido 4-
(tolueno-4-sulfoniloxi)-piperidina- 1-carboxilico (0,439 g, 1,24 mmol) en 10 ml de N,N-dimetilformamida y se calen-
taron a 60°C con agitacion. La reaccion se calenté durante 36 h y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se vertio
en acetato de etilo y agua y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavd con cloruro sédico acuoso saturado y las
fases acuosas combinadas se extrajeron con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,482 g (al
72%) del compuesto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 6 8,43 (s, 1H), 7,95 (dd, 1H, J = 7,7 Hz), 7,78-7,66
(m, 2H), 7,63 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,50 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz),
5,97 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,59 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,65-3,56 (m, 2H), 3,25-3,15 (m, 2H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,63 (d,
3H, J = 6,2 Hz), 1,59-1,49 (m, 2H), 1,38 (s, 9H). EM (IEN): 646 [M+H]".

Etapa B

5-[6-(4-piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)- 1-[ 2-(trifluorometil )fenil | etil }oxi)- 2 - tiofenocarboxilato
de metilo

= [o]
ﬁ NS
WO‘C"‘:
o
° HC
F Y%

Se disolvio 4-({1-[5-[(metiloxi)carbonil]-4-({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil }oxi)-2-tienil]- 1 H-benzoimida-
zol-6-il}oxi)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,84 g, 2,85 mmol) en diclorometano (30 ml) con agitacién
y se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota mediante un embudo de adicion 4cido trifluoroacético (10,0 ml, 130 mmol).
La reaccidn se agité durante 1 h y se afiadi6 gota a gota mediante un embudo de adicién una solucién acuosa 2 N de
hidréxido sédico (60 ml). Se usé una solucién acuosa saturada bicarbonato sédico para ajustar el pH a basico. La mez-
cla se verti6 en un embudo de decantacidn y las fases se separaron. La fase acuosa se lavé una vez con diclorometano
y una vez con éter dietilico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida proporcioné 1,37 g (al 88%) del compuesto del
titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,42 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,78-7,67 (m, 2H), 7,61 (d, 1H, J =
8,6 Hz), 7,61 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,05 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,97 (dd, 1H, J = 2,2, 8,8 Hz), 5,96 (c, 1H, J = 6,1 Hz),
4,41 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,97-2,88 (m, 2H), 2,59-2,49 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,63 (d, 3H, J = 6,1 Hz), 1,51-
1,38 (m, 2H); EM (IEN): 546 [M+H]".

Etapa C

5-[6-(4-Piperidiniloxi)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-({(1R)- I-[ 2-(trifluorometil )fenil ] etil }oxi)- 2 -tiofenocarboxami-
da (Compuesto del Titulo)

Se disolvi6 5-[6-(4-piperidiniloxi)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (0,154 g, 0,282 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (12,0 ml, 84,0 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente y se calenté a 80°C durante 2 dias. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacfo. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,129 g (al 86%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dy): ¢ 8,34 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,81 (s a, 1H), 7,78-7,70 (m, 2H), 7,61 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
7,53 (m, 1H), 7,12 (s a, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,00-6,93 (m, 2H), 5,94 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,44 (m, 1H), 3,03-2,94 (m,
2H), 2,70-2,61 (m, 2H), 1,96-1,86 (m, 2H), 1,72 (d, 3H, J = 6,2 Hz), 1,59-1,46 (m, 2H); EM (IEN): 531 [M+H]"*.

172



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

Ejemplo 129
5-{6-[(1-Metil-4-piperidiniloxi]- 1 H-benzoimidazol- 1-il}-3-({(I1R)- 1-[2-(trifluorometil )fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocarbo-

'
Hﬁé t@

5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]- 1 H-benzoimidazol-1-il}-3-({(I1R)- I1-[2-(trifluorometil)fenil ] etil }oxi)-2 - tiofeno-
carboxilato de metilo

Etapa A

mﬁé 50

Se disolvid 5-[6-(4-piperidiniloxi)-1H-benzoimidazol-1-il]-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil } oxi)-2-tiofeno-
carboxilato de metilo (0,200 g, 0,367 mmol) en diclorometano (4 ml) y metanol (2 ml). Se afiadieron mediante una
jeringa acido acético (0,025 ml, 0,44 mmol) y formaldehido (0,055 ml, al 37% en agua, 0,74 mmol). Se afiadi6 en una
sola porcién triacetoxiborohidruro sédico (0,117 g, 0,552 mmol). La reaccién se agité durante 1 h y se interrumpi6
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se vertié en diclorometano y bicarbonato sédico
acuoso semisaturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se lavé con diclorometano (3 x) y acetato de etilo (1
x). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,150 g (al 73%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d;): 6 8,43 (s, 1H), 7,96 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,78-7,68 (m, 2H), 7,62 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,51 (m, 1H), 7,32
(s, 1H), 7,06 (s a, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,97 (¢, 1H, J = 6,0 Hz), 4,41 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,52-2,43 (m,
2H), 2,27-2,11 (m, 2H), 1,98-1,85 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 2H), 1,62 (d, 3H, J = 6,0 Hz); EM (IEN): 560 [M+H]"*.

Etapa B

5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi -1 H-benzoimidazol-1-il}-3({(1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil Jetil }oxi)-2-tiofenocar-

boxamida
ia,N\(SJ/IZ
e i@

Se disolvié 5-{6-[(1-metil-4-piperidinil)oxi]-1H-benzoimidazol-1-il}-3-({ (1R)-1-[2-(trifluorometil)fenil]etil)oxi)-
2-tiofenocarboxilato de metilo (0,148 g, 0,264 mmol) en amoniaco 7 N en metanol (12,0 ml, 84,0 mmol) en un tubo
cerrado herméticamente y se calent6 a 80°C durante 24 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd
al vacfo. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida produjo 0,138 g (al 96%) del compuesto del titulo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy): 6 8,35 (s, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,82 (s a, 1H), 7,80-7,71 (m, 2H), 7,64-7,51 (m, 2H),
7,12 (s a, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99-6,94 (m, 2H), 5,95 (c, 1H, J = 6,2 Hz), 4,36 (m, 1H), 2,64-2,53 (m, 2H), 2,23-2,11
(m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,94-1,84 (m, 2H), 1,73 (d, 3H, J = 6,2 Hz),1,71-1,57 (m, 2H); EM (IEN): 545 [M+H]"*.
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Ejemplo 130

5-6-trans-4-Aminociclohexil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{ [ (I R)-1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

Etapa A

2(cis-4-yodociclohexil)- 1 H-isoindolo-1,3-(2H)-diona

A una solucién enfriada (0°C) de 2-(trans-4-hidroxiciclohexil)-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (10,0 g, 40,8 mmol,
preparado mediante un procedimiento andlogo al del documento EPO186087A1) en diclorometano (140 ml) y tetra-
cloruro de carbono (270 ml) se le afiadieron trifenilfosfina (12,8 g, 48,9 mmol), imidazol (3,33 g, 48,9 mmol) y yodo
(12,6 g, 49,8 mmol). La reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante un total de 17 h y después se
interrumpié mediante la adicién de tiosulfato sédico acuoso al 10% p/v (300 ml). La mezcla se extrajo con dicloro-
metano (2 x 200 ml). Las fracciones orgdnicas combinadas se lavaron con tiosulfato sédico acuoso al 10% p/v (1 x
200 ml), cloruro sédico acuoso saturado (1 x 200 ml), se secaron sobre sulfato sdico, se filtraron y se concentraron
sobre gel de silice. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo del 15 al 70%:hexanos)
produjo 8,52 g (al 59%) del compuesto del titulo. 'H RMN (300 MHZ, CDCl;): 6 7,84 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 4,84
(m, 1H), 4,22-4,11 (m, 1H), 2,91-2,77 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,76-1,62 (m, 4H).

Etapa B

[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)ciclohexil |(yodo)cinc

Zn

oj ENi 0
El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(cis-4-yodociclohexil)-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona mediante un
procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa A.
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Etapa C
3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) ciclohexil]-1H-benzoimidazol-

1-il}-2-tiofenocarboxilato de metilo
_\N\CZ/QO,CH)
s
O?ENE o ‘

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi}-5-(6-{[(trifluorometil)sulfo-
niljoxi}- 1 H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxilato de trietilo y 4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)ciclohe-
xil](yodo)cinc mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa B. EM (IQPA): 640,25 [M+H]".

Etapa D

5-[6-trans-4-aminociclohexil)- 1 H-benzoimidazol- 1-il]-3-{[(1H)- 1-(2-clorofenil)etil | oxi}-2-tiofenocarboxamida
(Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-{6-(4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)ciclohexil]-1 H-benzoimidazol-1-il }-2-tiofenocarboxilato de metilo mediante un procedimiento ana-
logo al Ejemplo 49, Etapa C. La purificacién por cromatograffa en columna ultrarrdpida (metanol del 0 al 10%:cloro-
formo con hidréxido de amonio acuoso al 1%) produjo el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros
trans:cis junto con una porcién de N-{4-[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(1R)-7-(2-clorofenil)etil]oxi}-2-tienil)-1H-ben-
zoimidazol-6-il]ciclohexil)-1,2-bencenodicarboxamida. Este ultimo material se sometiéo de nuevo a las condiciones
de reaccidon como se ha descrito anteriormente, produciendo més cantidad del compuesto del titulo en forma de una
mezcla de isémeros trans:cis. Estos dos lotes del compuesto del titulo se combinaron y se purificaron adicionalmente
por HPLC preparativa (acetonitrilo del 10 al 50%:agua con 4cido trifluoroacético al 0,1%) y después se liberaron de
la base agitando con una resina de MP-Carbonato en metanol durante 2 h, produciendo el compuesto del titulo trans
puro. "H RMN (300 MHz, CDCly): 6§ 7,91 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 2,0, 7.4 Hz), 7,47-
7,32 (m, 4H), 7,23 (s a, 1H), 7,19 (dd, 1H, J = 1,5, 8,4 Hz), 6,60 (s, 1H), 6,07 (s a, 1H), 5,87 (¢, 1H, J = 6,3 Hz),
2,92 (m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,77 (d, 3H, J = 6,5 Hz), 1,62-1,34 (m, 4H); EM (IEN):
495,23 [M+H]"*.

Ejemplo 131

5-[6-(cis-4-Aminociclohexil)- 1 H-benzoimidazol-1-il]-3-{[(IR)- 1-(2-clorofenil )etil Joxi}-2-tiofenocarboxamida

=\
\_{ ™,

HC A

El compuesto del titulo cis puro se aislé durante el procedimiento de purificacién que se ha descrito en el Ejemplo
130, Etapa D. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7,91 (s, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H, J = 1,9, 7,5 Hz), 7,44-7,28 (m,
4H), 7,25 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,27 (s a, 1H), 5,88 (¢, 1H, J = 6,5 Hz), 3,29 (t, 1H, J = 3,0 Hz), 2,70-2,60 (m, 2H),
1,94-1,65 (m, 12H); EM (IEN): 495,22 [M+H]*.
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Ejemplo 132

3-{[IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[trans-4-(dimetilamino)ciclohexil |- H-benzoimidazol- 1 -il}- 2-tiofenocarboxa-

mida
_\
\ y/ NH,

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 52. '"H RMN (300 MHz, CDCl):
0791 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,49 (dd, 1H, J = 1,9, 7,5 Hz), 7,47-7,27 (m, 4H), 7,20 (m, 2H), 6,61 (s, 1H),
5,87 (c, 1H, J = 6,5 Hz), 5,77 (s a, 1H), 2,57 (m, 1H), 2,37 (m, 7H), 2,11-1,96 (m, 4H), 1,78 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,59-
1,36 (m, 4H); EM (IQPA): 523,22 [M+H]".

Ejemplo 133

3-{[IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxil-5-[6-(trans-4- 1-[ 2-(metilsulfonil)etil Jaminojciclohexil)- | H-benzoimidazol- 1 -il |- 2-

tiofenocarboxamida
=
N
\_J NH,
: H,C o

)
4

E

[¢]
S/
"}
z
I

(O o]

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 95, con la reaccion realizdndose
a 70°C durante 21,5 h. "H RMN (400 MHz, CDCL;): § 7,92 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,49 (dd, 1H, J = 1,9,
7,6 Hz), 7,42 (dd, 1H, J = 1,5, 7,7 Hz), 7,37-7,28 (m, 3H), 7,23 (s a, 1H), 7,20 (dd, 1H, J = 1,5, 8,4 Hz), 6,60 (s, 1H),
5,88 (¢, 1H, J = 6,4 Hz), 5,81 (s a, 1H), 3,23 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 3,00-2,89 (m, 2H), 2,61 (m, 2H),2,11 (m, 2H), 1,94
(m,2H), 1,78 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,68 (s a, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,27 (m, 2H); EM (IQPA): 601,59 [M+H]"*.

Ejemplo 134

Sal bis(trifluoroacetato) de 3-{[(IR)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(3S)-3-piperidinilmetil |- 1 H-benzoimidazol-1-il }-
tiofenocarboxamida

N
\ [ NH,
HC A
Q
N *2
H CF/lKOH
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Etapa A

(3R)-3-(yodometil)- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

0" "o c'%Ha

A una solucién enfriada (0°C) de trifenilfosfina (7,38 g, 28,1 mmol), imidazol (1,91 g, 28,1 mmol) y (3R)-3-
(hidroximetil)- 1 -piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,05 g, 23,5 mmol) en tetrahidrofurano (12,4 ml) a 0°C se
le afiadi6 mediante un embudo de adicién yodo (7,13 g, 28,1 mmol) en tetrahidrofurano (12,2 ml) durante 15 min.
La reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente, se agité durante 17,5 h y después se interrumpié mediante la
adicién de tiosulfato sédico acuoso al 10% p/v (20 ml). La mezcla se lavo con hexanos (2 x 50 ml). Los lavados de
hexano combinados se lavaron con agua (1 x 50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron.
La purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (acetato de etilo del 10 al 30%:hexanos) produjo 5,94 g (al
65%) del compuesto del titulo. "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 4,05 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,08 (d, 2H, J = 6,6 Hz),
2,81 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,65 (m, 2H), 1,47 (m, 10H), 1,24 (m, 1H).

Etapa B

[((3R)-1-{[(1,I-dimetiletil )oxi]carbonil}-3-piperidinil)metil ](yodo)cinc

A

o

Oio/tcﬂ,

3
cH,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (3R)-3-(yodometil)-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo me-
diante un procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa A.

Etapa C

(3S)-3-[(1-{4-{[(IR)-1-(2-clorofenil)etil | oxi}-5-(metiloxi)carbonil |- 2-tienil }- l H-benzoimidazol-6-il )metil |- 1 -pi-
peridinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxil }-5-(6-{[(trifluorometil)sulfonil]
oxi}-1H-benzoimidazol-1-il)-2-tiofenocarboxilato de metilo y [((3R-1-{[(1,]-dimetiletil)oxi]carbonil }-3-piperidinil)
metil](yodo)cinc mediante un procedimiento andlogo al Ejemplo 94, Etapa B. '"H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 7,95 (s,
1H), 7,69 (m, 2H), 7,42-7,29 (m, 3H), 7,16 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 5,84 (c, 1H, J = 6,1 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,53 (m, 1H),
2,78 (m, 1H), 2,56 (m, 2H), 1,75 (m,4H), 1,62 (m,3H), 1,44 (m, 11H), 1,12 (m, 1H); EM (IQPA): 610,30 [M+H]".
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Etapa D
(3S)-3-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{[(IR)-1-(2-clorofenil )etil Joxi-2-tienil)- 1 H-benzoimidazol-6-il] metil}-1-piperi-

dinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
\ [ nH,
HC =
LA
[¢) Cl"(‘,H’

[o}

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (3S)-3-[(1-{4-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-[ (metiloxi)carbonil]-
2-tienil }-1 H-benzoimidazol-6-il)metil]- 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anélo-
go al Ejemplo 49, Etapa C. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,93 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,47 (m, 2H), 7,34
(m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,13 (dd, 1H, J = 1,1, 8,2 Hz), 6,62 (s, 1H), 5,89 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,52 (m,
2H), 1,78 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,66 (m, 3H), 1,41 (m, 11H); EM (IQPA): 595,34 [M+H]*.

Etapa E

Sal bis (trifluoroacetato) de 3-{[(1R)-1-(2-clorofenil)etil Joxi}-5-{6-[(3S)-3-piperidinilmetil |- 1 H-benzoimidazol-1-
il}-2-tiofenocarboxamida (Compuesto del Titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (35)-3-{[1-(5-(aminocarbonil)-4-{ [(1R)-1-(2-clorofenil)etil]Joxi }-2-
tienil)-1 H-benzoimidazol-6-il]metil } - 1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo mediante un procedimiento anidlogo
al Ejemplo 49, Etapa D. "H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 9,26 (m, 1H), 8,79 (m, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,98 (s a, 2H), 7,81
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,47-7,28 (m, 5H), 6,91 (s a, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,89 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,35 (m, 1H), 3,24 (m,
1H), 2,82 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,88 (m,2H), 1,78 (m,4H), 1,19 (m, 1H); EM (IQPA):
495,30 [M+H]"*.

Ejemplo 135

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etilJoxi}-5-(6-{[(3S)- I -metil-3-piperidinil Jmetil } | H-benzoimidazol- 1-il)-2-tiofenocarboxa-
mida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-{[(/R)-1-(2-clorofenil)etil]oxi }-5-(6-[(3S)-3-piperidinilmetil]- 1 H-
benzoimidazol-1-il}-2-tiofenocarboxamida mediante un procedimiento anélogo al Ejemplo 52. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d;): 6 8,49 (s, 1H), 7,83 (s a, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,52-7,37 (m, 3H), 7,22 (s a, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,09 (s, 1H),
6,00 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 2,66-2,53 (m, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,72 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 1,57 (m, 3H), 1,40
(m, 1H), 0,91 (m, 1H); EM (IEN): 509,27 [M+H]".

Ejemplo 136

3-{[(1R)-1-(2-Clorofenil)etil Joxi}-5-[5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-benzoimidazol- 1-il ]-2-tiofenocarboxamida

=\NS

\ [/ M

v
N o
N
H,C H,C
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Se suspendi6 1-metil-4(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) 1H-pirazol (1,6 g, 7,6 mmol) en N, N-dimetilace-
tamida (22 ml) y se trat6 con carbonato sédico acuoso 1 N (11,7 ml, 11,7 mmol), 5-(5-bromo-1H-benzoimidazol-1-il)-
3-{[({R)-1-(2-cloroprienil)etil]oxi }-2-tiofenocarboxamida (2,8 g, 5,9 mmol) y aducto de 1,1’-bis difenilfosfinoferra-
ceno dicloropaladio (II) y diclorometano (479 mg, 0,59 mmol) y se calent6é a 80°C durante 30 minutos. La reaccién se
dej6 enfriar a temperatura ambiente y se repartid entre 5:1 de diclorometano: metanol y agua. Las fases se separaron y
la fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sddico. La mezcla se filtrd, se concentrd y se puso en una bomba de vacio a 50°C
durante una noche para retirar la N,N-dimetilacetamida residual. El aceite se disolvié en diclorometano. Se afiadié gel
de silice y la mezcla se concentré. El compuesto se purificé por cromatografia en columna (90/9/1 de diclorometa-
no/metanol/hidréxido de amonio:diclorometano). El producto se trituré en éter dietilico y se filtré, produciendo 2,85
g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Debido a una impureza, el sélido se disolvié en di-
clorometano y se purificé de nuevo por cromatografia en columna (acetato de etilo:metanol), produciendo el producto
en forma de un sélido de color blanco (2,76 g). "H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,54 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,95 (s,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,81 (s a, 1H), 7,68 (dd, 1H, J = 7,7, 1,5 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,52-7,47 (m, 2H), 7,45-
7,34 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,11 (s a, 1H), 5,99 (c, 1H, J = 6,3 Hz), 3,85 (s, 3H), 1,72 (d, 3H, J = 6,2 Hz); EMAR
C,,H,,CIN5O,S: [M*H]* calc. 478,1100, encontrado 478,1102.

Ejemplo 137

5-(1H-Benzoimidazol-1-il)-3-{ [ 2-trifluorometil)bencil Joxi}-tiofeno-2-carboxamida

Etapa A

3-[(triisopropilsilil)oxi[tiofeno-2-carboxilato de metilo

En una atmoésfera inerte, se disolvieron 3-hidroxitiofeno-2-carboxilato de metilo (15 g, 94,8 mmol) e imidazol
(16,1 g, 237 mmol) en diclorometano (120 ml) seguido de la adicién gota a gota de cloruro de triisopropil sililo (21,3
ml, 99,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se vertié en un embudo de
decantacion que contenia diclorometano (200 ml). La solucién orgdnica se lavé con una solucién acuosa 0,1 N de HC1
(3 x 200 ml), agua destilada (1 x 100 ml) seguido de salmuera (2 x 200 ml). La solucién orgénica se secé (MgSQ,), se
filtré y el disolvente se retird, dando 28,8 g de un aceite de color gris. El residuo se disolvié en diclorometano (200 ml)
y se afiadi6 gel de silice (75 g). Tras la evaporacion de los voldtiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se
cargaron en dos cartuchos de carga sélidos separados y se sometieron a un gradiente de elucién con hexanos:acetato
de etilo (100:0) a hexanos:acetato de etilo (70:30) usando dos cartuchos de gel de silice separados RediSep (330 g;
ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 3-[(triisopropilsilil)oxi]
tiofeno-2-carboxilato de metilo (25,68 g) en forma de un aceite de color dorado. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,36
(d, J =5,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 1,40-1,28 (m, 3H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 18H). EM (ES-,
m/z) 313 (M-1).
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Etapa B

5-yodo-3-[(triisopropilsilil)oxi Jtiofeno-2-carboxilato de metilo

0]

S 0-CH,

I\/

?
HC 81 CHy

HC /NSty
e CHs

Procedimiento A: En atmésfera de nitrégeno un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 2 | secado al horno
equipado con un embudo de adicién de 100 ml, un termémetro y un tapén de goma se cargé con THF anhidro (500 ml,
Sure Seal) a través de una cdnula. A éste se le afiadid 3-[(triisopropilsilil)oxi]tiofeno-2-carboxilato de metilo (25,16 g,
79,9 mmol) y se enfrié a -78°C con un bafio de hielo seco/acetona. Después, se afiadié gota a gota una solucién 1,8
M de LDA (48,8 ml, 87,9 mmol) manteniendo la temperatura de la reaccién por debajo de -70°C. Se agit6 durante 2
horas a -78°C seguido de la adicién de yodo sélido (22,3 g, 87,9 mmol) causando un exotermo y volviendo la mezcla
de color purpura intenso. Después de agitar a -78°C durante 30 minutos, la reaccién se dejé calentar a temperatura
ambiente. La mezcla se vertié en un embudo de decantacién que contenia diclorometano (500 ml). Se lavé con una
solucién acuosa 1 N de HCI (2 x 250 ml), una solucién acuosa al 10% de meta bisulfito sédico (1 x 250 ml) y salmuera
(2 x 200 ml). La solucién orgénica se secé (MgSO,), se filtr6 y se retird, dando un aceite de color naranja oscuro. Se
diluy6 en diclorometano (300 ml) y se afiadié gel de silice (75 g). Después de la evaporacion de los volatiles a presion
reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en dos cartuchos de carga sélidos separados y se sometieron a un
gradiente de elucidn con hexanos:acetato de etilo (100:0) a hexanos:acetato de etilo (70:30) usando tres cartuchos de
gel de silice separados RediSep (330 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presién
reducida, dando un aceite impuro de color dorado (31,6 g). Después, el aceite se disolvid en hexanos y se afladi6 a una
columna ultrarrdpida (1 kg de SiO,) eluyendo con hexanos:tolueno (70:30). Las fracciones apropiadas se combinaron
y se concentraron a presion reducida, dando 5-yodo-3-[(triisopropilsilil)oxi]tiofeno-2-carboxilato de metilo (20 g, al
85%) en forma de un aceite de color dorado. '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 6,79 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,33-1,22 (m,
3H), 1,10 (d, J = 7,1 Hz, 18H). EM (ES+, m/z) 441 (M+1).

Procedimiento B: En atmésfera de nitrégeno a un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afiadieron THF seco (25
ml) y N,N-diisopropilamina (0,89 ml, 6,4 mmol) seguido de la adicién gota a gota de una solucién 2,0 M de cloruro de
propilmagnesio en éter dietilico (3,0 ml, 6,0 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. A esta mezcla
se le afiadié una solucién de 3-[(triisopropilsilil)oxi]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1 g, 3,18 mmol) en THF anhidro
(4 ml) y se dejo reaccionar durante 10 minutos. Se afiadi6 gota a gota una solucién de yodo (1,94 g, 7,64 mmol) en
THF anhidro (4 ml) hasta que el color pardo oscuro persistié. La reaccién se interrumpié con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y la reaccién se vertié en un embudo de decantacion que contenia éter dietilico (100
ml). La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa al 10% de tiosulfato sédico y salmuera. La fase organica se secd
(MgSO0,), se filtré y el disolvente se retird, dando un aceite. Se purificéd usando cromatografia ultrarrapida eluyendo
con hexanos:tolueno (80:20) a hexanos:tolueno (65:35). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a
presion reducida, dando 5-yodo-3-[(triisopropilsilil)oxi]tiofeno-2-carboxilato de metilo (1,12 g) en forma de un aceite
de color dorado. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 6,80 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,34-1,22 (m, 3H), 1,11 (d, J = 7,1 Hz,
18H). EM (ES+, m/z) 441 (M+1).

Etapa C

5-[(2-nitrofenil)amino |-3-{[tris(I-metiletil)silil Joxi}-2-tiofenocarboxilato de metilo

O:Np— S O
N -CH
\ / (0] 3
V
H,C i\<CH3
H (?/ CHCHs
He O

En atmésfera de nitrégeno a un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié 5-yodo-3-[(triisopropilsilil)oxi]
tiofeno-2-carboxilato de metilo (0,250 g, 0,57 mmol) seguido de la adicion de tolueno seco (5 ml), tris(dibencilidenoa-
cetona)-dipaladio (0) (0,026 g, 0,028 mmol), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo (0,017 g, 0,056 mmol), carbonato de cesio
(0,277 g, 0,85 mmol) y finalmente 2-nitroanilina (0,102 g, 0,74 mmol). La mezcla se agité a 50°C durante 24 horas.

180



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 338 590 T3

La mezcla de reaccién se vertié en un embudo de decantacién que contenfa diclorometano (50 ml) y se lavé con agua
destilada (2 x 50 ml) seguido de salmuera (2 x 50 ml). La fase orgénica se sec6 (MgSQO,), se filtrd y el disolvente se
retird, dando un aceite de color pardo. Se diluyé en diclorometano (25 ml) y se afiadié gel de silice (1 g). Después de
la evaporacion de los voldtiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga s6-
lido y se sometieron a un gradiente de elucién con hexanos:acetato de etilo (100:0) a hexanos:acetato de etilo (70:30)
usando un cartucho de gel de silice RediSep (4 g; ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron
a presion reducida, dando 5-[(2-nitrofenil)amino]-3-{[tris(1-metil)etil)sililJoxi }-2-tiofenocarboxitato de metilo (0,138
g) en forma de un sélido de color naranja brillante. "H RMN (400 MHz, CDCl;): § 9,63 (s, 1H), 8,24-8,21 (m, 1H),
7,52-7,46 (m, 2H), 6,95-6,90 (m, 1H), 6,42 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,35-1,24 (m, 3H), 1,14 (d, J = 7,3 Hz, 18H). EM
(ES+, m/z) 451 (M+1).

Etapa D

5-[(2-aminofenil )Jamino J-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo

H,N “ S

: \ ) 0-CH,
OH

A un matraz Fischer Porter de 150 ml se le afiadié 5-[(2-nitrofenil)amino]-3-{[tris(1-metiletil)sililJoxi }-2-tiofe-
nocarboxilato de metilo (0,138 g) y se disolvié en etanol (10 ml). A esta mezcla se le afiadi6 paladio al 5% sobre
carbono (himedo) (0,050 mg) y el matraz se conect6 a un hidrogenador Fischer Porter. El matraz se evacud y se purgd
con nitrégeno (3 x) y después se evacué antes de afadir gas hidrégeno (379,31 kPa (55 psi)). Se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas después de lo cual el matraz se evacud y se purgd con nitrégeno (3 x). El matraz se retir6
y se filtr6 al vacio sobre celite lavando con etanol (3 x 10 ml), metanol (1 x 10 ml) y acetato de etilo (1 x 10 ml). El
disolvente se retird a presion reducida, dando un aceite de color dorado. Se diluy6 en diclorometano (25 ml) y se afia-
dié6 gel de silice (0,200 g). Después de la evaporacion de los volétiles a presion reducida, los sélidos pre-adsorbidos se
cargaron en un cartucho de carga sélido y se sometieron a un gradiente de elucién con diclorometano:metanol (100:0)
a diclorometano:metanol (90:10) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4 g; ISCO). Las fracciones apropiadas
se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 5-[(2-aminofenil)amino]-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato
de metilo (0,045 g) en forma de un aceite de color dorado. '"H RMN (400 MHz, CDCI;) considerada para todos los
protones no intercambiables: ¢ 7,21 (dd, J =7.9, 7,9 Hz, 1H), 7,1-7,06 (m, 1H), 6,82-6,77 (m, 2H), 5,84 (s, 1H), 3,79
(s, 3H). EM (ES+, m/z) 265 (M+1).

Etapa E

5-(1H-benzoimidazol-1-il)-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo

N S L
N\<\l/‘(o—CH,
OH

En un tubo cerrado herméticamente, se disolvid 5-[(2-aminofenil)amino]-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo
(0,045 g, 0,17 mmol) en ortoformiato de trietilo anhidro (2 ml) y se calent6 a 90°C durante 1 hora. La reaccién se
enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se diluy6 en diclorometano (25
ml), se lavé con una solucién acuosa 0,1 N de HCI (2 x 25 ml) y después con salmuera (1 x 25 ml). La fase organica
se secd (MgSQO,), se filtr6 y el disolvente se retird a presion reducida, dando un aceite de color amarillo. Se disolvid
en diclorometano (10 ml) y se afiadi6 gel de silice (0,2 g). Tras la evaporacién de los voldtiles a presion reducida,
los sélidos pre-adsorbidos se cargaron en un cartucho de carga s6lido y se sometieron a un gradiente de elucién con
hexanos:acetato de etilo (100:0) a hexanos:acetato de etilo (60:40) usando un cartucho de gel de silice RediSep (4 g;
ISCO). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida, dando 5-(1H-benzoimidazol-
1-i1)-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo (0,039 g) en forma de un sélido de color blanquecino. "H RMN (400
MHz, CDCl;): 6 9,81 (s a, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,88-7,86 (m, 1H), 7,73-7,70 (m, 1H), 7,44-7,36 (m, 2H), 6,87 (s, 1H),
3,94 (s, 3H). EM (ES+, m/z) 275 (M+1).
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Etapa F

5-(1H-Benzoimidazol-1-il)-3-{ [ 2-(trifluorometil )bencil Joxi}-tiofeno-2-carboxamida

A una solucién de 5-(1H-benzoimidazol-1-il)-3-hidroxi-2-tiofenocarboxilato de metilo (75 mg, 0,27 mmol) y
K,CO; (76 mg, 0,55 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadié 1-(bromometil)-2-(trifluorometil)benceno (78 mg, 0,33
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante una noche. A la mezcla de reaccién se le afladieron 2 ml de H,O
y el precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua seguido de Hexano. Se aislé 5-(1H-benzoimidazol-1-il)-
3-({[2-(trifluorometil)fenil Jmetil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo se aislé en forma de un sélido de color amarillo
(100 mg).

Se combinaron 5-(1H-benzoimidazol-1-il)-3-({[2-(trifluorometil)fenil]metil } oxi)-2-tiofenocarboxilato de metilo
(96 mg, 0,22 mmol) y amonio 7 M en MeOH (~10 ml) en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccién
se calent6 a 80°C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se
evapord a un pequefio volumen y se enfrié a ta. El sdlido se recogid por filtracién, dando 5-(1H-benzoimidazol-1-
il)-3-{[2-(trifluorometil)bencil]oxiltiofeno-2-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo (50 mg). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dy) ¢ 8,67 (s, 1H), 7,87-7,85 (m, 2H), 7,82-7,77 (m, 3H), 7,72-7,64 (m, 3H), 7,45-7,36 (m, 2H),
6,79 (s a, 1H), 5,56 (s, 2H). EM (ES+, m/z) 418 (M+1).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I):

R! se selecciona entre el grupo constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR'R?,
C(O)N(R7)OR?, -C(O)N(R”)-R2-OR?, -C(O)N(R")-Ph, -C(O)N(R")-R>-Ph, -C(O)N(R7)C(O)R?, -C(O)N(R7)CO,R?,
-C(O)N(R7)C(O)NR’R?, -C(O)N(R7)S(O),R?, -R,-OR’, -R?-O-C(O)R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(S)N(R")-Ph, -C(S)
N(R7)-R2-Ph, -R2-SR, -C(=NR7)NR'R?, -C(=NR7)N(R®)-Ph, -C(=NR")N(R*)R%-Ph, -R-NR'R?, -CN, -OR’,-NRR?,
N(R7)-Ph, -N(R")-R>-Ph, -N(R7)-SO,R® y Het;

Ph es fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido
por halo, alquilo, -OH, -R?-OH, -O-alquilo, -R*>-O-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y -Nj;

Het es un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1,2,3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, o un hete-
roarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, cada uno opcionalmente sus-
tituido de 1 a 2 veces con un sustituyente seleccionado entre el grupo constituido por halo, alquilo, oxo, -OH, -R*-OH,
-0-alquilo, -R2-0-alquilo, -NH,, -N(H)alquilo, -N(alquilo),, -CN y -Nj;

Q' es un grupo de férmula: -(R?),-(Y'),-(R?).-R?

a, by c son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1 y al menos unodeaobes 1;

nes0,1,263;

cada Q? es igual o diferente y es un grupo de férmula:

~(R%)aa = (Yoo = (R?)ee = R?

o dos grupos adyacentes Q* se seleccionan entre el grupo constituido por alquilo, alquenilo, -OR’, -S(O).R” y
-NR’R? y junto con los adtomos de carbono a los que estdn unidos, forman un cicloalquilo Cs_g, cicloalquenilo Cs_g,
fenilo, un heterociclo de 5-7 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S o un heteroarilo de
5-6 miembros que tiene 1 6 2 heterodtomos seleccionados entre N, O y S;

aa, bb y cc son iguales o diferentes y cada uno es independientemente 0 6 1;

cada Y' e Y? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por -O-, -S(O)-,
-N(R)-, -C(O)-, -OC(0O)-, -CO;-, -C(O)N(R")-, -C(O)N(R")S(0),-, -OC(O)N(R")-, -0S(0),-, -S(O),N(R")-, -S O),N
(R7)C(0), -N(R")S(0),-, -N(R")C(0)-, -N(R")CO;- y -NR")C(O)NR")-;

cada R? es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por alquileno, alqueni-
leno y alquinileno;

cada R® y R* es igual o diferente cada uno se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, -C(O)R’, -C(O)NR'R8, -CO,R’, -C(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R®, -C(=NR7)NR’R?®,
-CR’=N-OR’, -OR’, -S(O)R’, -S(0),NR'R?, -NR’R®, -N(R7)C(O)R?, -N(R7)S(0),R?, -NO,, -CN, -N; y un grupo de

formula (ii):
A@ﬂ(Rz)‘, R,
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en la que:

el anillo A se selecciona entre el grupo constituido por cicloalquilo Cs_,g, cicloalquenilo Cs_,, arilo, un hetero-
ciclo de 5-10 miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S y un heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados entre N, O y S;

cadades0061;
cadaeesO,1,2,364;

cada R® es igual o diferente y se selecciona independientemente entre el grupo constituido por H, halo, alqui-
lo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ph, Het, -CH(OH)-R*-OH, -C(O)R’-CO,R’, -CO,-R,-Ph,
-C0O,-R%-Het, -C(O)NR'R?, -C(O)N(R7)C(O)R’, -C(O)N(R7)CO,R’, -C(O)N(R")C(O)NR’R?, -C(O)N(R")S
(0),R7, -C(S)R7, -C(S)NR'R8, -C(=NR")R?, -C(=NR")NR’R?, -CR’=N-OR?, =0, -OR’, -OC(O)R’, -OC(0O)
Ph, -OC(O)Het, -OC(O)NR’R®, -O-R?-S(O)R’, -S(O);R’, -S(0),NR’R®, -S(0),Ph, -S(0O),Het, -NR'R?, -N(R")
C(O)R?, -N(R")CO,R?, -N(R")-R%-CO,R?, -N(R")C(O)NR'R?, -N(R”)-R?-C(O)NR'R?, -N(R”)C(O)Ph, -N(R")
C(O)Het, -N(R”)Ph, -N(R7)Het, -N(R7)C(O)NR’-R>-NR’R®, -N(R")C(O)N(R)Ph, -N(R”")C(O)N(R")-R>-Het,
-N(R7)S(0),R?, -N(R")-R?-S(0),R8, -NO,, -CN y -Nj;

donde, cuando Q' se define de manera que b es 1 y ¢ es 0, R® no es halo, -C(O)R’, -C(O)NR'R?, -CO,R’, -C
(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR”)NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NR'R®, -N
(R")C(O)R?, -N(R")S(O),R8, -NO,, -CN, -N3;

donde, cuando Q? se define de manera que bb es 1y cc es O, R* no es halo, -C(O)R7, -C(O)NR’R?, -CO,R’, -C
(S)R’, -C(S)NR'R?, -C(=NR")R?, -C(=NR”)NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(0),NR'R?, -NRR?, -N
(R")C(O)R?, -N(R")S(0),R?, -NO,, -CN, -N3;

R’ es H.

fes0,162;y

cada R y cada R® son los mismos o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo
constituido por H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo; o sal farmacéuticamente acepta-
ble;

comprendiendo dicho procedimiento ciclar un compuesto de férmula (VIII):

HN e s

o
(Q’) O_R‘I 1

" vy

R!% se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y grupos protectores de dcido
carboxilico adecuados;

R es H o un grupo protector de triisopropilsililo;

y opcionalmente retirar el grupo protector de triisopropilsililo para preparar un compuesto de férmula (I-A):

N-::(R5
NS "
8 OR

(@4 OH

en la que

Alquilo (y alquileno) se refiere a cadenas hidrocarburo lineales o ramificadas que contienen de 1 a 8 dtomos de
carbono opcionalmente sustituidas una o mas veces con un halégeno.

donde, cuando Q? se define de manera que bb es 1 y cc es 0, R* no es halo, -C(O)R7, -C(O)NR'R®, -CO,R’, -C(S)

R’, -C(S)NR'R®, -C(=NR")R?, -C(=NR")NR'R?, -CR’=N-OR’, -OR’, -S(O);R’, -S(O)NR'R?, -NRR?, -N(R")C(O)
R®, -N(R7)S(0),R?, -NO,, -CN 0 -Nj;
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R’ se selecciona de H.
fes0,162;y

cada R’ y cada R® son los mismos o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

De acuerdo con el primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar compuestos
de la férmula (I) anterior o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende las etapas de:

a) ciclar un compuesto de férmula (VIII):

H'N ]
\/ OR

o__Rﬂ
@ ]
en la que

R!? se selecciona entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y grupos protectores de dcido
carboxilico adecuados; y

R'" es H o un grupo protector de triisopropilsililo;
y opcionalmente retirar el grupo protector de triisopropilsililo para preparar un compuesto de férmula (I-A):
R‘
OR™

@ OH
A

b) opcionalmente convertir el compuesto de férmula (I-A) en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo; y miembros que contienen 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S (a menos que se
especifique un nimero diferente de heterodtomos).

2. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (VIII):

ZT

HN

2 0-R
(@) VIt

en la que:
n, Q? R" y R'% son como se han definido en la reivindicacion 1,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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que comprende reducir un compuesto de férmula (VII):

O;N “ S \
0
SRt e.
(@; 0-PG
il

en la que PG es un grupo protector de triisopropilsililo.

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (VII):

0
ON

oy
@ 0—PG

ZX
w

en la que:
n, Q® y R!® son como se han definido en la reivindicacion 1 y
PG es un grupo protector de triisopropilsililo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

que comprende hace reaccionar un compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (VI)

1 S O,N

v O-PG (@)

1

Vi

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 para preparar un compuesto de férmula (1):

en la que:
R!, Q!, R?, son como se han definido en la reivindicacién 1y

nesl1,2063;

cada Q? es igual o diferente y es independientemente un grupo de féormula: -(R?),,-(Y?)yp-(R?)ec-R*

en la que R2, Y2, R?* y R* son como se han definido en la reivindicacién 1;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
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comprendiendo dicho procedimiento ciclar un compuesto de férmula (XXIII):

NHZH s o]

OR12
(7
04

2
(@ p o]

en la que:
Q* es un grupo de férmula -O-(R*).-R*, -O-Si(alquilo); o -O-(R?).-Si(alquil)s;
enlaquecesl;y

R es un grupo de férmula (iii):

4
«R’), -R),

en la que el Anillo B es fenilo o un heteroarilo de 5-6 miembros que contiene 1, 2 6 3 heterodtomos seleccionados
entre N, Oy S;y

R'? es metilo;

para preparar un compuesto de férmula (I-G):

5. Un compuesto de férmula (XXIII):

en la que
ny Q?y Q*y RI12 son como se han definido en la reivindicacion 4,

o una sal farmacéuticamente del mismo.
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6. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, que comprende reducir un

compuesto de féormula (XXII):

NO.
\ /
(@) Q*
XXI

7. Un compuesto de féormula (XXII):

(@

n

en la que

NO,
H
N__S or™
\ 4
04
XXI!

n, Q2, Q*, R'? son como se han definido en la reivindicacién 4.

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprende hacer reac-
cionar un compuesto de formula (XX) con un compuesto de férmula (XXI):

NO,

R HN_ S

Q)7

en las que R" es haluro o es O-triflato.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicha etapa de ciclar un compuesto de férmula

(XXIII) comprende ciclar un compuesto de formula

(XXII-A):

en las que R es un grupo protector de fenol adecuado.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dicha etapa de ciclar un compuesto de férmula

(XXIII) comprende ciclar un compuesto de férmula

N
R

(XXIII-B):

H,
N. _S ,
\ / OR
Hal Q'

15 XXIII-B
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en la que
Hales Cl,BroL;y

R® esHo -O-R™.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dicha etapa de ciclar un compuesto de férmula

(XXIII) comprende ciclar un compuesto de férmula (XXXII):

NH,

0o

H,C

HC CH,

n S OR
\
4

XXX
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