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POR PROLIFERADOR DE PEROXISOMA (PPAR)y
Solicitante DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
Fecha de solicitud 5 de noviembre de 2009

1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, me refiero al oficio No. 17306 notificado por fijacion en
lista de 2 de octubre de 2012. Mediante memorial del 21 de diciembre de 2012 se

solicitd un plazo de treinta dias para atender dicho oficio.

2. Mediante oficio No. 17306 se puso en conocimiento del solicitanté el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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2.1. Titulo de la invencion

El Sefior Examinador sugiere modificar el titulo haciéndolo méas concreto segun las

caracteristicas estructurales del objeto de la invencion.

Atendiendo la objecion hecha, nos permitimos presentar a consideraciéon de su

Despacho el siguiente titulo:

DERIVADOS DE IMIDAZOPIRIDINA UTILES COMO
ACTIVADOR/MODULADOR DE RECEPTOR ACTIVADO POR
PROLIFERADOR DE PEROXISOMA (PPAR)y

2.2. Claridad en las reivindicaciones

El Sefior examinador indica que (i) cuando se refiera al sustituyente “a” se coloque
dicha letra dentro de paréntesis (ii) no es claro a que se refiere el| “activador
modulador (PPAR)y (iti) la reivindicacion 1 no es concisa porque los radicales R'y
R? incluyen “grupo heterociclico” sin definirlo y (iv) la reivindicacion 9 no es concisa

porque se refiere a una composicion que no esta debidamente caracterizada.

En relacion a la objecién planteada por el Examinador, nos permitimos presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio de forma tal que:

(i) El sustituyente “a” se presente entre paréntesis de acuerdo a la sugerencia del
examinador.

(i) Queremos llamar la atenciéon en relacidon a que “el activador modulador
(PPAR)Y" corresponde a uno de los 48 receptores nucleares humanos
conocidos hasta ahora y donde el grupo C refiere “Receptor activado por
proliferadores de peroxisomas” y donde especificamente uno de ellos es un

»

‘Receptor activado por proliferadores de peroxisomas y". (Ver



(iii)

(iv)

2.3.

http://es.wikipedia.org/wiki/Receptor nuclear) En consecuencia, para un técnico

versado en la materia es suficientemente conocida dicha expresion, por lo que
se considera superada dicha objecion.
En la reivindicacion 1 del nuevo capitulo reivindicatorio |se ha definido

claramente el grupo heterociclico por lo que se considera superada la objecion

En relacion a la reivindicacion 9 nos permitimos insistir en dicha reivindicacion
y nos apartamos de la opinion del sefior examinador. El ‘Instructivo para
examen de solicitudes de patentes de invencion y modelo de utilidad” emitido

por su Despacho sefala que “Las reivindicaciones deben contener todas las

caracteristicas técnicas esenciales de la invencion las cuales definen la-
invencion y la hacen (o deberian hacerla) diferente del estado de la técnica y,
por tanto, constituyen la solucién al problema técnico que intenta resolver la
invencion.” En el presente caso, primero la caracteristica técnica esencial es el
compuesto relacionado en la reivindicacién 1 y segundo, el hecho que una
formulacién farmacéutica incorpore dicho compuesto ya define la invencién, la
hace diferente del estado de la técnica y constituye una soluqﬁién al problema
técnico establecido. En consecuencia, no encontramos sustenﬁo en la objecién
hecha por el examinador. Por otra parte, es inaudito que el examinador indique
gue no se encuentra soporte en la descripcion, cuando esta refiere en mas de
100 ocasiones el término “farmacéutico (a)’, o palabras relacionadas, que
indican el objetivo que persigue la invencidon son composiciones farmacéuticas
que permitan cumplir con el objetivo trazado.

En consecuencia, nos apartamos de lo sefialado por el examinador y nos

permitimos insistir en la reivindicacidn objetada.

Analisis de nivel inventivo

El Examinador refiere que los documentos D1 y D2 se consideran el estado del arte

cercano a la invencion definida en la reivindicaciéon 1.



El Sefior Examinador refiere que la diferencia entre la invencién, definida en la
reivindicacion 1 y el compuesto del documento D1 es el radical R'. Ademas, que la
diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto del

documento D2 son los sustituyentes de arilo Cg.1o del R.

El efecto que logra incluir el radical R en los compuestos del documento D1 o los
sustituyentes de arilo Ce.1o del R® es la obtencién de compuestos alternati&os con

actividad en el receptor activado por proliferador de peroxisoma.

De acuerdo al Sefor Examinador, el Problema Técnico Objetivo que piretende
resolver esta invencion se puede formular asi: ";como modificar los compuéstos de
los documentos D1 o D2 para obtener compuestos con actividad en el receptor
activado por proliferador de peroxisoma alternativos?"; segun el Examin‘lador, el
documento D1 ya divulgaba la actividad de los compuestos como activador;es dela
funcion de la mitocondria relacionado con PPAR y D2 ya revelaba que los
compuestos son activadores del PPAR.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tiene la
informacién suficiente a partir de las ensefianzas de los documentos D1 y b2 para
obtener compuestos alternativos con actividad en PPAR.

Al respecto queremos comentar lo siguiente:

2.31. Del incorrecto analisis del nivel inventivo.

Su Despacho se ha pronunciado en diversas oportunidades sobre la forma de
llevar a cabo el analisis de nivel inventivo, de acuerdo a las directrices dadas
por el Tribunal Andino. En efecto, el Tribunal ha dicho que “Para determinar si
el objeto de la reivindicacion resulta obvio o se deriva de manera evidente del
estado de la técnica se recurre, siempre que sea posible, al método problema-

solucion” (Proceso 36-1P-2010) y su Despacho en el “Instructivo Examen de
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Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad” sinietiza cémo se

lleva a cabo el procedimiento:

Método ‘problema-solucion” ‘
Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de
valor y un anaélisis objetivo de las divulgaciones previas del estado
de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya “se tiene
de la Invencion que se esta evaluando. Por tanto, con el fin de
minimizar la subjetividad y evitar que se realice un andlisis en
retrospectiva (“hindsight” 6 “a posteriori’), el examerlp debe
relacionar la invenciéon con la solucién de un problema técnico,
mediante el Método ‘problema-solucioén”. Este consta "de las
siguientes etapas: |

- Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion
reivindicada

El estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra
en el mismo campo técnico que la invencion o trata de solucionar el
mismo problema o uno semejante. Suele ser el que tiede mas
caracteristicas en comun con la invencidon o presenta: leves
modificaciones de estructura e indica la misma funcién, propésito.
En caso de que haya varios documentos relacionados, el estédo de
la técnica cercano es el documento que menciona una funcion,
propdésito, problema a resolver 6 actividad semejante al de la
invencion.

- Determinar la diferencia entre la invencion y estado de la técnica
cercano

Comparar las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion,
con las del estado de la técnica cercano, mediante una matriz (...)
(...)- Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento
diferencial

El examinador debe re plantear el problema técnico, - que la

solicitud habia mencionado inicialmente, a la luz del inforn’ie de



busqueda. EI problema técnico objetivo se plantea en términos de.
De manera que el problema técnico objetivo se formulara asi:
“ccomo modificar 6 adaptar el estado de la técnica cercano para
obtener el efecto técnico que la invencion proporciona?” La
definicion del problema técnico objetivo se basa en' hechos
objetivos concretos del estado de la técnica y en los resultados
logrados por la invencion. La expresion “problema técnico objetivo”
deberé interpretarse en sentido amplio; no implica necesariamente
que la solucién constituya una mejora técnica en relacion con el
estado de la técnica;, dado que puede ocurrir que el problema
consista simplemente en buscar una solucién de reemplazo a un
dispositivo o a un procedimiento conocido que produzca efectos
idénticos o similares.

- Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema tecnico objetivo, habria sido obvia
para la persona medianamente versada en la materia |

Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado
de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que
contiene una enserianza que indicaria (no s6lo que podria indicar,
sino que indicaria) a la persona medianamente versad% en la
materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o :adaptar
el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la
forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva. Si la
respuesta es afirmativa, la Invencion se considera obvia, y por tanto
se concluye que no tiene nivel inventivo. Pero, si la respuesta es
negativa, la invencion no es obvia y se considera que tiene nivel

inventivo.

Dentro de los errores que ha cometido su Despacho en la aplicacidn del método
estan:



El Estado de la Técnica cercano debe ser un documento que se encuentra

en el mismo campo técnico que la invencidn o trata de solucionar el mismo

problema o uno semejante. En caso de que haya varios documentos

relacionados, el estado de la técnica cercano es el documento que

menciona _una_funcioén, propoésito, problema a resolver 6 actividad

semejante al de la _invenciéon. El Sefor Examinador ha citado dos

documentos como los mas cercanos; en consecuencia notha utilizado el

método de forma correcta pues debe escoger un documento de acuerdo a

las reglas que dicta el método.

Dado que se tomaron dos documentos simultaneamente para realizar el
examen de nivel inventivo, no es posible que el Sefior Examinador
determine la diferencia entre la invencion y estado de la técnica cercano
pues se trata de dos diferencias disimiles procedentes de las anterioridades
lo que conlleva incongruencias en el analisis.

Como se observa, la pregunta desarrollada por el Examinador es una
pregunta genérica incongruente e indeterminada, pues no se ha
identificado el estado del arte mas cercano (el documento que lo
representa), lo que demuestra que no se siguié la metodologia establecida.
Dado que no se ha determinado el estado del arte mas cercano, no es
posible evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la
persona medianamente versada en la materia.

Por otra parte, el Tribunal Andino, en la Interpretacién prejudicial ya citada,
es claro en determinar que en el método problema solucién “Se debe definir
el problema sin incluir elementos de la solucién, porque entonces la solucion
seria evidente.” Noétese que en el presente caso, el problema a solucionar
(“"¢cémo modificar los compuestos de los documentos D1 o D2 para
obtener compuestos con actividad en el receptor activado por proliferador
de peroxisoma alternativos?") incluyen la solucién que refiere el examinador
al final (“el documento D1 ya divulgaba la actividad de los compuestos como
activadores de la funcion de la mitocondria relacionado con PPAR y D2 ya
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revelaba que los compuestos son activadores del PPAR"). En
consecuencia, el examen es totalmente invalido. v

- El Tribunal es claro en establecer que “El examinador no debe bésarse en
apreciaciones personales; toda objecion respecto a la falta de nivel inventivo
de una invencién debe probarse a partir del estado de la técnica’ (proceso
36-IP-2010). Como ya se ha demostrado, el Sefior Examinador no ha
probado la falta de nivel inventivo toda vez que siguié6 una metodologia
ajena a lo que dicta la practica; en consecuencia las conclusionesja las que
llega se basan en apreciaciones personales que son totaimente contrarias a

lo que deberia hacer el Sefor Examinador.

En consecuencia, consideramos que el analisis hecho por el sefior Examinador

carece de validez.

2.3.2. La presente solicitud si tiene nivel inventivo

Los documentos citados por el examinador relacionan lo siguiente:

D1 describe catorce compuestos en la tabla 1 y mas de veinticuatro
compuestos en los ejemplos.

En relacién a los sustituyentes correspondientes a R? (R' de acuerdo a la
terminologia de D1), D1 ensefia que es preferible un atomo de hidrdgeno aun
grupo alquilo. En todos los compuestos de la Tabla 1, los sustituyentes son
siempre un atomo de hidrégeno y en todos los ejemplos de D1, el sustituyente
correspondiente (llamado R?® en los ejemplos) es siempre hidrégeno excepto
en el ejemplo 11 donde es metilo. Ninguna prueba es hecha para el compuesto
del ejemplo 11. Entonces, D1 claramente ensefia que dicha posicjc’m deberia
ser preferiblemente no sustituida con un grupo alquilo.

En relaciéon al sustituyente en la posicion 2- del grupo bencimidazol, D1
describe solamente un ejemplo del enlace metilenoxi como se éxige en la
férmula (I) de la nueva reivindicacién 1. Esto se muestra en el ejemplo 10,

donde el sustituyente del enlace metilenoxi es un grupo piridil, que es un grupo
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heterociclico. No existen ejemplos en D1 de un grupo arilo metilenoxi arilo,
como se indica en la presente reivindicacion 1. Entonces D1 solamente ensefia
la combinacién de enlaces metilenoxi con un grupo heterociclico y no ensefia
la combinacién de un enlace metilenoxi con un grupo arilo. Mas aln, el en
enlace metilenoxi no es el preferido porque ninguna prueba esta dada para
este compuesto de la reivindicacién 10. |

Ahora bien, en relacion al sustituyente correspondiente a R'-O- de acuerdo a la
férmula (l) en la presente reivindicacién hay pocos ejemplos en D1 con un
enlace de oxigeno. En la Tabla 1, solamente el compuesto doce tiene L{n enlace
de oxigeno y no existen datos de prueba para este compuesto. La posicién
equivalente en los ejemplos de D1 es R*'/R?? y solamente los ejemplos 15y 16
muestran el enlace de oxigeno. Sin embargo, en el ejemplo 16, el sustituyente
R*' es considerado en combinacién con un grupo heterociclico (piridilo) en la
posicién 2- del bencimidazol.

Apoyados en el anterior analisis, consideramos que una manipulacion de rutina
de los sustituyentes apoyados en las ensefianzas de D1, no permiten Ealcanzar
el compuesto de acuerdo a las reivindicaciones aqui presentadas. Mas aln
consideramos que D1 suministra pocas iniciativas para exploraciones
posteriores a lo descrito alli. Por consiguiente, consideramos que las pfesentes
reivindicaciones ademas de ser nuevas poseen nivel inventivo de acuerdo a lo
divulgado por D1.

Por otra parte, de acuerdo a la reivindicacion 1 de D2, el grupo fenilo requiere
dos sustituyentes, i.e. ~OR? y —(CH,),-COOH-, en posiciones especificas,
i.e. en la posicibn m y en la posicién p (con respecto al enlace —(Clj-lz)n-O- )
-respectivamente. La estructura particular del grupo fenilo disustituido es
esencial de acuerdo a D2. Por otra parte, de acuerdo a la presente invencion,
los sustituyentes en R® son opcionales y, en el evento que R® sea sustithido, no
se requiere que el numero de sustituyentes sea dos, y las posiciones. de los

sustituyentes no se limitan a posiciones especificas.



Mas aun en la reivindicacion 1 de D2 cada uno de los sustituyentes del grupo
fenilo se seleccionan de —(CH,),-COOH (cuando m=2) y —CH,-COOH (cuanjdo
m=1) y desde un grupo aralalquil ~O-C;-C, y un grupo alquil aromét;'ico
heterociclo de 5 10 miembros [O]. De otra parte, la definicién de “grljlpo
sustituyente (a)” de acuerdo a la reivindicacion 1 de la presente solicitud no

permite estos sustituyentes.

Finalmente, aunque la reivindicacién 1 del documento D2 describe —(CHs).-
COOH (cuando m=2) y —CH,-COOH (cuando m=1) en el grupo fenilo, el valor
de m es preferiblemente 2 de acuerdo a la pagina 24 linea 12 de D2 gver
también formuia (ll) en la reivindicacion 7 de D2, y los compuestos listados en
las reivindicaciones 13 y 14 de D2). Entonces de acuerdo a D2, se prefiere el
grupo acido carbdnico teniendo una cadena larga. De otra parte, en cuantp al
grupo correspondiente al acido carbdnico, la definiciéon del “grupo sustituyehte”
de acuerdo la reivindicacién 1 de la presente invencion solo permite un grupo
carboxilo —COOH, que es una cadena mas corta que el acido acético —
CH,COOH y aun mas que el acido propionico —(CH,),-COOH.

De acuerdo a lo anterior, D2 no suministra ningun incentivo a la per§ona
versada en la materia para modificar los compuestos descritos alli y obtener o
indicado en la reivindicacién 1 de la presente solicitud. Entonces el presente
capitulo reivindicatorio es nuevo y con altura inventiva de acuerdo a lo revelado
por D2.

Como conclusién, ninguno de los antecedentes citados, solos o en

combinacién, sugieren ni ensefian el compuesto reivindicado.

En consecuencia, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba
en condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en
que se reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente

solicitud posee la altura inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

10



3. Modificacidon de la solicitud en tramite

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de a’t:uerdo
con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, donde
se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier moménto del
tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito pnésentar
nuevo capitulo reivindicatorio corregido. Ademas, de acuerdo al articulo 36 de la
Decision 486 el solicitante podra en cualquier momento del tramite dividir su solicitud
en dos o mas fraccionarias, me permito presentar una solicitud divisional q’ue esta

basada en el documento originalmente presentado.

4. De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados con este escrito, la
presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exigidds en la

Decisién 486 y las objeciones formuladas por el Examinador se ven superadas.

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la
patente no podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en
la accién oficial No. 17306, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi
representada, dicha decisién violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la
Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso. En este evento, y
con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente solicitamos al Examinador
expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada contra argumentar
las mismas o madificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de
patentabilidad.

5. ANEXOS

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones

e Formulario para modificaciones.

11
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e Formulario de division para una (1) solicitud divisional que contiene 41
reivindicaciones :

e Comprobante de pago por 31 reivindicaciones adicionales después de la
décima por valor de $930 000.

o Tasa oficial por concepto de presentacion de solicitud.

o Copia del documento de poder para la solicitud divisional.

Sefior Director,

Stz e pngna.> Wb

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15869-0841-017-8
RBL\RBL\ID-235419\WPC15869
No. M-2013-235419\RBL

12
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o Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacién del Tramite
I:I Error material E Modificacién a una Solicitud en tramite
E Patente de Invencion
[ Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefo Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequera D Mediana D Otra u
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Numero ;
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccion y domicilio del titular Ciudad _
Japén 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 1038426
Direccién electrénica No. Fax . Nameré telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 3 4; 36 11

[
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones:sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccidn y domicilio Ciudad
Carrera 4% No. 72 -35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero tele!fénico
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Induistrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
Correccion: | !
Expediente No 09.125.396
Aparece
Debe ser

Modificacion:

@ Modificacion al capitulo reivindicatorio.

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11 reivindicaciones y pido respetuosamente
gue el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al capitulo descriptivo.

I:] Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibujos.

D Modificacion al solicitante.

5. Anexos
D Poder, si fuere el caso.
IE Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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6. Firma ' \

Nombre y apellidos Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Q/ (o Vs c\éo%:ﬂgs >
; /i ) Lio>

C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555 Wf 2 e 461./.‘

%50 RBL\NCAWPC15869\ID-235603

PI02-F17 vrl (2012-04-19)
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. + Espacio reservado para el adhesi olde radicaciéon
Industria y Comercio P P v '

SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

D . Conversion E Division D ‘Fusic'm_
‘;[’_E.lfPaténte,de Invencion

[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2.  Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica @

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacién: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Ndmero
Nacionalidad/Pais de constitucion [ Direccién y domicilio del titular Ciudad \l
Japoén ' 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 1038426
Direccién electrénica No. Fax Ndmero telefpnico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 211

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico '

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesiohal

De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad &
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccién electronica No. Fax Numero telefénico |
cavelier@cavelier.com 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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4. Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSIQN
Expediente Expediente : 09.125.396 Expediente
De:
[
De: A De: |
A A |
5. Comprobante de Pago No 13-008986 Fecha 2012/01/30 |
Comprobante de Pago No 13-0011715 Fecha 2012/02/06 |
!
6. Anexos
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.
|
IE Comprobante de pago por 31 reivindicaciones adicionales después Ide la décima
reivindicacién por $ 930.000 '
IE Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
E Documento que contiene la conversién, division o fusién de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

1
|

7. Firma J
Nombre y apellidos Firma ‘
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ | L N
; Voo Tonnes Cob s
C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555 Mq/zjuv_ﬁ!),dﬁ\’n

{bo RBLINCAWPC15869\ID-235604
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmenté en la solicitud de
patente No. 09.125.396. La solicitud de division de la materia se hace como cc}ansecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 17306 notificado por fijacion en lista del 02 de octubre de 2012. Por Ioi tanto pido que esta

solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la solicitud original, esto

es 05 de noviembre de 2009 y la prioridad que alli se reivindica el 05 de abril de 2007.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.125.396.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la férmula general (1):

[Formula 1]

En donde

R' representa un grupo Cs-Cqo arilo el cual puede ser
substituido con 1 a 6 grupos independienteﬁnente
seleccionados de un grupo sustituyente (a), un grupo
heterociclico seleccionado del grupo consistente en Qrupo
piridilo, un grupo morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-
pirano, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo 2,3 dihidro —
1 benzofurano y un grupo 1, 3, benzodioxole, el cual
puede ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Substituyente (a),

R? representa un grupo C,-Cs alquilo,

R3 representa grupo Cs-Cy9 arilo el cual puedei ser
substituido con 1 a 5 grupos seleccionados
independientemente del grupo consistente del gl;rupo
carboxilo, alcoxicarbonilo C,-C;, y un atomo de haldégeho,
Q representa a un grupo representado por la férmula =ICH,
y

el Grupo sustituyente (a) representa un grupo que consiste
en un atomo de halégeno, un grupo C,-Cgs alquilo, un grliupo

C4-Cs hidroxialquilo, un grupo alquilo halogenado C;-Cg,

\A



un grupo carboxilo, un grupo carbamoilo, grupo C,-C-,
alquilcarbonilo, grupo C,-C; alcoxicarbonilo, un grupo
hidroxi, un grupo C4-C¢ alcoxi, un grupo alcoxi halogenado
C4-Ces, un grupo C,-C;, alquilcarbdniloxi, un grupo C,-Cy,
alcoxicarboniloxi, un grupo amino, un grupo  C,-C,
alquilcarbonilamino, un grupo C,-C; alcoxicarbonilamino,
un grupo C;-Cs alquilsulfonilamino, un grupo 4-morlfolinilo
y un grupo di-(C¢-Cs alquil)amino]

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

El compuesto o sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R’ es un grupo fenilo que puede ser
substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupo
C:-Cs alquilo, un grupo C:-Cs alcoxi, un grupo alcoxi
halogenado C,-Cs y un grupo amino, o un grupo 2,63-

dihidro-1-benzofuran-6-ilo.

El' compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grup:)o 3-
cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-
etilfenilo, un grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-
trifluorometoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3-

metoxi-4-metilfenilo, o un grupo 4-amino-3,5-dimetilfenilo.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable' del



mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-

cloro-4-fluorofenilo o un grupo 4-metilfenilo.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque R?

es un grupo metilo

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R?
es un grupo fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro

y/o grupos carboxilo.

El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptab'lle del
mismo tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R® es
un grupo 3-carboxilfenilo o un grupo 3-carb;oxil-5-

fluorofenilo.

El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicacion 1,
caracterizado porque el compuesto que tiene la formula
general (l) es

acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimida?ol-z-
ilmetoxilbenzoico,

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-



10.

11.

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidlazol-2-
illmetoxi}benzoico 6,

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico.

La composicién farmacéutica que comprende el compuesto
tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de

un ingrediente activo.
La composicién farmacéutica tal como se describe en la
reivindicacion 9, para disminuir la glucosa en la sangre.

La composiciéon farmacéutica tal como se describe en la

reivindicacién 9, para la activacién de PPARy.

RBL\RBLVID-235416\WPC15869
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

O

Conversion

1. ldentificacion del Tramite

3

EI Patente de Invencién
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Division

O

|
¥
}

{‘
Fu:sién
i

2. Datos-del solicitante

Nombre representante legal
Tipo de empresa Micro

Documento de-identificacion:

O

Persona Natural

Persona Juridica

DAIICHI SANKY.O COMPANY, LIMITED

Nombre o denominacion /-Nombre o razén social completa

O O
Occ O ce

Pequefia

O

Mediana

D NIT D Otro-Numero

Otra

Nacionalidad/Pais de constitucion

Direccion y domicilio del titular

U Sy U

Ciudad’
Japédn 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 1038426
vDireccién electrénica No. Fax Nﬂmeiro telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 |

347 36 1

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre
De Paez Luz Clemencia

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

C.C. 35.456.344 T.P.A.I‘23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 4* No. 72 ~-35 Bogota |
Direccion electrénica No. Fax Namero tel{efénico

cavelier@cavelier.com

2118650

347 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Indﬁstrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

PI102-F05 vr6 (2012-04-19)
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4, Datos del tramite ;
%
!
CONVERSION DIVISION Fl;lSION

Expediente Expediente : 09.125.396 Expediente
De: |
De: A De: ’
A A I
|
5. Comprobante de Pago No 13-008986 Fecha 2012/01/30 ‘
Comprobante de Pago No 13-0011715 Fecha 2012/02/06 '
|
6. Anexos
[’:‘] Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000. _

’ EI Comprobante de pago por 31 reivindicaciones adicionales después de la décima

reivindicacion por $ 930.000

IZI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacién

[xI

Documento que contiene fa conversion, division o fusién de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma

3
+
4

f
i

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ -

Firma

%.z; ez, ok e

|
!

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555 _, 7/ Z
1723

‘gb[) RBL\NCA\WWPC15869\ID-235604

VDT

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 09.125.396. La solicitud de division de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante 1por medio del
oficio No. 17306 notificado por fijacion en lista del 02 de octubre de 2012. Por lo tanto ;[pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacion de la soIicitudl‘_l original, esto

es 05 de noviembre de 2009 y la prioridad que alli se reivindica el 05 de abril de 2007.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.125.396.

PI102-F0S vr6 (2012-04-19)
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DERIVADOS DE HETEROARILO BICICLICO FUSIONADOS

Campo de la Invencidén

La presente invencion se refiere a una medicina:\ en
particular, a un derivado de heteroarilo biciclico fusiohado
novedoso o una sal farmacoldégicamente aceptable del mi§mo,
que tiene un efecto hipoglucémico o trata y/o previene |la
generacion de un trastorno del metabolismo de carbohidratios o
lipidos o una enfermedad transmitida por el receptor activado
por proliferador de peroxisoma (PPAR) y.

La presente invencién también se refiere a un ag‘énte
terapéutico y/o agente profilactico para diabetes (especialmente
diabetes tipo 1l), hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposiidad,
tolerancia a glucosa dafada, resistencia a insulina, glucosa en
ayuno dafiada, caquexia, psoriasis, complicaciones diabéticas,
arteriosclerosis, aterosclerosis, hipertensiéon, pancreatitis,
sindrome de ovario poliquistico, higado graso, esteatohep?titis
no alcohdélica (NASH), diabetes melitus gestacional, enfermedad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucipnal,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer,
hiperuricemia, sindrome metabdlico, o similar, que tiene el
efecto de mejorar el metabolismo de carbohidratos o Iipidois, un
efecto de mejorar Ila resistencia a insulina, un efecto
antiinflamatorio o el efecto para inhibir el crecimienté de
células de cancer, en donde el agente terapéutico y/o
profilactico comprende un derivado de heteroarilo bici‘clico
fusionado novedoso o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo.

Antecedentes de la Invencidén

En afios recientes, el numero de pacientes con sindrome

metabdlico tal como diabetes tipo I, hiperinsulinémia,

.26
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dislipidemia, adiposidad, hipertensién 0 ‘enfermedad
ateroscleréotica ha ido incrementado a nivel mundial debido a
razones tales como cambios en los estilos de vida. Los
pacientes con sindrome metabdlico tienen un riesgo
incrementado por mucho de enfermedad de arteria coronaria,
infarto cerebral y hemorragia cerebral y se ven afectados en
forma adicional por complicaciones crénicas "Eales como
nefropatia, neuropatia y retinopatia. El incremento en el nimero
de pacientes con complicaciones ha sido una causa importante
de costos médicos cada vez mayores (Documento de No Patente
1).

Las investigaciones recientes han mostradéo que los
ligandos que actuan en PPARy son Utiles para la pirevencién o
mejoria de una patologia denominada sindrome metabélico, tal
como diabetes tipo i, hiperinsulinemia, dislipidemia,
adiposidad, hipertensién, enfermedad aterosclerética o]
resistencia a insulina (Documento de No Patente 2). Los
ligandos que actuan en PPARy inhiben la produccion de
citocinas inflamatorias (Documentos de No Patente 3 y 4) e
inducen apoptosis para inhibir el crecimiento de células de
cancer (Documento de No Patente 5). Por consiguiente los
ligandos también son utiles para la prevencién o mejoria de
enfermedad inflamatoria o cancer. Los ejemplos especificos de
ligandos que activan PPARy incluyen pioglitazona i(Documento
de No Patente 6) y rosiglitazona (Documento de Nci Patente 7)
clasificados en farmacos de tiazolidinediona ya utilizados en
forma médica en el tratamiento de diabetes tipo IlI. Estos
farmacos de tiazolidinediona tienen efectos secundarios tales
como retencion de fluidos, incremento de peso corporal y
riesgos incrementados de enfermedad cardiaca. Por

consiguiente, es deseable desarrollar farmacéuticos mas

1
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seguros (Documento de Patente 1). Muchos investigadores han
estado investigando y desarrollando farmacéuticos con el objeto
de evitar o mejorar la resistencia a insulina, enférmedades
originadas por inflamacién o similar, o sindrome metabdlico a
través de investigaciones de ligandos que activan o inhiben
PPARa, PPARy o PPARS (Documento de No Patente 8)|.

Documento de No Patente 1: Reportes Anuales en Quimica
de Medicina (Annual Reports in Medicinal Chemistry), 39, 41-56
(2004)

Documento de No Patente 2: Revisiones Anhuales de
Medicina (Annual Reviews of Medicine), 53, 409-435 (2002).

Documento de No Patente 3: Nature, 391, 79-82 (1998).

Documento de No Patente 4: Nature, 391, 82-86 (1998).

Documento de No Patente 5: Comunicaciones de
Investigacion Bioguimica 'y Biofisica (Biochemical and
Biophysical Research Communication), 270, 400-405 ('2000).

Documento de No Patente 6: Chem. Pharm. Bull., 39,
1440-1445 (1991).

Documento de No Patente 7: Cartas de Quimica
Bioorganica y Medicinal (Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letter), 4, 1181-1184 (1994).

Documento de Patente 1: Publicacion de Patente WO
2004/014308.

Documento de No Patente 8: Reporte Anual de Quimica
Medicinal (Annual Report in Medicinal), 38, 71-80 (2003).

Breve Descripcién de la Invencidén

Problemas que seran Resueltos a través de la Invencién

Los inventores de la presente invencién han llevado a
cabo extensos estudios para desarrollar agentes terapéuticbs
y/o agentes profilacticos para trastornos del metabolismo de

carbohidratos o |lipidos o enfermedades transmitidas por
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receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR) y. Por
lo tanto, los inventores de la presente invencién han
descubierto que los derivados de heteroarilo biciclicos
fusionados que tienen una estructura quimica espec}ifica tienen
un excelente efecto hipoglucémico o tienen el efecto de mejorar
el metabolismo de carbohidratos o lipidos, el efecto de mejorar
la resistencia a insulina o el efecto de mejorar el denominado,
sindrome metabdlico, tal como arteriosclerosis, hipertensién,
trastorno cardiovascular o complicaciones deriva¢as de los
mismos o una patologia originada por diversas infl;amaciones.
Los inventores han descubierto en forma adicional que los
compuestos son ligandos que actian en PPARy y por
consiguiente tienen el efecto de inhibir el crecimiento de
células de cancer. Estos descubrimientos han conducido a
poder completar la presente invencién.

En forma especifica, la presente invenciéon proporciona
derivados de heteroarilo biciclicos fusionados novedosos o
sales farmacoldégicamente aceptables de los mismos, que son
utiles como agentes terapéuticos o agentes profilacticos para
sindrome metabodlico, especificamente, enfermedjades tales
como diabetes (especialmente diabetes tipo Il), hiperglucemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa dafada (IGT),
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada (IFG),
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica
(NASH), complicaciones diabéticas (tal como retinopatia,
nefropatia o neuropatia), arteriosclerosis, diabe’ées melitus
gestacional (GDM) o sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
enfermedad inflamatoria (tal como osteoartritis, dolor o enteritis
inflamatoria), acné, quemaduras de sol, psoriasis, eczema,
enfermedad alérgica, asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa,

enfermedad de Crohn, enfermedad de arteria coronaria,

9
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arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia :diabética,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia diabética,
enfermedad de corazdén isquémica, trastorno cerebr}ovascular,
perturbaciéon circulatoria periférica, enfermedad autoijﬁmune (tal
|

como |lupus eritematosos sistémico, reumatismo.  crénico,
sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, enfermedad de
tejido conectivo mezclado, enfermedad de Iﬂashimoto,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de Addison
idiopatica, esterilidad en hombres, sindrome de Goodpasture,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, miastenja gravis,
poliomiositis, esclerosis multiple, anemia ‘hemolitica
autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad
de Behcet o sindrome de CREST), pancreatitis, caquexia,
cancer (tal como cancer gastrico, cancer de pulmén, cancer de
mama, cancer de colon, cancer de prostata, cancer pancreatico
o cancer de higado), leucemia, sarcoma (tal como Iipiosarcoma),
osteoporosis, osteoporosis involucional, enfermedad
neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, hipéruricemia,
ojos resecos o similares.

Medios para Resolver el Problema

La presente invencion se refiere a:

(1) Un compuesto que tiene la férmula general (n:
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[en donde

R' representa un grupo C;-Cg alquilo, un grupo Cg-Cyy
arilo el cual puede ser substituido con 1 la 6 grupos
independientemente seleccionados de un Grupo Substituyente
a, un grupo heterociclico el cual puede ser substituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a, o un grupo C3-Cs cicloalquilo,

R? representa un grupo C,;-C, alquilo,

R® representa grupo Cg-Cqo arilo el cual puede ser
substituido con 1 a 5 grupos seleccionados indepe?ndientemente
del Grupo Substituyente a o un grupo heterociclico que puede
ser substituido con 1 a 3 grupos sieleccionados
independientemente del Grupo Substituyente a,

Q representa a un grupo representado por la formula =CH-
o un atomo de nitréogeno, y

El Grupo Substituyente a representa un grupo:que consiste
en un atomo de halégeno, un grupo C,-Cg alquilo, un grupo Cy-
Cs hidroxialquilo, un grupo alquilo halogenado C;-Cg, un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, grupo C,-C; alquilcarbonilo,
grupo C,-C; alcoxicarbonilo, un grupo hidroxi, un grupo C;-Csg
alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-Cs, un ‘grupo C,-C,
alquilcarboniloxi, un grupo C,-C, alcoxicarboniloxi, un grupo
amino, un grupo C,-C; alquilcarbonilamino, un grupo C,-C,
alcoxicarbonilamino, un grupo C;-Cs alquilsulfonilamino, un
grupo 4-morfolinilo y un grupo di-(C-Cg alquil)aminio]

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.:

Las modalidades preferidas de la presente invencidn
incluyen:

(2) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), éaracterizado

porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo fenilo que puede
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ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupo C;-Cs
alquilo, un grupo C4-Cg alcoxi, un grupo alcoxi ha;logenado Cq-
Cs Yy un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro-1-benzilofuran-6-ilo;

(3) ElI compuesto o sal farmacolégicamente éceptable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado
porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, um grupo 2,5-
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-
4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un
grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, un
grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3—metoxi-4-meti|fehilo, un grupo
4-amino-3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-ibenzofuran—6~
ilo;

(4) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), .caracterizado
porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un
grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-
cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-
metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-;ilo;

(5) ElI compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de los incisos del
(1) al (4), caracterizado porque R? es un grupo metilo y Q es un
grupo representado por la férmula =CH-;

(6) ElI compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de flos incisos del
(1) al (5), caracterizado porque R® es un grupo fenilo
substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o gruposv carboxilo;

(7) El compuesto o sal farmacolégicamenté aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de.los incisos del

(1) al (5), caracterizado porque R® es un grupo 3-carboxilfenilo
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o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo;

(8) ElI compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), caractlérizado
porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo fenilo .}el cual
puede ser substituido con 1 a 3 grupos sevlecc.'ionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupfo Cq-Cs
alquilo, un grupo C4-Cs alcoxi, un grupo alcoxi halogenado Cj-
Ce y un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofurén-G-ilo,
R2? es un grupo metilo, R® es un grupo fenilo substituidol'con 1 a
3 atomos de fluoro y/o grupos carboxilo, y Q es un grupo
representado por la formula =CH- o un atomo de nitrégeno;

(9) El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptlable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), caraéterizado
porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-
4-fluorofenilo, un grupo 4-metiifenilo, un grupo 3-etilfenilo, un
grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, un
grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3-metoxi-4-meti|feni|o,iun grupo
4-amino-3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
ilo, R? es un grupo metilo, R® es un grupo 3-carboxilfenilo o un
grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo, y Q es un grupo representado
por la férmula =CH- o un atomo de nitrégeno;

(10) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), carécterizado
porque R" es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un
grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-
cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, ufn grupo 4-
metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-G-iIol, R? es un
grupo metilo, R® es un grupo 3-carboxilfenilo o un grupo 3-

carboxil-5-fluorofenilo, y Q es un grupo representado por la
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férmula =CH-;

(11) El compuesto o sal farmacoldégicamente aceétable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), cara‘lcterizado
porgue el compuesto que tiene la formula general (1) eé

acido 3-{[6-(3—fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencin‘l1idazo|-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-[6-(3—clorofenoxi)-1-meti|-1H-bencirfnidazol-z-
ilmetoxilbenzoico, |

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1:-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(1—etilpropoxi)-1-meti|-1H-benc:imidazol-2-
illmetoxilbenzoico,

acido 3-{[6-(2-f|uorofenoxi)-1-meti|-1H-benojimidazoI-Z-
illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[1-metiI-6—(4-metilfenoxi)-1H-bencj'imidazol-Z—
illmetoxi}benzoico,

acido : 3-{[6-(3-eti|fenoxi)-1-metil-1H-ben;éimidazol-2-
illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico,

acido 3-({1-metiI-6-[3-(trif|uorometox;‘i)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico, |

acido 3—{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-ber?cimidazol-Z-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6—(3,4-dimetilfenoxi)-‘l-metil-1H-behcimidazoI-Z-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico, |

acido 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-f|uoro-5-{[3~metiI-5-(4-metiIfenoxi)-3H-imidézo[4,5-
b]piridin-2-iilmetoxi}benzoico o Il

acido 3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-
d]piridin-2-iljmetoxi}benzoico: '

(12) El compuesto o sal farmacolégicamente acept:‘lable del
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado
porque el compuesto que tiene la féormula general (I) es.

_écido 3-{[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencim'.idazol-2—
iljmetoxi}benzoico,

acido 3—[6-(3—clorofenoxi)-1-metil-1H-bencim'idazol-z-
ilmetoxilbenzoico,

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
ilfmetoxi}benzoico,

acido 3—{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-benci‘.mida'zol-2—
illmetoxi}benzoico o

acido  3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico; .

(13) El compuesto tal como se describe en el inciso (1),
caracterizado porque el compuesto que tiene la férmula general

(1) es
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acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico,
acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxilbenzoico, |
acido 3-{[6-(4-cloro-3-f|uor6fenoxi)-1 -Imetil-1 H-

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6—(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-fmetil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencim‘fidazol-Z—
illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[1-metil-6-(4-meti|fenoxi)-1H-bencirﬁidazoI-Z—
illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico o

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1:metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico;

(14) La composicion farmacéutica que comprende el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de los incisos
del (1) al (13) o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo;

(15) La composicion farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para disminuir la glucosa en la sangre,
caracterizada porque comprende el compuesto tal como se
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al 13); 0 una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo;

(16) La composicion farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencion del diabetes,
caracterizada porque comprende el compuesto tal como se
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
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ingrediente activo;
(17) La composiciéon farmacéutica tal como se describe en
|
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencion de diabetes
tipo Il, caracterizada porque comprende el compuesto tal como
se describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo en la forn;wa de un
ingrediente activo; |

(18) La composiciéon farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para la activacion de PPARYy, caradterizada
porque comprende el compuesto tal como se describe en
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en Ia forma de un
ingrediente activo;

(19) La composicién farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para mejorar el metabolismo de carbohidratos o
lipidos, para mejorar la resistencia a insulina, para inhibir la
inflamacion o para inhibir el crecimiento de células de cancer,
caracterizada porque comprende el compuesto tal como se
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo;

(20) La composicién farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad originada por sindrome metabdlico, caracterizada
porque comprende el compuesto tal como se descr_ibe en
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o ulna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma' de un
ingrediente activo;

(21) La composicién farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para el tratamiento vy/o prevencién de

hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
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dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno: dafada,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquistico,
caracterizada porque comprende el compuesto tal icomo se
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo;

(22) La composicién farmacéutica tal como se de?cribe en
el inciso (14) para el tratamiento vy/o prevencic’mj de una
enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis,,ostgoporosis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de
Alzheimer o hiperuricemia, caracterizada porque comr?rende el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de Io?s incisos
del (1) al (13) o una sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo;

(23) La composicién farmacéutica tal como se de§cribe en
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencidon de acne,
quemadura de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,

enfermedad de arteria coronaria, arteriosiclerosis,

aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia d!iabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periferica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, ciaquexia,
leucemia, sarcoma u 0jos resecos, caracterizada- porque
comprende el compuesto tal como se describe en cualesquiera
de los incisos del (1) al (13) o una sal farmacolégfcamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo;

I
(24) Un activador/modulador PPARy que compn!*ende el

compuesto tal como se describe en cualesquiera de los incisos
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del (1) al (13) o una sal farmacologicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo;

(25) El uso del compuesto tal como se describe en
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo para producir una
composicion farmacéutica; |

(26) EI uso tal como se describe en el inciso (25),
caracterizado porque la composicion farmacéutica Ees una
composicion para disminuir la glucosa en la sangre;

(27) EI uso tal como se describe en el inciéo (25),
caracterizado porque la composicién farmacéutica €s una
composicidén para el tratamiento y/o prevencion de diabefes;

(28) EI uso tal como se describe en el incisp (25),
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o prevenciéon de diabetes tipo
I,

(29) EI uso tal como se describe en el inciS|o (25),
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
composicion para activar PPARYy;

(30) EI uso tal como se describe en el inciso (25),
caracterizado porque la composicion farmacéutica és una
composicién para mejorar el metabolismo de carbohidratos o
lipidos, para mejorar la resistencia a insulina, paral inhibir
inflamacion o para inhibir el crecimiento de células de cancer;

(31) EI uso tal como se describe en el incisé) (25),
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una

|
composicion para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad originada por sindrome metabélico; i
(32) EI uso tal como se describe en el inciso (25),

caracterizado porque la composicion farmacéutica es una

composiciéon para el tratamiento y/o prevencion de

39



10

15

20

25

30

15

hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada,
hipertension, higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquiistico;

(33) El uso tal como se describe en el inciso (25),
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o prevencién de enfermedad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucional,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer o
hiperuricemia;

(34) E! uso tal como se describe en el inciso (25),
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
composicién para el tratamiento y/o prevenciéon de acne,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia,
leucemia, sarcoma u ojos resecos;

(35) EI uso tal como se describe en el inciso (25),
caracterizado porque la composicion farmacéutica es un
activador/modulador PPARYy;

(36) Un meétodo para disminuir la glucosa en la sangre,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como se
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal delsangre

caliente;
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(37) Un metodo para activar PPARY, caracterizado porque
comprende administrar una cantidad farmacolc')gic;:amente
efectiva del compuesto tal como se describe en cualesquiera de
los incisos del (1) al (13) o wuna sal farmacolégic’;amente
aceptable del mismo a un animal de sangre caliente;

(38) Un método para mejorar el metabolismo de
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insulina,
para inhibir inflamaciéon o para inhibir el crecimiento de células
de cancer, caracterizado porque comprende administriar una
cantidad farmacoldégicamente efectiva del compuesto tal como
se describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un ani!ma| de
sangre caliente;

(39) Un método para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad, caracterizado porque comprende administrar una
cantidad farmacoldégicamente efectiva del compuesto tal como
se describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13? O una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal de
sangre caliente;

(40) El método tal como se describe en el inciso (39),
caracterizado porque la enfermedad es diabetes;

(41) El método tal como se describe en el inciso (39),
caracterizado porque la enfermedad es diabetes tipo II;

(42) El metodo tal como se describe en el inciso (39),
caracterizado porque la enfermedad es wuna enferlmedad
originada por sindrome metabélico;

(43) El método tal como se describe en el inciso (39),

|
caracterizado porque la enfermedad es hiperglucemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa dafada,
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada, hipertensién,

higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica, complicaciones
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diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis, diabetes rﬁelitus
gestacional o sindrome de ovario poliquistico;

(44) El método tal como se describe en el incisol'.l(39),
caracterizado porque la enfermedad es enferrri‘_edad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involuc'gional
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheim;@ar (¢
hiperuricemia;

(45) ElI método tal como se describe en el inciso (-239),
caracterizado porque la enfermedad es acne, quemadura dei'u:sol,
psoriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma, ulcera péptlilca,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de artéria
coronaria, arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia diabéti{ca,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia diabétiéa,
enfermedad cardiaca isquémica, trastorno cerebrovasculér,
perturbaciéon circulatoria periférica, enfermedad autoinmun\le,
pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma u 0jos resecos; y

(46) EI método tal como se describe en cualesquiera de
los incisos del (36) al (45), caracterizado porque el animal d.?._e
sangre caliente es un humano.

El “grupo C,-Cs alquilo” en la presente invencién, es un
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de

carbono. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo metilo,

un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un grupol'-l
butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un grupo t-butilo,l'
un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 2-metilbutilo, un
grupo neopentilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo hexilo, un

grupo isohexilo, un grupo 4-metilpentilo, un grupo 3- :

metilpentilo, un grupo 2-metilpentilo, un grupo 1-metilpentilo y
un grupo 3,3-dimetilbutilo. El grupo es preferentemente un
grupo 1-etilpropilo para R' y es preferentemente un grupo

alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono

uz



10

15

20
®

25

30

18

(grupo C4-C, alquilo), mas preferentemente un grupo metilo o
un grupo etilo (grupo C4-C, alquilo), y mas preferentemenfle un
grupo metilo para otros substituyentes.

El “grupo C;3-Cs cicloalquilo” en Ila presente invencién, es
un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopel;ntilo
0 un grupo ciclohexilo, y es preferentemente un grupo
ciclopentilo.

El “a4tomo de halégeno” en la presente invencion, eé un
atomo de fluoro, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un
atomo de yodo. El atomo de halégeno es preferentemente un
atomo de fluoro o un atomo de cloro.

El “grupo C:-C¢ hidroxialquilo” en la presente invencién,
es un grupo en el cual un grupo hidroxi esta enlazado al “grupo
C+1-Cs alquilo” mencionado anteriormente. EI grupo es lpor
ejemplo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo o un
grupo hidroxipropilo, y es preferentemente un grupo en el cual
un grupo hidroxi estd unido a un grupo alquilo Iineall: o}
ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono (grupo C1?IC4
alquilo substituido con un grupo hidroxi), mas preferentemente
un grupo hidroximetilo o un grupo 2-hidroxietilo, y aun mas
preferentemente un grupo hidroximetilo.

El “grupo alquilo halogenado C;-Cs" en la presernte
invencién, es un grupo en el cual los mismos o diferentes 1 a 5
‘4tomos de halégeno” mencionados anteriormente est;fan
enlazados al “grupo C;-Cs alquilo” mencionado anteriormente.
Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo trifluorometilb,
un grupo triclorometilo, un grupo difluorometilo, un grup'!o
diclorometilo, un grupo dibromometilo, un grupo fluorometilo, un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetiio, un grupl.o
2-bromoetilo, un grupo 2-cloroetilo y un grupo 2-fluoroetilo. El

grupo es preferentemente un grupo en el cual los mismos o
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diferentes 1 a 5 “dtomos de halégeno” mencionados
anteriormente estan enlazados al “grupec C;-C, alquilo”
mencionado anteriormente (grupo alquilo halogenado. Ci-Cyu),
mas preferentemente un grupo en el cual los mismos o]
diferentes 1 a 5 “atomos de haldégeno” mencionados
anteriormente estan unidos al “grupo C;-C, alquilo” mencionado
anteriormente (grupo alquilo halogenado C;-C,), y aln mas
preferentemente un grupo trifluorometilo.
|

El “grupo C,-C; alquilcarbonilo” en Ila presente inyencién,
es un grupo en el cual el *“grupo C;-Cs alquilo” antes
mencionado esta unido a un grupo carbonilo. Los ejem\!plos de
dicho grupo incluyen un grupo acetilo, un grupo propiolnilo, un
grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo pentanoilo, un
grupo pivaloilo, un grupo valerilo y un grupo isovalerilo. EI
grupo es preferentemente un grupo en el cual el ‘grupo C;-Cy,
alquilo” antes mencionado estd unido a un grupo carbonilo
(grupo C,-Cs alquilcarbonilo), mas preferentemente un grupo
acetilo o un grupo propionilo (grupo C,-C; alquilcarbonilo), y
aun mas preferentemente un grupo acetilo.

El “grupo C:-Cs alcoxi” en la presente invencidon, es un
grupo en el cual el “grupo C;-Cg alquilo” antes mencionado se
une a un atomo de oxigeno, y es un grupo alcoxi lineal o

ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de

" dicho grupo incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo

propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un . grupo
isobutoxi, un grupo s-butoxi, un grupo t-butoxi, un grupo pentoxi
y un grupo 2-metilbutoxi. El grupo es preferentemente un grupo
alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono
(grupo C;-C,4 alcoxi), y mas preferentemente un grupo metoxi o
un grupo isopropoxi.

El “grupo C,-C; alcoxicarbonilo” en la presente invencién,
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es un grupo en el cual el “grupo C,-Cg alcoxi” antes mencionado
se une a un grupo carbonilo. Los ejemplos de dicho grupo
incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxiéarbonilo, un
grupo propoxicarbonilo, ‘un grupo isopropoxicarbonijlo, un grupo
butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo s-
butoxicarbonilo, wun grupo t-butoxicarbonilo y un grupo
pentoxicarbonilo. El grupo es preferentemente un grupo en el
cual el “grupo C;-C4-alcoxi” antes mencionado sle une a un
grupo carbonilo (grupo C,-Cs alcoxicarbonilo), mas
preferentemente un grupo metoxicarbonilo © un grupo
etoxicarbonilo (grupo C,-C; alcoxicarbonilo), y aun mas
preferentemente un grupo metoxicarbonilo.

El “grupo alcoxi halogenado C;-Cs" en la presente
invencioén, es un grupo en el cual los mismos o diferentes 1 a 5
“‘atomos de halégeno” antes mencionados estan unidos al
“‘grupo C4-Cs alcoxi” antes mencionado. Los ejemplos de dicho
grupo incluyen un grupo trifluorometoxi, un grupo triclorometoxi,
un grupo difluorometoxi, un grupo fluorometoxi, un grupo 2,2,2-
trifluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un: grupo 2-
bromoetoxi, un grupo 2-cloroetoxi y un grupo 2-fluoroetoxi. EI
grupo es preferentemente un grupo en el cual Ioé mismos o
diferentes 1 a 5 “atomos de haldégeno” antes mencionados estan
unidos al “grupo C4-C, alcoxi” antes mencionado (grupo alcoxi
halogenado C;-C4), mas preferentemente un grupo en el cual
los mismos o diferentes 1 a 5 “atomos de haléogeno” antes

|
mencionados estan unidos al “grupo C;-C, alcoxi” antes
mencionado (grupo alcoxi halogenado C;-C3;), y aln mas
preferentemente un grupo trifluorometoxi.

El  “grupo C,-C; alquilcarboniloxi” en la presente

invencién, es un grupo en el cual el “grupo C,-C-

alquilcarbonilo” antes mencionado esta unido a un atomo de
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oxigeno. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo
acetoxi, un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un grupo
isobutiriloxi. El grupo es preferentemente un grupo en el cual el
“grupo C,-C; alquilcarbonilo” antes mencionado esta enlazado a
un atomo de oxigeno (grupo C,-Cs alquilcarboniloxi), mas
preferentemente un grupo acetoxi o un grupo propionilo!xi (grupo

C.-Cs3 alquilcarboniloxi), y aun mas preferentemente un grupo

acetoxi.
ElI' “grupo C,-C; alcoxicarboniloxi” en la lpresente
invencién, es un grupo en el cual el “grupo C,-C;

alcoxicarbonilo” antes mencionado esta enlazado a un atomo de
oxigeno. Los ejemplos de dicho grupo incluyen L%n grupo
metoxicarboniloxi, un grupo etoxicarboniloxi, un grupo
propoxicarboniloxi, un grupo isopropoxicarboniloxi, un grupo
butoxicarboniloxi y un grupo isobutoxicarboniloxi. EI grupo es
preferentemente un grupo en el cual el “grupo C,-Cs
alcoxicarbonilo” antes mencionado esta enlazado a un atomo de
oxigeno (grupo C,-Cs alcoxicarboniloxi), mas prefere:ntemente
un grupo metoxicarboniloxi o un grupo etoxicarboniloé(i (grupo
C2-C; alcoxicarboniloxy), y ain mas preferentemente un grupo
metoxicarboniloxy.

El “grupo C,-C; alquilcarbonilamino” en la presente
invencién, es un grupo en el cual un grup.o carbonilo con el
“grupo C.-Cs alquilo” antes mencionado enlazado al miismo esta
enlazado a un grupo amino. Los ejemplos de dicﬁo grupo
incluyen un grupo acetamido, un grupo etilcarbonilamino, un
grupo propilcarbonilamino, un grupo isopropilcarbonilamino y un
grupo butilcarbonilamino. El grupo es preferentemente un grupo
en el cual el grupo carbonilo con el “grupo C4-C, alquilo” antes
mencionado enlazado al mismo, esta enlazado a un grupo amino

|

(grupo C,-Cs alquilcarbonilamino), y mas preferenterﬁente un
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grupo acetamido o un grupo etilcarbonilamino (grupo C,-C,
alquilcarbonilamino). I

El' “grupo C,-C; alcoxicarbonilamino” en I1Ia presente
invencion, es un grupo en el cual un grupo carbzonilo con el
“‘grupo C4-Cs alcoxi” antes mencionado enlazado al{mismo esta
enlazado a un grupo amino. Los ejemplos de élicho grupo
incluyen un grupo metoxicarbonilamino, 'un grupo
etoxicarbonilamino, un grupo propoxicarbonilaminoﬂ, un grupo
isopropoxicarbonilamino, un grupo butoxicarbonilamino, un
grupo isobutoxicarbonilamino y un grupo s-butoxicaribonilamino.
El grupo es preferentemente un grupo en el cual un grupo
carbonilo con el “grupo C;-C, alcoxi” antes mencionado
enlazado al mismo, estd enlazado a un grupo amino'_(grupo C,-
Cs alcoxicarbonilamino), mas preferentemente un  grupo
metoxicarbonilamino o un grupo etoxicarbonilamino 'I(grupo C,-
Cs alcoxicarbonilamino), y ain mas preferentemente un grupo
metoxicarbonilamino.

El “grupo C;-Cgs alquilsulfonilamino” en la presente
invencion, es un grupo en el cual un grupo sulfonilo con el
“grupo C,-C;s alquilo” antes mencionado enlazado al rr{ismo esta
enlazado a un grupo amino. Los ejemplos de didho grupo
incluyen un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfc?;nilamino,
un grupo propilsulfonilamino, un grupo isopropilsulfonllilamino y
un grupo butilsulfonilamino. EIl grupo es preferentemente un
grupo en el cual el grupo sulfonilo con el “grupo C1-Cy alquilo”
antes mencionado enlazado al mismo, esta enlazado a :;un grupo
amino (grupo C,-C, alquilsulfonilamino), mas preferehtemente
un grupo metilsulfonilamino o un grupo etilsulfonilamin]o (grupo
mono-C4-C, alquilsulfonilamino), y atn mas preferentemente un

grupo metilsulfonilamino.

El “grupo di-(C+-Cs alquil)amino” en la presente invencion,
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es un grupo en el cual los mismos o diferentes dos “grupos C;-
Ce¢ alquilo” antes mencionados estan enlazados :‘a un grupo
amino. Los ejemplos de dicho grupo incluyed un grupo
dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo diprol’lpilamino, un
grupo diisopropilamino, un grupo dibutilamino,z un grupo
diisobutilamino, un grupo dipentilamino, un grupo
diisopentilamino, un grupo dineopentilamino, i‘un grupo
dihexilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupé N-metil-N-
propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino, un grupo N-
butil-N-metilamino, un grupo N-isobutil-N-metiIaminé, un grupo
N-metil-N-pentilamino, un grupo N-isopentiI-N-metiI[Iamino, un
grupo N-etil-N-propilamino, un grupo N-etil-N-isoproﬁilamino, un
grupo N-butil-N-etilamino y un grupo N-etil-N-isopenftiIamino. El
grupo es preferentemente un grupo en el cual Ios?‘ mismos o
diferentes dos “grupo C;-C, alquilo” antes mencionado estan
unidos a un grupo amino (grupo di-(C4-C4 alquil)amino), mas
preferentemente un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino un
grupo N-etil-N-metilamino (grupo di-(C4-C, alquil)amino), y aun
mas preferentemente un grupo dimetilamino.

El “grupo Cs-C4o alquilo” en la presente invenciién, es un
grupo de hidrocarburo aromatico que tiene 6 a 10 atomos de
carbono. EIl grupo es preferentemente un grupo fenilo o un
grupo naftilo, y mas preferentemente un grupo fenilo. |

El “grupo heterociclico” en la presente invencibn, es un
grupo heterociclico de cuatro a siete miembros que contiene de
1 a 3 atomos de azufre, atomos de oxigeno y/o é.‘;tomos de
nitrégeno y puede contener ademas 1 6 2 atomos de niatrégeno y
en el cual dos atomos de oxigeno pueden estar enlazados al
atomo de azufre. Los ejemplos de dicho grupo incli‘uyen “un
grupo heterociclico aromatico” tal como un grupo furilo, un

grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo azepinilo, un grupo
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pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazoli‘-_lo, un grupo
1,2,3-oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tétrazolilo, un
grupo tiadiazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo y un grupo pirazinl',‘ilo; y “grupo
heterociclico parcial o completamente saturado r;'laducido” tal
como un grupo tetrahidropiranilo, ungrupotenahm?oﬁenno,un
grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo birrolidinilo,
un grupo pirrolinilo, un grupo imidazolidinilo,:g un grupo
pirazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo pipefazin_ilo, un
grupo oxazolidinilo, un grupo isoxazolidinilo, l'un grupo
tiazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo dioxolanilo y un
grupo dioxanilo. El grupo heterociclico antes mencioﬁ{ado puede
ser fusionado con otro grupo ciclico tal como un anillo de
benceno (“grupo heteroarilo biciclico fusionado”). Los ejemplos
de dicho grupo incluyen un grupo benzotienilo, un grupo
benzotiazolilo, un grLipo benzoxazolilo, un grupo
isobenzofuranilo, un grupo 1,3-dihidroisobenzofurénilo, un
grupo quinolilo, un grupo 1,3-benzodioxolanilo, un grupo 1,4-
benzodioxanilo, un grupo indolilo, un grupo isoindo.lilo y un
grupo indolinilo. El grupo es preferentemente u'-_n grupo
heterociclico de seis miembros o un grupo heteroarilo biciclico
fusionado que contiene 1 a 3 atomos de azufre, atomos de
oxigeno y/o atomos de nitrogeno, mas preferenteml,ente un
grupo piridilo, un grupo morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-
pirano, un grupo 2,3-dihidro-1-benzofurano o un grulzlpo 1,3-
benzodioxole, aun mas preferentemente un grupo 3-piridilo, un
grupo 4-morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-piran-4-ilo, un grupo
2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo o un grupo 1,3-benzodioxol-5-ilo,
y particularmente, preferentemente un grupo 2,3-di|';',idro-1-

benzofuran-6-ilo.
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El “grupo Cs-C4o arilo el cual puede ser substituido con 1 a
5 grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a” en la presente invencidn, es el “grupo Cs-Cp
arilo” antes mencionado que puede ser substituido con 1 a b
grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a. Dicho grupo para R' es preferentemen:te un
grupo fenilo el cual puede ser substituido con 1 a 3 grupos
seleccionados independientemente de un atomo de halégellno, un
grupo C4-Cs alquilo, un grupo C,-Cgs alcoxi, un grupo -Ialcoxi
halogenado C;-C¢ y un grupo amino, mas preferentemehte un
grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grufpo 3-
clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-c;loro-3-
fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grdpo 4-
metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un grupo 3,4-dimeti|feﬁilo, un
grupo 3-trifluorometoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo

3-metoxi-4-metilfenilo o un grupo 4-amino-3,5-dimetilfénilo, y

‘aun mas preferentemente un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-

fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-dif|uor,"ofenilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorq"fenilo 0
un grupo 4-metilfenilo. Dicho grupo para R® es preferenjtemente
un grupo fenilo substituido con 1 a 3 atomos de quﬁoro y/o
grupos carboxilo, y mas preferentemente un grliupo 3-
carboxilfenilo o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo. ‘

El “grupo heterociclico el cual puede ser substituiao con 1
a 3 grupos seleccionados independientemente deli Grupo

Substituyente a” en la presente invencion, es el “grupo
heterociclico” antes mencionado el cual puede ser sufbstituido
con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente dfel Grupo
Substituyente a. Dicho grupo es preferentemente un grupo

piridilo substituido con 1 a 3 grupos seleccionados

independientemente de un atomo de halégeno y un grupo C,-Cg
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alcoxi, un grupo piridilo, un grupo tetrahidro-2H-piran-4-ilo, un
grupo tetrahidrofuran-3-ilo, un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-
6-ilo o un grupo 1,3-benzodioxol-5-ilo, y mas prefe,lrentemente
un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo.

En la presente invenciéon, R' es preferentemente un grupo
1-etilpropilo, un grupo fenilo el cual puede ser substituido con 1
a 3 grupos seleccionados independientemente de uln atomo de
halégeno, un grupo C;-Cs alquilo, un grupo C;-Cg alcoxi, un
grupo alcoxi halogenado C4-C¢ y un grupo amino, 'o un grupo
2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo. R' es mas prefereniemente un
grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un\: grupo 3-
fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo,
un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un'grupo 3,4-
dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, un grupo 3-
metoxifenilo, un grupo 3-metoxi-4-metilfenilo, un grupo 4-amino-
3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo. R’
es aun mas preferentemente un grupo 2-fluorofenilb, un grupo
3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un g:]rupo 2,5-
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-
4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-
benzofuran-6-ilo. |

En la presente invenciéon, R? es preferentemente un grupo
metilo.

En la presente invencién, R® es preferentemenite un grupo
fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro;y/o grupos
carboxilo. R® es mas preferentemente un grupo 3-carboxifenilo o
un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo.

En la presente invencién, Q es preferentemente un grupo
representado por la férmula =CH-. |

El derivado de heteroarilo biciclico fusionado o sal
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farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene la férmula
general (l) de acuerdo con la presente invenciép incluye todos
los isémeros (tal como is6mero de ceto-enol, un diasteredémero,
un isémero éptico, un rotdmero, etc.).

El derivado de heteroarilo biciclico fuéionado o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiéne la formula
general (l), de acuerdo con la presente invencién tiene varios
isobmeros debido a que el atomo(s) de carbono asimétrico existe
en la molécula. Estos isémeros y mezclas de estés isdbmeros de

|
la presente invencién estan todos representgdos por una
formula simple, especificamente, la férmula general (l). Por
consiguiente, la presente invenciéon incluye todos estos
isomeros y mezclas de estos isdmeros en proporciones
arbitrarias.

Los estereoisobmeros antes mencionados pueden ser
obtenidos sintetizando los compuestos de la presente invencién
utilizando un compuesto de material sin procesér 6pticamente
activo o utilizando una sintesis asimétrica o una técnica de
sintesis asimétrica o mediante aislamiento del compuesto
sintetizado de la presente invencién a través de una resolucién
6ptica comin o método de separacion, si asi se dc—;-sea.

La “sal farmacolégicamente aceptable del mismo”
representa una sal que puede ser obtenida haciendo reaccionar
el derivado de heteroarilo biciclico fusionado que tiene la
formula general (1) de acuerdo con la presente :invencién que
tiene un grupo basico tal como un grupo amino con un acido o
hacer reaccionar el derivado que tiene un grupo acido tal como
un grupo carboxilo con una base.

Los ejemplos preferidos de la sal basada en el grupo
basico, incluyen hidrohaluros tal como hidrofluoruros,

hidrocloruros, hidrobromuros e hidroyoduros; sdles de acido
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inorganico tales como nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos;
sulfatos de alquilo tal como metanosulfonatos y
etanosulfonatos; sulfonatos de haloalquilo . tal como
trifluorometanosulfonatos; sulfonatos de arilo ' tal como
bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos; y sales de acido
organico tales como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos,
citratos, ascorbatos, tartratos, oxalatos y maleatos, |

Por otra parte, los ejemplos preferidos de la sal basada en
un grupo acido incluyen sales de metal aicali tal corﬁo sales de
sodio, sales de potasio y sales de litio; sales de metal de tierra
alcali tales como sales de calcio y sales de magnes'fio; y sales
de metal tal como sales de aluminio y sales de hierro:.

El derivado de heteroarilo biciclico fusionédo o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene la formula
general (lI) de acuerdo con la presente invencion, pueden
absorber humedad o absorber agua para formar un hidrato
cuando se deja asentar en el aire o en un paso de purificacién o
preparacién, y dicho hidrato también esta incluido en la sal de
la presente invencién.

El derivado de heteroarilo biciclico fusiona;do o sal
farmacologicamente aceptable del mismo que tiene la férmula
general (I) de acuerdo con la presente invencién, puede
absorber otro solvente(s) especifico para formar un solvato, vy
dicho solvato también esta incluido en la sal de la presente
invencion.

Los ejemplos especificos del compuesto que tiene Ia
formula general (1) de acuerdo con la presente invencién,
incluyen compuestos mostrados en la siguiente Tabla 1; sin
embargo, la presente invencién no esta limitada a estos grupos.

Las abreviaturas en la siguiente Tabla 1 son como se

indican. En forma especifica,
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Me representa un grupo metilo,

Et representa un grupo etilo,

1-Et-Pr representa un grupo 1-etilpropilo,
Cicpent representa un grupo ciclopentilo,

5 Ph representa un grupo fenilo, |
3-CO,H-Ph representa un grupo 3-carboxifenillo,
4-Mor representa un grupo 4-morfolinilo, |
5-CO,H-3-Py representa un grupo 5-carboxi-34piridilo,
Het (A) representa un grupo tetrahidro-2H-pirei;n-4-i|o,

10 Het (B) representa un grupo tetrahidrofuran-3-ilo,

Het (C) representa un grupo 2,3-dihidro-1~b!enzofuran-6-
ilo, y

Het (D) representa un grupo 1,3-benzodioxol-5-ilo.

(Tabla 1)
15  [Férmula 2]
Sm
.
o N N)\/O\R3
e
(a) .
20 Compound No. R* 0 R
1-1 Et =CH- 2-CO,H-Ph
1-2 Et =CH- 2-CO,Et-Ph
1-3 Et =CH- 3-CO,H-Ph
1-4 Et =CH- 3-COsMe-Ph
1-5 Et =CH~ 4-CO,;H-Ph
1-6 Et =CH- 4-CO,Et-Ph
25 1-7 Et =CH- 5-CO;H-3~Py
1-8 Et =CH- 5-CO,Me-3-Py
1-9 Et N 2-CO,H-Ph
1-10 Et N 2-COEt-Ph
1-11 Et N 3-CO,H-Ph
1-12 Et N 3-CO,Me-Ph
1-13 Et N 4-CO,H~Ph
30 1-14 Et N 4-CO,Et-Ph
1-15 Et N 5~COzH+3-Py
1-16 Et N 5-CO,M&-3-Py

1-17 Ph =CH- 2-CO,H~Ph
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1-18
1-19
1-20
1-21
1-22
1-23
1-24
1-25
1-26
1-27
1-28
1-29
1-30
1-31
1-32
1-33
1-34
1-35
1-36
1-37
1-38
1-39
1-40
1-41
1-42
1-43
1-44
1-45
1-46
1-47
1-48
1-49
1-50
1-51
1-52
1-53

1-54
1-55
1-56
1-57
1-58
1-59
1-60
1-61
1-062
1-63

Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F~-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F~-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-F-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph

3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-ph
3-Cl-Ph
3~Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
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=CH-
=CH-
=CH-

=CH-

2 Z 2 =2 2 2 2

=CH-
=CH-
=CH-

=CH-

2 2 2 2 2 2 2

Ss

2-CO,Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO;H~Ph
4-CO,Et-Ph
5-COH-3-Py
5-COMe-3-Py
2-COzH-Ph
2-CO#Et-Ph
3-CO;H-Ph
3-COsMe~Ph
4-CO3H-Ph
4-COyEt-Ph
5-COpH-3-Py
5-COpMe-3-Py
2-CO,H-Ph
2-CO,Et-Ph
3-CO,H~Ph
3-C0O,Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-COEt-Ph
5-CO,H-3-Py
5-CO;Me~3-Py
2-CO,H-Ph
2-CO,Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-CO,Et-Ph
5-CO,H-3-Py
5-CO;Me-3-Py
2-C0,H-Ph
2-CO,Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H~Ph

4-COEt-Ph
5-CO,H-3-Py
5-CO,Me-3-Py
2~CO,H~Ph
2-COEt-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-COEt-Ph
5-CO,H-3-Py
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1-90
1-91
1-92
1-93
1-94
1-95
1-96
1-97
1-98
1-99
1-100
1-101
1-102
1-103
1-104
1-105
1-106
1-107
1-108
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2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl;-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,-Ph
2,4-Cl,~Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl1-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F~Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3-F-Ph
4-Cl-3~F-Ph

Z 2 =z 2 2 =

CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-

2 z2 =

|2—C02Et—Ph

3~-CO;H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-CO,Et~Ph

.5-COsH~3~Py
5-COzMe-3-Py

2-CO;H~Ph

' 2-C0O,Et-Ph
" 3-CO,H~Ph

3-COzMe-Ph
4-CO,H-Ph

4-COzEt~-Ph

5—C02H—3—Py

' 5-CO;Me~3-Py

2-CO,H-Ph
2-CO2Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;Me~Ph
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1-126
1-127
1-128
1-129
1-130
1-131
1-132
1-133
1-134
1-135
1-136
1-137
1-138
1-139
1-140
1-141
1-142
1-143
1-144
1-145
1-146
1-147
1-148
1-149
1-150
1-151
1-152
1-153
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4-NH;-3,5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me;~Ph
4-NH,-3, 5-Me;~Ph
4-NH,~-3,5-Me»>-Ph
4-NH,-3, 5-Me;-Ph
4~NH,~3, 5-Me;-Ph
4-NH;,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH;-3, 5-Me,~Ph
4-NH»-3, 5-Me;,~Ph
4-NH,-3,5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5~Me,-Ph
4-NH;-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,~Ph

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

3-Py

[ O '
QOO0 0aaaa0
Qzz==z=z=== g ZE2RE8 =22
| LA . |

CH~-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-

4-CO,Et-Ph
5-CO,H-3-Py
5-COxMe-3-Py
2-COpH-Ph
2-CO;Et-Ph
3-CO3H-Ph
3-COzMe-Ph
4-CO,H-Ph
4-CO,Et-Ph
5-CO,H-3-Py
5-COyMe-3-Py
2-CO,H~Ph
2-CO2Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-CO;Et-Ph
5-CO,H-3-Py
5-CO,Me-3-Py
2-CO,H-Ph
2-COzEt-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me~-Ph
4-CO,H~Ph

4-COzEt-Ph

5-CO,H-3-Py
5-CO;Me-3-Py
2-CO,H-Ph
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1-162
1-163
1-164
1-165
1-166
1-167
1-168
1-169
1-170
1-171
1-172
1-173
1-174
1-175
1-176
1-177
1-178
1-179
1-180
1-181
1-182
1-183
1-184
1-185
1-186
1-187
1-188
1-189
1-190
1-191
1-192
1-193
1-194
1-195
1-196
1-197
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Cycpent
Cychex
2-F-Ph
4-F-Ph
2-Me-Ph
3-Me-pPh
4-Me~Ph
2-Et-Ph
3-Et-Ph
4-Et-Ph
2-0OMe-Ph
3-0OMe-Ph
4-0OMe-Ph
3-CF3—-Ph
3~0CF3-Ph
3-NMe,-Ph
2,4-F,-Ph
2,5-F,-Ph
3,4-F,~Ph
3,5-F,-Ph
2-F-4-Me-Ph
4-F-2-Me-Ph
2-F-5-Me-Ph
5-F-2-Me-Ph
3-F-4-Me-Ph
4-¥-3-Me-Ph
3-F-5-Me-Ph
2-F-4-0Me-Ph
4-F-2-0OMe-Ph
2-F=-5-0Me-Ph
5-F-2-0Me-Ph
3-F-4-0OMe-Ph
4-F-3-0OMe-Ph
3-F-5-0OMe-Ph
2,4~-Me,-Ph
2,5-Me,~-Ph

CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-
CH-

3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;H~Ph
3-CO,H~Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-CO,H-Ph
3-C0O,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO2H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-C0O,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H~Ph
3-C0,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-COzH-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-C0O;H-Ph
3—c62H—Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
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1-198
1-199
1-200
1-201
1-202
1-203
1-204
1-205
1-206
1-207
1-208
1-209
1-210
1-211
1-212
1-213
1-214
1-215
1-216
1-217
1-218
1-219
1-220
1-221
1-222
1-223
1-224
1-225
1-226
1-227
1-228

En

la

Tabla

3,4-Me,-Ph

3,5-Me,-Ph
2-0OMe-4-Me~-Ph
4-0OMe-2-Me-Ph
2-0OMe-5-Me~-Ph
5-OMe~2-Me-Ph
3-OMe-4~-Me-Ph
4-0OMe-3-Me-Ph
3-OMe-5-Me~Ph

3-Cl-5-F-Ph

4-Cl-3-F-Ph
4-Me-Ph
4-Me~-Ph
3,4-Me,~Ph
3,4-Me,-Ph
3, 5-Me,-Ph
3,5~Mey~Ph
3-F-4-Me-Ph
3-F-4-Me-Ph

1, los
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compuestos

preferidos

3-CO,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H~Ph
3-C0O,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-5-F-Ph
3-CO,H-5-F-Ph
3-CO.H-5~-F-Ph
3-CO;H-5-F-Ph
3-CO,H-5-F-Ph
3-CO,H-5-F-Ph
3-C0O,H-5-F~-Ph
3-CO,H-5-F-Ph
3-CO,H-5-F~Ph
3-CO,H-Ph
3-COH-5-F-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H~5-F-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-5-F~Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-5-F-Ph

son

tos

compuestos Nos. 1 a 19, 1 a 27, 1a 35, 1a43,1a50,1a59,

1299,1a107,1a 115, 1a123,1a131,1a139,1a161,1 a

164, 1 a 168, 1 a 170, 1 a 173, 1 a 175, 1 a 176, 1 a 179, 1 a

188, 1 a 198, 1 a 204, 1 a 210, 1 a 217, 1 a 220, 1 a 221, 1 a

222, 1 a 223, 1 a224y 1 a227.
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Los compuestos mas preferidos son

acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 35),

acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iimetoxilbenzoico (Compuesto No. 1 a 51),

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenbxi)-1—metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto N:o. 1 a 99),

acido ' 3-{[6-(3-cloro-4-f|uorofen|?oxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 115),

acido 3-{[6-(4-amino-3,5—dimeti|feﬁoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 131),

acido 3-{[6-(1-etilpropoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 161),

acido 3-{[6-(2-f|uorofenoxi)-1-metil-1H:I-bencimidazol-z-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 164),

acido 3-{[1-metil-6—(4-meti|fenoxi)-1H’-bencimidazoI-Z-

illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 168),

o

acido 3-{[6-(3-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 170),

acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilfjmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 173),

acido 3-({1-metiI-6-[3-(trifluoroﬁetoxi)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}jmetoxi)benzoico (Compuesto,No. 1 a 176),

acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 179),

acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 198),

acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 204),

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran—6-i|oxi)—1-metil-1_H-

bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 210),
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acido 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 221),

acido 3-fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 222) y

acido 3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-meti|-3H;imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 223).

Los compuestos aun mas preferidos son |

acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 35), .

acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-behcimidazo!-2-
ilmetoxilbenzoico (Compuesto No. 1 a 51), )

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No.|.1 a 99),

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No..1 a 115),

acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 164),

acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 168),

acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 179) y

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No'. 1 a 210).
Ventajas de la Invenciéon

Los derivados de heteroarilo biciclico fusionados o sales
farmacoldégicamente aceptables de los mismos que tienen Ia
formula general (1) de acuerdo con la presente invencién, se ha
descubierto que tienen un excelente efecto hipogiucémico, el
efecto de mejorar el metabolismo de carbohidratos o lipidos, el
efecto de mejorar la resistencia a insulina o el efecto de

mejorar el denominado, sindrome metabdlico tal como
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arteriosclerosis, hipertension, enfermedad cardiovascular o
complicaciones derivadas de los mismos o una patologia
originada por diversas inflamaciones. También se ha
descubierto que los compuestos son ligandos qué actuan en
PPARy y por consiguiente tienen el efecto d:e inhibir el
crecimiento de las células cancerigenas. Los compuestos son
utiles en un agente terapéutico o agente profiléctico para
sindrome metabdlico, especificamente, una enfermedad tal
como diabetes, hiperglucemia, hiperlipidemia,,! adiposidad,
tolerancia a glucosa dafiada (IGT), resistencia a insulina,
glucosa en ayuno dafada (IFG), hipertension, Higado graso,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), cfomplicaciones
diabeticas (tales como retinopatia, nefropatia 0 neuropatia),
arteriosclerosis, diabetes melitus gestacional (GDI'M) o sindrome
de ovario poliquistico (PCOS), enfermedades: inflamatorias
(tales como osteoartritis, dolor o enteritis inflarﬁatoria), acneé,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, Glcera péptica, colitis ulcerativa, enferme;dad de Crohn,
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopétia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacﬁén circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritematoso
sistémico, reumatismo cronico, sindrome de Sporen, esclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mezclado,
enfermedad de Hashimoto, enfermedad de ,ICrohn, colitis
ulcerativa, enfermedad idiopatica de Addison, esterilidad
masculina, sindrome de Goodpasture, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, miastenia gravis,' poliomiositis,
esclerosis multiple, anemia hemolitica autoinmune, purpura

trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Behcet o sindrome
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de CREST), pancreatitis, caqﬁexia, cancer (tal como cancer
gastrico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de colon,
cancer de prostata, cancer pancreatico o cancer de higado),
leucemia, sarcoma (tal como liposarcoma), osteoporosis,
osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, hiperuricemia, ojos resecos. Los
|
compuestos también se pueden utilizar como un férniwaco para el
tratamiento y/o prevencién de las enfermedades antes

mencionadas.

Breve Descripcidon de las Figuras

La figura 1 es un diagrama esquematico de un plasmido de
expresién PPARy el cual es referidb como el Ejemplo de Prueba
1; :

La figura 2 es un diagrama esquematico de L:m plasmido
reportero PPRE el cual es referido como el Ejemplo de Prueba
1,y

La figura 3 es un diagrama conceptual de una curva
dependiente de la dosis la cual es referida como el Ejemplo de
Prueba 1.

En la figura 3, la actividad de luciferasa deJ grupo de
control positivo se define como el 100%, y la aictividad de
luciferasa del grupo de control se define como el 0%. La
actividad de luciferasa maxima exhibida por el compuesto de
prueba solo, se define como Emax (%) y la inhibicion maxima de
la actividad de luciferasa exhibida por el compuesto de prueba
en la presencia del Compuesto A se define como Imax (%). La
concentraciéon de farmaco del agonista parcial representado por
Emax/2 se define como ECs,, y la concentracion de ffé\rmaco de
un antagonista parcial representado mediante (100-Imax)/2 se
define como [Csg. indica una concentracién en la

presencia del Compuesto Ay ......... indica una concentracion
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en la ausencia del Compuesto A.

Descripcién Detallada de la Invencién

El compuesto que tiene la formula general (1) de acuerdo
con la presente invencion puede ser producido de acuerdo con
los Procesos del A al C que se describen a continuacién.

El solvente utilizado en la reaccién en cada paso de los
siguientes Procesos del A al C no esta particularmente limitada
ya que no inhibe la reaccion y disuelve el material de partida
hasta cierto punto. El solvente es seleccionado del siguiente
grupo de solventes, por ejemplo. El grupo de solvente consiste
en hidrocarburos tales como pentano, hexano, octano, éter de
petroleo, ligroin y ciclohexano; amidas tales como formamida,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-
pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona y triamida
hexametilfosférica; éteres tales como éter dietilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y éter
dimetilico de dietilénglicol; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-
propanol, t-butanol, alcohol isoamilico, dietilénglicol, glicerol,
octanol, ciclohexanol y celosolvato de metilo; sulfoxidos tales
como sulféoxido de dimetilo; sulfonas tales como sulfolano;
nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo e
isobutironitrilo; ésteres tales como formato de etilo, acetato de
etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y carbonato de
dietilo; cetonas tales como acetona, cetona de r‘inetil etilo, 4-
metil-2-pentanona, cetona de metil isobutilo, " isoforona y
ciclohexanona; compuestos nitro tales como nitroetano vy
nitrobenceno; hidrocarburo halogenado tal como diclorometano,
1,2-dicloroetano, clorobenceno, diclorobenceno, cloroformo y
tetracloruro de carbono; hidrocarburos aromaticos tales como

benceno, tolueno y xileno; acidos carboxilicos tales como acido
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acetico, acido férmico, acido propidénico, acido butirico y acido
trifluoroacético; agua; y solventes mezclados de los mismos.

Los ejemplos de la base utilizada en la reaccibn en cada
paso de los siguientes procesos del A al C inclt;iyen bases
inorganicas tales como carbonatos de metal élcaji tal como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonafo de litio y
carbonato de cesio; bicarbonatos de metal élcalli tal como
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y bicérbonato de
litio; hidruros de metal alcali tales como hidruro de iitio, hidruro
de sodio e hidruro de potasio; hidroxidos de met;lal alcali tal
como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, Eidréxido de
bario e hidréxido de litio; y fluoruros de metal élcal{i tales como
fluoruro de sodio y fluoruro de potasio; alcéxidos dé metal alcali
tales como metdéxido de sodio, etéxido de sodio, t-butdoxido de
sodio, metdéxido de potasio, etéxido de potasio, t-butéxido de
potasio y metéxido de litio; trialquilsilanolatos de metal alcali
tales como trimetilsilanolato de sodio, trimetilsilanolato de
potasio y trimetilsilanolato de litio; mercaptanos de metal alcali
tal mercaptano de metil de sodio y mercaptano defetil de sodio;
bases organicas tales como N-metilmorfolina, trietilamina,
tripopilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
diciclohexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-
pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)lpiridina, 2,6-
di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, N,6N-
dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-eno . (DBN), 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) -y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU); y bases ofganometélicas
tales como butillitio, diisopropilamida -Ide litio y
bis(trimetilsilil)amida de litio. .

En la reacciéon en cada paso de los siguiéentes Procesos

del A al C, la temperatura de reaccion varia de acuerdo con el

&S



10

15

20

25

30

41 !

solvente, el material de partida, el reactivo y simijlar, y el
tiempo de reaccién varia de acuerdo con el solvente, el material
de partida, el reactivo, la temperatura de reaccion y siirnilar.

En la reacciéon en cada paso de los siguienteslProcesos
del A al C, cada compuesto deseado es recolectado de Ia
mezcla de reaccion de acuerdo con métodos convenclionales al
término de la reaccién. El compuesto deseado es obtenido como
se indica a continuacion, por ejemplo. La mezcla de réaccién se
neutraliza en forma adecuada y se elimina mediante filtracién,
si estd presente, la materia insoluble. Posteriormente, se
agrega agua y un solvente organico no mezclable tal como
acetato de etilo, y la capa orgéanica que contiene el c;:ompuesto
deseado es separada. La capa organica se lava con agua y
similar y posteriormente se seca sobre sulfato de magnesio

|

anhidro, sulfato de sodio anhidro, bicarbonato de sodio anhidro
o similar y se filtra. Posteriormente el solvente es evaporado. El
compuesto deseado resultante puede ser aislado y pu!rificado si
es necesario mediante métodos usuales de combinacién
adecuada, por ejemplo, método utilizados en formaiadecuada
para el aislamiento y purificacién de compuestos organicos
tales como recristalizaciéon y reprecipitacién y eluyendo con un
eluente adecuado mediante aplicacién de cromatografia. EI
compuesto deseado insoluble en un solvente, puede ser
purificado mediante lavado del producto crudo sélidolresultante
con un solvente. El compuesto deseado en cada grupo también
puede ser utilizado como esta para la siguiente re-iaccién sin
purificacién.

En la reaccion en cada paso de los siguientesi Procesos
del A al C, se describira mas adelante.

El Proceso A es un proceso para producir un compuesto

que tiene la féormula general ().
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[Férmula 3] [
Proceso A
NO,
Paso A1 Z l Q Paso A2
)k Ho—r R A )k '
) 0 Q N o]
0 - v R’
II T ew
)k HOCH,—CO,H R )\/OH
? ? ~o S N
Yoo
V) v
Paso A4 Z N
k I J\/o
R¥#—0oH R
~o S N “R3

i) |

En la presente invenciéon, R'" R? R® y Q son como se
definié anteriormente, y R'® y R** son los mismos grupos que R'
y R® definidos, excepto que el grupo amino, el grupo hidroxi y/o
el grupo carboxilo contenidos como un substituyente(s) en los
grupos R' y R® son un grupo amino, un grupo hidroxi y/o un
grupo carboxilo el cual puede ser protegido.

Paso A1

Este paso es un paso para producir el compzuesto que
tiene la formula general (1V). |

Este paso se Illeva a cabo haciendo reaccionar un
compuesto que tiene la formula general (ll), el cual es un
compuesto conocido o se puede obtener facilmente de un
compuesto conocido como un material de partida a través de un
método similar al método conocido, con un compuesto que tiene
la formula general (l11), el cual es un compuesto conocido o se

obtiene facilmente de un compuesto conocido como un material

i
de partida a través de un método similar a un método conocido,
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en un solvente en la presencia de una base.

El solvente utilizado en este paso es preferentemente una
amida, y mas preferentemente N,N-dimetilformamiqa o N-metil-
2-pirrolidona.

La base utilizada en este paso es preferentemente un
carbonato de metal alcali o un hidruro de metal alicali, y mas
preferentemente carbonato de cesio o hidruro de sodio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es
de 50°C a 150°C, y preferentemente de 80°C a 120°C.

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5
a 48 horas, y preferentemente de 1 a 30 horas.

Paso A2 |

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la formula general (V).

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la formula general (IV) con hierro en un
solvente en la presencia de cloruro de amonio o réduciendo el
compuesto que tiene la féormula general (1V) en un solvente en
la presencia de un catalizador de paladio en una atmésfera de
hidrégeno.

El solvente utilizado en este paso es preferehtemente un
éter, un alcohol o agua, mas preferentemente tetrahidrofurano,
metanol, etanol o agua, y aun mas preferentemente etanol o un
solvente mezclado de etanol y agua.

El catalizador de paladio utilizado en este piaso, es por
ejemplo, un catalizador de paladio divalente o un ca;talizador de
paladio cerovalente, preferentemente carbono activo-paladio,
acetato de paladio (ll), trifluoroacetato de paladio (Il), negro de
carbono, bromuro de paladio (ll), cloruro de paladio (1), yoduro
de paladio (ll), cianuro de paladio (ll), nitrato de gpaladio (1y,

6xido de paladio (1, sulfato de paladio (1,

1424
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diclorobis(acetonitrilo)paladio (1),
diclorobis(benzonitrilo)paladio (1), dicloro(1,5-
ciclooctadieno)paladio (ll), paladio de acetilacetona (Il), sulfuro
de paladio (1, tris(dibenciIidenoacetona)diﬁaladio (0),
tetrafluoroborato de tetraquis(acetonitrilo)paladio (lI) o wun
dimero de paladio-cloruro de arilo, y mas preferentemente
carbono activo-paladio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es
de -20°C a 120°C, y preferentemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es de 1 a
48 horas, y preferentemente de 2 a 24 horas.

Paso A3

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la formula general (VI).

Este paso se lleva a cabo haciendo r;eaccionar el
compuesto que tiene la formula general (V) cion un acido
glucélico en un solvente en la presencia de écidc;) hidroclérico
(preferentemente un acido hidroclérico 4N).

El solvente utilizado en este paso es preferentemente un
eter o agua, mas preferentemente dioxano o agua, y adn mas
preferentemente etanol o un solvente mezclado de dioxano vy
agua.

La temperatura de reaccidén en este paso normalmente es
de 50°C a 150°C, y preferentemente de 80°C a 120°C.

El tiempo de reaccién en este paso normaimente es de 0.5
a 48 horas, y preferentemente de 1 a 24 horas.

Paso A4

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la formula general ().

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar el

compuesto que tiene la formula general (VI) con un compuesto

69
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que tiene la férmula general (VIl), el cual es un compuesto
conocido o se obtiene facilmente de un compuesto conocido en
la forma de un material de partida a través de un método similar
a un método conocido, en un solvente en la presejncia de un
agente de condensacién, vy posteriormente eliminando el
grupo(s) de proteccion para el grupo amino, el grupo hidroxilo
y/o el grupo carboxilo en R'® y/o R*®*? tal como se deséa.

El solvente utilizado en este paso es preferentemente un
hidrocarburo aromatico, y mas preferentemente toluelno.

Los ejemplos del agente de condensacién utilizados en
este paso incluyen una combinacién de un azodicérboxilato y
una fosfina terciaria, una combinacion de una amida
azodicarboxilica y una fosfina terciaria, y
(trialquilfosforanilideno)acetonitrilo. EI agente de cdndensacién
es preferentemente una combinacién de una amida
azodicarboxilica y una fosfina terciaria, y mas preferentemente
una combinacién de tributilfosfina Iy 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina. |

La temperatura de reacciéon en este paso normalmente es
de -78°C a 120°C, y preferentemente de 0°C a 50°C.

El tiempo de reaccién en este paso normalmenlte es de 0.5
a 24 horas, y preferentemente de 1 a 12 horas.

El Proceso B es otro proceso para producir un compuesto

que tiene la féormula general (I).

[Férmula 4]

e} RSa
Proceso B ' o~
NH, NH
(I3 et LT
R'a ™ /U\ J< R*0CH,—CO,H R'e NP )]\ J<
~o Q N 0 ~o Q N o)
! Vi )
R? R
(%)

(W)
Paso B2 Z N ,
! | )I\/o
R X
~o Q I‘il SR3
R? '

)
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i
En la presente invencién, R', R? R® Q, R' y R® son

como se definié anteriormente.
Paso B1

En este paso es un paso para producir un comp}uesto que
tiene la formula general (1X).

Este paso se Ileva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la férmula general (V) con un C_!:ompuesto
que tiene la férmula general (VIII), el cual es un ¢ompuesto
conocido o se puede obtener facilmente de un compuesto
conocido tal como un material de partida a través de Ln meétodo
similar a un método conocido, en un solvente en la presencia de
un agente de condensacion y una base.

El solvente utilizado en este paso es preferente}nente una
amida o un hidrocarburo halogenado, y mas preferentemente
N,N-dimetilformamida o diclorometano.

Los ejemplos del agente de condensacion utilizados en
este paso incluyen hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
i1)-N,N,N",N’-tetrametiluronio (HATU), anhidrido ciclico de acido
1-propanofosfénico (T3P), dicicloexilcarbbdiimida‘ (DCCD),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDCI), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC),
cloroformato de isobutilo (IBCF), 1,1’-carbonilbis-1H-imidazole
(CDI), cianofosfonato de dietilo (DEPC), azida de difenilfosforilo
(DPPA), N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-5-norborneno-2,3-
dicarboxiimida y disulfuro de dipiridilo. EI agente de
condensacién se puede utilizar en la presencia de hidrato de 1-
hidroxibenzotriazole o 1-hidroxibenzotriazole (HOBt) segun sea
necesario. El agente de condensacién es preferentemente

EDCI.
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La base utilizada en este paso es preferentemente
trietilamina, N-metilmorfolina o 4-(N,N-dimetilamino)pir‘!idina.

La temperatura de reacciéon en este paso normalmente es
de -50°C a 100°C, y preferentemente de -20°C a 60°C.

El tiempo de reaccidon en este paso normalmenteges de 0.1
a 24 horas, y preferentemente de 0.5 a 10 horas. |
Paso B2

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la formula general (). E

Este paso se Illeva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la férmula general (I1X) con acido
hidroclérico y posteriormente eliminando el grupo(s) de
proteccién para el grupo amino, el grupo hidroxi y/o el grupo
carboxilo en R' y/o R®® seglin se desea.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es
de -20°C a 150°C, y preferentemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccidon en este paso normalmente es de 0.5
a 150 horas, y preferentemente de 1 a 72 horas.

El Proceso C es otro proceso para producir un compuesto

que tiene la formula general (1).

[Férmula 5]

Proceso C
Paso C1 Paso CZ
Ho—r" R“1
NH an
X Xy (X R
H 3
/ N /R : / .
Paso C3 w/\o Paso C4 N
R¥0CH,—CO,H R'"2 x | o R x | | o
2 7 N Q NH ~o Q N E

WD) [ [
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En la presente invencidén, R', R? R® Q, R' y R® son
como se definié anteriormente.
Paso C1

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la formula general (XI).

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la féormula general (X), el cual es un
compuesto conocido o se puede obtener facilmente de un
compuesto conocido como un material de partida; a través de un
metodo similar a un método conocido, con un compuesto que
tiene la féormula general (I11) en un solvente en la presencia de
una base.

El solvente utilizado en este paso es preferentemente una
amida y mas preferentemente N,N-dimetilformamida o N-metil-2-
pirrolidona.

La base utilizada en este paso es prefgrentemente un
hidruro de metal alcali, y mas preferentemente un hidruro de
sodio.

La temperatura de reaccién en este paso normalmente es
de -78°C a 150°C, y preferentemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccidén en este paso normalmente es de 0.5
a 48 horas, y preferentemente de 1 a 24 horas.

Paso C2

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la férmula general (XII).

Este paso se lleva a cabo en la misma forma que en el
Paso A2 del Proceso A anterior, haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la férmula general (XI) con hierro en un
solvente en la presencia de cloruro de amonio o reduciendo el
compuesto que tiene la férmula general (XI) en.;un solvente en

la presencia de un catalizador de paladio en una atmdsfera de
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hidrégeno.
Paso C3

En este paso es un paso para producir un compuesto que
tiene la féormula general (XI1I1). |

Este paso se lleva a cabo en la misma forma;':que en el
Paso B1 del Proceso B anterior, haciendo real,;c:cionar el
compuesto que tiene la férmula general (XII) con un:;compuesto
gque tiene la formula general (VIII) en un solvénte en la
presencia de un agente de condensacién y una basel..';
Paso C4 .

En este paso es un paso para producir un co_,hwpuesto que
tiene la formula general (1). |

Este paso se lleva a cabo haciendo réaccionar el
compuesto que tiene la féormula general (XIIl) ¢on un acido
acético en la misma forma que en el Paso B2 dl'.el Proceso B
anterior y posteriormente eliminando el grupo(s).vde proteccion
para el grupo amino, el grupo hidroxi y/o el grupfb carbonilo en
R'® y/o R%? segln se desee. |

El compuesto del material sin procesar que tiene |la
formula general (I1), (I11), (VI), (VHI) 6 (X) es.il un compuesto
conocido o se produce facilmente a partir de_," un compuesto
conocido como un material de partida a travéé de un metodo
conocido o un método similar al método.

El grupo de proteccién para el “grupo ami;ﬁo el cual puede
ser protegido”, “grupo hidroxi el cual puede I-"ser protegido” y
“‘grupo carbonilo el cual puede ser protegiéo” tal como se
defini6 anteriormente para R'® y R®® se refiere a un grupo de
proteccién que puede ser disociado a través de un método
quimico tal como hidrogendlisis, hidrélisis, electrolisis o
fotolisis y representa un.grupo de protecéién generalmente

utilizado en quimica de sintesis organica (ver publicacién de T.
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W. Greene y asociados, Grupos Protectores en Sintesis
Organica, 3° Edicién, John Wiley & Sons, Inc. (1999), por
ejemplo). |

El “grupo de proteccién” para el “grupo hidroxi que puede
ser protegido” como se definié anteriormente para R'® y R® no
esta particularmente limitado ya que es un grupolde proteccién
para un grupo hidroxi utilizado en el campo de la quimica de
sintesis organica; el grupo de protecciéon es un “grupo de
proteccion general para un grupo hidroxi el cual es un éster”,
por ejemplo. Los ejemplos preferidos del grupo :de proteccion
incluyen un grupo formilo; “grupos alquilcarbonilo” tal como
“grupos C,-C; alquilcarbonilo” anteriores, grupos alquilcarbonilo
halogenados tales como grupos cloroacetilo, dicloroacetilo,
tricloroacetilo y trifluoroacetilo, grupos alcoxialquilcarbonilo tai
como metoxiacetilo, y grupos alquilcarbonilo insaturados tales
como acriloilo, propioloilo, metacriloilo, crotonoilo, isocrotonoilo
y (E)-2-metil-2-butenoilo; los “grupos arilcarbonilo” tal como
grupos arilcarbonilo tales como benzoilo, a-naftoile y B-naftoilo,
grupos arilcarbonilo halogenados tales como 2-bromobenzoilo y
4-clorobenzoilo, grupos arilcarbonilo alquilados C;-Cg¢ tales
como 2,4,6-trimetilbenzoilo y 4-toluoilo, grupos arilcarbonilo
alcoxilados C,-C; tales como 4-anisoilo, grupos . arilcarbonilo
nitrados tales como nitrobenzoilo y 2-nitrobenzoilo, grupos
arilcarbonilo alcoxicarbonilados C.-Co tales[ como 2-
(metoxicarbonil)benzoilo, y grupos arilcarbonilo arilados tales
como 4-fenilbenzoilo; los “grupos alcoxicarbonilo” tales como
los “grupos alcoxiarbonilo C,-C;” anteriores, y grupos C,-C;,
alcoxicarbonilo substituidos con halégeno o grupos tri-(C;-Cs
alquil)sililo tales como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 'y 2-
trimetilsililetoxicarbonilo; ‘grupos tetrahidropiranilo o

tetrahidrotiopiranilo” tales como tetrahidropirén-2-i|o, 3-

xS



10

15

20

25

30

51

bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-2-ilo y 4-metoxitetrahidrotiopiran-4-ilo;
“grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo” tales como
tetrahidrofuran-2-ilo y tetrahidrotiofuran-2-ilo; “g‘irupos sililo”
tales como grupos tri-(C4-Cs alquil)sililo tales como
trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo, t-butildimetilsililo,
metildiisopropilsililo, metildi-t-butilsililo y triisopropilsililo, y
grupos (C4,-Ce alquil)diarilsililo o di-(C-Cg alqui|)éri|sililo tales
como difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difeniliso;propilsililo y
fenildiisopropilsililo; “grupos alcoximetilo” tales como grupos
(C1-C¢ alcoxi)metilo tal como metoximetilo, 1,1-dimetil-1-
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo,
butoximetilo y t-butoximetilo, grupos (C;-Cs alcoxi)-(C;-Csg
alcoxi)metilo tales como 2-metoxietoximetilo, y grupos
(alcoxi)metilo halogenados C.-Cs tales como 2,2,2-
tricloroetoximetilo y bis(2-cloroetoxi)metilo; “grupos etilo
substituidos” tales como grupos (C;-Cg alcoxi)etifo tales como
1-etoxietilo y 1-(isopropoxi)etilo; y grupos etilo_. halogenados
tales como 2,2,2-tricloroetilo; “grupos aralquilo” tales como
grupos C4-Cg alquilo substituidos con 1 a 3 grupos arilo tales
como bencilo, a-naftilmetilo, pB-naftiimetilo, difeniimetilo,
trifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo y 9-antrilmetilo, y grupos C;-
Ce alquilo substituidos con 1 a 3 grupos arilo que tienen un
anillo arilo substituido con C;-Cs alquilo, C;-C¢ alcoxi, nitro,

haiégeno o un grupo ciano tal como 4-meti|benci|o, 2,4,6-

trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-meto>%ibenci|o, 4-
metoxifenildifeniimetilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 4-
clorobencilo, 4-bromobencilo y 4-cianobencilo; “‘grupos
algqueniloxicarbonilo” tales como viniloxicarbonilo y

aliloxicarbonilo; y “grupos aralquiloxicarbonilo” que tienen un

anillo arilo el cual puede ser substituido con 1 6 2 grupos C;-Cs
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alcoxi 0 nitro tales como benciloxicarbonilo, 4-

metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-
nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo. V'Los grupos
alquilcarbonilo, grupos sililo o grupos aralquilo son los mas
preferidos.

El “grupo de proteccién” para el “grupo carboxilo el cual
puede ser protegido” tal como se definiod anteriormehte para R'®
y R%®? no esta particularmente limitado, ya que es un grupo de
proteccién para un grupo carboxilo utilizado en él campo de
quimica de sintesis orgdnica; el grupo de protecciéon es un
“grupo de proteccion general para un grupo carboxilo el cual es
un éster”, por ejemplo. Los ejemplos preferidos gﬂel grupo de
proteccién incluyen los “grupos C;-Cs alquilo” anteriores;
“‘grupos C,-Cs alquenilo” tales como etenilo, 1-p|fopenilo y 2-
propenilo; “grupos C,-Cs alquinilo” tales como etinilo, 1-
propinilo y 2-propinilo; los “grupos alquilo halogenados C;-Cg”
anteriores; los “grupos C;-Cs hidroxialquilo” anteriores; grupos
(C,-C; alquilcarbonil)-(C{-C¢ alquilo) tales como-l acetilmetilo;
los “grupos aralquilo” anteriores; y los “grupos sililo” anteriores.

*
Los grupos C;-Cs alquilo o grupos aralquilo son los mas
preferidos.

El “grupo de proteccién” para el “grupo amino el cual
puede ser protegido” tal como se definié6 anteriormente para R'?
y R®® no esta particularmente limitado, ya que e:s un grupo de
proteccion para un grupo amino utilizado en el campo de
quimica de sintesis organica; el grupo de proteccidon es el
mismo “grupo alquilcarbonilo”; “grupo arilcarbonilo”; “grupo
alcoxicarbonilo”; “grupo sililo”; “grupo aralhuilo”; “grupo
alqueniloxicarbonilo”; o “grupo aralquiloxicarbonilo” que en el
‘grupo de proteccién general para un grupo hid[roxi es cual es

un éster” o un “grupo metileno substituido que forma una base
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de Schiff’ tal como N,N-dimetilaminometileno, bencilideno, 4-
metoxibencilideno, 4-nitrobencilideno, saliciliden]b, 5-
clorosalicilideno, difenilmetileno o (5f'-cloro-2-
hidroxifenil)fenilmetileno, por ejemplo, y es preferible un grupo
alquilcarbonilo, un grupo 'arilcarbonilo o} un grupo
alcoxicarbonilo, y mas preferible un grupo alcoxicarboriilo.

Los pasos que implican la proteccion y desprot_:"eccién se
llevan a cabo de acuerdo con métodos conocidos (tél como el
meétodo descrito en la publicacion de “Grupos de Proffeccién en
Sintesis Orgéanica” (Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts,
1999, publicado por A Wiley-Interscience Publication)ﬁ).

El derivado de heteroarilo biciclico fusionédo o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tieng‘ la férmula
general (1) de acuerdo con la presente invencidn uti;lizado como
una medicina puede ser administrado en forma oral como
tabletas, capsulas, granulos, polvos o jarabe o adm;:inistrarse en
forma parenteral tal como una inyeccién o un sup}ositorio, por
ejemplo, solo o en una mezcla con un excipiente, diluyente o
similar farmacolégicamente aceptable, adecuado. |

Estas preparaciones se producen a travésv" de métodos
conocidos utilizando aditivos tales como excipj'ientes (cuyos
ejemplos incluyen excipientes organicos tales como derivados
de azucar tal como lactosa, sacarosa, qucofsa, manitol vy
sorbitol; derivados de almidén tales como alml"idén de maiz,
almidén de papa, a-almidén y dextrina; derivados de celulosa
tales como celulosa cristalina, goma arébigé; dextrano; vy
pululan; y excipientes inorganicos tales como derivados de
silicato tales como anhidrido silicico ligero, siliéato de aluminio
sintético, silicato de calcio y aluminometasilicato de magnesio;
fosfatos tales como hidrogenfosfato de calcio; l."carbonatos tales

como carbonato de calcio; y sulfatos tales como sulfato de
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calcio), lubricantes (cuyos ejemplos incluyen acido estearico y
sales de metal de acido estearico tal como estearato de calcio y
estearato de magnesio; talco; silice coloidal; ceraé tales como
Veegum y espermaceti; acido borénico; acido adipico; sulfatos
tales como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico; benzoato de
sodio; DL-leucina; sales de sodio de acido graso{l; sulfatos de
laurilo tales como sulfato laurilo de sodio y sulfato laurilo de

magnesio; acidos silicicos tales como anhidrido silicico e

hidrato de acido silicico; y los derivados de almidén antes

mencionados), enlazadores (cuyos ejemplf'los incluyen
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, macrogol y los mismos comphestos que los
excipientes antes mencionados), desintegrantes (cuyos
ejemplos incluyen derivados de celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa substituida-baja, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa de calcio y carboximetilcelulosa de sodio
reticulada en forma interna, vy almidones modificados
quimicamente tales como almidén de carboximetilo y almidén de
carboximetilo de sodio), estabilizadores (cuyos ejemplos
incluyen ésteres de acido parahidroxibenzoico tales como
metilparabeno 'y propilparabeno; alcoholes tales como
clorobutanol, aicohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro de
benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol; timerosal; acido
deshidroacético; y acido sérbico), correctores. (cuyos ejemplos
incluyen los edulcorantes, acidulantes y sabores comuiUnmente
utilizados) y diluyentes.

La dosis de la preparacién varia de acuerdo con los
sintomas, la edad y similares del paciente (un animal de sangre
caliente, en particular, un humano). Sin embargo, Ila
preparacién se administra preferentemente en forma oral en

0.0015 mg/kg de peso corporal (preferentemente 0.008 mg/kg
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de peso corporal) por dosis por dia en el limite inferior a 70
mg/kg de peso corporal (preferentemente 7 mg/kg de peso
corporal) por dosis por dia en el limite superior o s€ administra
en forma intravenosa en 0.00015 mg/kg de peléo corporal
(preferentemente 0.0008 mg/kg de peso corporal) por dosis por
dia en el limite inferior a 8.5 mg/kg de peso corporal
(preferentemente 5 mg/kg de peso corporal) por dbsis por dia
en el limite superior para un adulto, de una a seis vj'eces por dia
de acuerdo con los sintomas. |

Ejemplos

La presente invenciéon se describira con mayofr detalle mas
adelante con referencia a los Ejemplos, Ejemplos de Prueba y
Ejemplos de Preparacion; sin embargo, el alcance de la
presente invencion no se limita a éstos.

Se Illevé a cabo eluciéon cromatografica en los Ejemplos
bajo observacién mediante TLC (Cromatografia de Capa
Delgada). En ta observacion TLC, el gel de silice 60F,5,
fabricado por Merck & Co., Inc., fue utilizado como la placa
TLC, el solvente utilizado como el solvente de elucién en
cromatografia de columna fue utilizado como el solvente de
desarrollo, y se utilizé un detector de UV como el método de
deteccion. El gel de silice SK-85 (malla 230 a. 400) o gel de
silice SK-34 (malla 70 a 230) también fabricado por Merck &
Co., Inc., o Chromatorex NH (malla 200 a 350) fabricado por
Fuji Silysia Chemical Ltd., se utilizé como el Qel de silice de
columna. El sistema de cromatografia automa’tiQa fabricado por
Biotage SB (SP-1) se utilizé en forma adecuada ademas de un
sistema de cromatografia de columna comun. Las abreviaturas
utilizadas en los Ejemplos tienen los siguientes significados:

mg: miligramo, g: gramo, mL: mililitro, MHz: megahertz.

En los siguientes Ejemplos, en el espectro de resonancia
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magnética nuclear (en lo sucesivo '"H RMN), se describen los
cambios quimicos en valores & (ppm) utilizando te:ltrametilsilano
como una substancia de referencia. Para patronesl'de divisién, s
representa singleto, d representa dobleto, t representa tripleto,
q representa cuarteto, quint representa quihteto, y sep
representa septeto. |

Se llevé a cabo espectrometria de masa (en los sucesivo
MS) mediante FAB (Bombardeo Rapido de Atomo), EI
(lonizacién de Electrones) o ESI (lonizacion de Rocfo de
Electrones).

(Ejemplo 1) Diclorhidrato de 3-{[6-(4-amino-3,5-d.'imetiIfenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 132)

(1a) [6-(4-ter-Butoxicarbonilamino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
meti|-1H-bencimidazol-2-i|]metanol

Se disolvieron [6-(4-Amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetanol ((13 g, 43.7 mmol) Patente Japonesa
Abierta No. 2004-123711) y (Boc),0 (19 g, 87 mmol) en 150 mL
de isopropanol, seguido de agitacién duranté la noche. La
solucién de reaccion se diluyo con acetato de etilo, se lavé con
agua y salmuera, y se secd . sobre sulffato de sodio.
Posteriormente, el solvente se evaporé. El residuo se sometid a
cromatografia de columna de gel de silice (10% de metanol-
acetato de etilo). La espuma resultante se cris}:talizé a partir de
acetato de etilo y hexano para obtener el compuesto deseado
(4.5 g, rendimiento: 26%).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.26 (9H, .s), 2.21 (6H, s),
3.75 (3H, s), 4.89 (2H, s), 6.67 (2H, s), 6.93 (1H, d, J = 2 Hz),
6.96 (1H, dd, J = 2, 9 Hz), 7.63 (1H, d, J = 9 Hz).

(1b) Diclorhidrato de 3-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

8t
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Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una solucién de
{6-[4-(ter-butiloxicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 rﬁmol) y 3-
hidroxibenzoato de metilo (0.23 g, 1.5 mmol) en tolueno,
seguido de agitacién durante 10 horas. La solucil’!()n de reaccion
se concentrd y posteriormente se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solve,lnte de elucién:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente se agregé una
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4—dioxano.l4 N (10 mlL),
seguido de agitaciéon durante 2 horas. El sélido: precipitado se
recolectd mediante filtracién y se lavé con acetato de etilo y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.32 g rendimiento:

63%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 2.25 (6H, §) 3.87 (3H, s),

3.87 (3H, s), 5.60 (2H, s), 6.74 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = 8.8 Hz),

7.41 (1H, s), 7.45 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.52 (1H,.dd, J

7.8, 8.3
Hz), 7.63 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, s), 7.72 (1H, d, J = 8.8

Hz).

MS (ESI+) m/z: 432 (M+H)*.

HRMS (ESI+) m/z: 432.19037 (M+H)", calculado 432.19233
(-1.96 mmu).

(Ejemplo 2) Diclorhidrato de acido 3-{[6-(4-Amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-meti|—1H-bencimidazol—2-iI]meto:xi}benzoico
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 131)

Se agregd una solucién acuosa de hidr()x,lido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucion de diclorhidrato de 3-{[6-(4-
amino-3,5-dimeti|fenoxi)-1-meti|-1H-bencimidaz.lol-z-
illmetoxi}benzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 1 (0.22
g, 0.4 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla‘se agité a una

temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de reaccién

&l
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se traté con acido hidroclérico concentrado (1.5 mL) vy
posteriormente se concentrdé. El sélido resultante se lavé con
agua y acetato de etilo y se secd bajo presion re:ducida para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.12 g, rendimiento:
61%).

Pf 235-239°C,

'"H-RMN (DMSO-d¢, 400 MHz) 8: 2.30 (6H, s), 3.91 (3H, s),
5.65 (2H, s), 6.78 (2H, s), 7.11 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.43
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz),!7.51 (1H, d,
J=2.0Hz), 763 (1H, d, J =7.8 Hz), 7.76 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 418 (M+H)", 440 (M+Na)", 462_(M+2Na-H)*.

HRMS (ESI+) m/Z: 418.18023 (M+H)", calculado 418.17668
(3.55 mmu).

(Ejemplo 3) Diclorhidrato de 4-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de etilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 134)

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmol) y 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una solucién de
{6-[4-(ter-butiloxicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxij-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 mfnol) y 4-
hidroxibenzoato de etilo (0.25 g, 1.5 mmol) en tolueno, seguido
de agitacion durante 10 horas. La solucién dé reaccién se
concentro y posteriormente se purific6 mediante cromatografia
de columna de gel de silice (solvente “de elucién:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agregd una
solucién de cloruro de Hidrégeno/1,4—dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacidén durante dos horas. El sélido .precipitado se
recolectdo mediante filtracion y se lavdo con acetato de etilo y
eter. El compuesto del titulo deseado (0.35 g, rendimiento:
67%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz),
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2.12 (6H, s), 3.90 (3H, s), 4.29 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.66 (2H, s),
6.71 (2H, s), 7.10 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.51 (1H, s8), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.8 H2z).

MS (ESI+) m/z: 446 (M+H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 446.20801 (M+H)", calculado 446.20798
(0.03 mmu).
(Ejemplo 4) Diclorhidrato de acido 4-{[6-(4-Amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 133)

Se agrego6 una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato 'vde 4-{[6-(4-
amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de etilo (0.26 g, 0.4 mmol) en 1,4-dioxano, vy
la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante dos
horas. La soluciéon de reacciéon se tratd con acido hidroclérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentré. El sélido
resultante se lavd con agua y acetato de etilo y se secd bajo
presién reducida para obtener el compuesto del tj.itulo deseado
(0.15 g, rendimiento: 77%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s).., 3.89 (3H, s),

5.64 (2H, s), 6.77 (2H, s), 7.08 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.25 (2H, d,

J = 8.8 Hz), 7.49 (1H, s), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.95 (2H, d,
J =8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 418 (M+H)".

HRMS (ES1+) m/Z: 418.17523 (M+H)", calculado 418.17668
(-1.45 mmu).

(Ejemplo 5) Diclorhidrato de 2-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de etilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 130)

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmoi) y 1,1’-

(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una solucién de
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{6-[4—(ter-butionicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1!-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 mrﬁol) y 2-
hidroxibenzoato de etilo (0.23 g, 1.5 mmol) en tolu;.eno, seguido
de agitacién durante 10 horas. La solucidon de: reacciéon se
concentrdé y posteriormente se purificé mediante ¢romatografia
de columna de gel de silice (solvente _'Ide elucidén:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, s;'le agregd una
solucion de cloruro de hidréogeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacion durante dos horas. El sdlido .'.precipitado se
recolectd mediante filtracién y se lavdé con acetato de etilo y
éter. EI compuesto del titulo deseado (0.34 ¢, rendimiento:
65%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.20 (3H, t, J = 7.2 Hz),
2.33 (6H, s), 3.94 (3H, s), 4.23 (2H, q,J =7.2 Hi), 5.64 (2H, s),
6.79 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 7.3, 7.8

Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55 (1H, s), 7.60 (1H, ddd, J

1.4, 7.3, 8.4 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 1.4, 7.8 Hz), 7.77 (1H, d, J
8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 446 (M+H)", 468 (M+Na)*. .

HRMS (ESI+) m/Z: 446.21002 (M+H)", calculado 446.20798
(2.04 mmu).
(Ejemplo 6) Diclorhidrato de acido 2-{[6-(4-Amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 129)

Se agreg6 una solucién acuosa de hidré*ido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una soluciéon de diclorhidrato de 3-{[6-(4-
amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de etilo (0.26 g, 0.4 mmol) en 1,4-dioxano, y
la mezcla se agit6é a una temperatura de 60°C durante dos
horas. La solucion de reaccién se trato con_écido hidroclérico

concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentr6. E! sélido
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resultante se lavdé con agua y acetato de etilo y sé secd bajo
presion reducida para obtener el compuesto del tithJIO deseado
(0.13 g, rendimiento: 66%).

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s), 3.92 (3H, s),
5.62 (2H, s), 6.87 (2H, s), 7.10 (1H, m), 7.11 (1H, m) 7.43 (1H,
d,J =83 Hz), 7.55 (1H, m), 7.58 (1H, s), 7.69 (1H,;'dd, J =14,
7.6 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz). ‘

MS (ESI+) m/z: 418 (M+H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 418.17421 (M+H)*, calculado 418.17668
(-2.47 mmu).
(Ejempio 7) Clorhidrato de 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo (clorhidrato del
Compuesto No. 1 a 36)

(7a) [5-(3-f|uorofenoxi)-2-nitrofenil]metilcarbémato de ter-
Butilo |

Se agrego ter-butéxido de potasio (3.93 g, 535.0 mmol) a
una solucién de 3-fluorofenil (3.53 g, 31.5 mmol);‘ y (5-cloro-2-
nitrofenil)metiicarbamato de ter-butilo (8.60 g, 3::0.0 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (15 mL) vy tetrahidrofurano‘:(60 mL) bajo
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a una temperatura
de 100°C durante 30 horas. La solucién de,: reaccion se
concentrd, y se agregaron a esto acetato de etijlo (200 mL) y
agua (200 mL), seguido de extraccién. La capf;a organica se
secd y concentré para obtener el compuesto del titulo deseado
(9.21 g, rendimiento: 81%).

(7b) (6-F|uoro-1-meti|-1H-bencimidazol-2-il)r;netanol

Se agreg6 polvo de hierro (7.53 g, 135.9: mmol) a una
solucién de [5-(3-quorofenoxi)-2-nitrofenil]meti,‘llcarbamato de
ter-butilo (9.21 g, 25.4 mmol) y cloruro de amonio (0.80 g, 15.0
mmol) en agua (30 mL) y etanol (120 mL), y la hqezcla se agito

a una temperatura de 70°C durante nueve horas. La solucién de

8¢
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reaccion se concentré, y se agregdé acido hidroclorico 4 N (90
mL) al sélido color café resultante. La mezcla se agité a una
temperatura de 120°C durante 30 minutos para obtener una
solucion homogénea. Se agregdé acido glicdlico (6.84 g, 90.0
mmol) a la solucién, y la mezcla se agitéo a una te;mperatura de
120°C durante cuatro horas. La solucién de reaccion se
concentrd, y posteriormente se hizo basica mediante la adicidon
gradual de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N para
precipitar un sdélido. El sélido resultante se recristalizé a partir
de etanol para obtener el compuesto del titulo deseado (4.90 g,
rendimiento: 71%).

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 3.80 (3H, s), 4.71 (2H, d,
J = 5.5 Hz), 5.59 (1H, t, J = 5.5 Hz), 6.75-6.82 (QH, m), 6.87-
6.97 (2H, m), 7.33-7.42 (2H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(7c¢) Clorhidrato de 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol (0.41 g,
1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3 mmol) en
tolueno, seguido de agitacion durante 10 horas. La solucidén de
reaccién se concentré y posteriormente se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucidn:
hexano/acetato de etilo = 1/2). ’Posteriormente, se agregdé una
solucién de cloruro de hidrdégeno/1,4-dioxano 4iN (10 mL),
seguido de agitaciéon durante dos horas. El sélido p:recipitado se
recolecté mediante filtracion y se lavo con acetato de etilo y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.43 g, rendimiento:
64%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 3.87 (3H, s), 3.90 (3H, s),

5.62 (2H, s), 6.82 (1H, ddd, J = 0.8, 2.4, 8.2 Hz), 6.86 (1H, ddd,

8
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J = 2..4, 2.4, 8.2 Hz), 6.96 (1H, dddd, J = 0.8, 2.4, 8.4, 8.4 Hz),
7.14 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.41 (1H, ddd, J = 6.9, 8.2, 8.4

Hz), 7.46 (1H, ddd, J

1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 7.5,
8.2 Hz), 7.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 1.1, 1.5,
7.5 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.5, 2.6 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 407 (M+H)", 429 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 407.13957 (M+H)", calculado 407.14071
(-1.14 mmu).
(Ejemplo 8) Clorhidrato de acido 3-{[6-(3-Fluorofenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (clorhidrato del
Compuesto No. 1 a 35)

Se agrego una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(15 mL, 15 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-{[6-(3-
fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de
metilo sintetizada en el Ejemplio 7 (0.33 g, 0.74 mmol) en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agitdé a una temperatura de 60°C
durante dos horas. La solucion de reaccién se traté con acido
hidroclérico concentrado (2.5 mL) vy posteriormente se
concentré. El sdélido resultante se lavdé con agua y acetato de
etilo y se seco bajo presion reducida para obtener el compuesto
del titulo deseado (0.22 g, rendimiento: 69%).

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.95 (3H, s), 5.70 (2H, s),
6.85 (1H, ddd, J = 0.8, 2.4, 8.2 Hz), 6.89 (1H, ddd, J = 2.3, 2.4,
8.2 Hz), 6.99 (1H, dddd, J = 0.8, 2.3, 8.2, 8.4 Hz), 7.24 (1H, dd,
J =22, 89 Hz), 7.42 (1H, ddd, J = 6.9, 8.2, 8.2 Hz), 7.45 (1H,
ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 7.64
(1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.5 Hz), 7.69 (1H, d, J = 2.23 Hz), 7.71
(1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.9 Hz).

MS (ESI+) m/z: 393 (M+H)", 415 (M+Na)*, 437 (M+2Na-H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 393.12228 (M+H)", calculado 393.12506

(-2.78 mmu).
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(Ejemplo 9) Clorhidrato de 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo (clorhidrato del
Compuesto No. 1 é 100)

(9a) ‘[(4-cloro-3-fluorofenoxi)-2-nitrofenil]-metil-carbamato
de ter-Butilo

Se agregd hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.31 g, 30.0
mmol) a una solucién de 4-cloro-3-filuorofenol (ty.94 g, 30.0
mmol) y (5-cloro-2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter-butilo (8.60
g, 30.0 mmol) en N,N-dimetilfformamida (150 mL) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se calentd gradualmente a
temperatura ambiente y posteriormente se calentdé a una
temperatura de 80°C, seguido directamente de agitacién
durante ocho horas. La solucion de reaccion se dejo asentar en
forma adicional a temperatura ambiente durante la noche y
posteriormente se agité a una temperatura de 80°C nuevamente
durante una hora. Después de dejar enfriar a temperatura
ambiente, se agregaron agua y salmuera a la solucién de
reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo tres veces.
Las capas organicas se combinaron y secaron sobre sulfato de
magnesio, y el solvente se evaporé bajo presiéon reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de gel
de silice para obtener el compuesto del titulo deseado (12.63 g,
rendimiento: 100%) en la forma de cristales de aguja color
amarillo palido.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (9H, s), 3.26 (3H, s),
6.85-6.92 (4H, m), 7.43 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.93 (1H, t, J = 8.6
Hz),

(9b) [6-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil—1H-béncimidazoI-Z-
iljmetanol

Se disolvié [(4-cloro-3-fluorofenoxi)-2-nitrofenil]-metil-

carbamato de ter-Butilo (12.62 g, 30.0 mmol) en etanol (150
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mL), agua (75 mL). Posteriormente, se agregaron polvo de
hierro (8.03 g, 150 mmol) y cloruro de amonio (803.2 mg, 15.0
mmol) y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 4.5 horas. La
solucion de reaccién se dejoé enfriar, y posteriormente se diluyo
con agua, salmuera y acetato de etilo y se filtr6 a través de
celita. El filtrado se separd y la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio. Posteriormente, el solvente se evaporo
bajo presién reducida para obtener [2-aminq-5-(4-cloro-3-
fluorofenoxi)-fenil]-metil-carbamato de ter-butilo e;n la forma de
un soélido color blanco (12.01 g, rendimiento: 100%). Se
agregaron a esto acido glicélico (3.42 g, 45.0:mmol) y una
solucion de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (150 mL), y la
mezcla se calentd bajo reflujo durante dos horas. La solucion
de reacciéon se vertiéo lentamente en una soluci;Sn acuosa de
bicarbonato de sodio saturada bajo enfriamiento'con hielo. Se
agregé en forma adicional éter diisopropilico, seguido de
agitacion. Después de varios minutos, se generdé un polvo color
amarillo palido. EI polvo se recolectd mediante‘ filtracion, se
lavé en secuencias con una solucién mezclada de acetato de
etilo y n-hexano, y agua, y se secd para obtener el compuesto
deseado (3.85 g, rendimiento: 42%) en la forma de un polvo
color amarillo palido.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.88 (2H, s),
6.69 (1H, dd, J = 3.9, 10.1 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 3.2, 10.1 Hz),
6.93-6.95 (2H, m), 7.28 (1H, t, J = 8.7 Hz), 7.05(1H, d, J = 8.7
Hz).

(9c) Clorhidrato de 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1’
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de

[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol
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(0.46 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de me‘atilo (0.34 g, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacion dura;nte 10 horas. La
solucion de reaccién se concentré y posteriormente se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice (solvente
de elucidén: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se
agregdé una soluciéon de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N
(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. El soélido
precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavé con
acetato de etilo y eter. El compuesto del titulo deseado (0.44 g,
rendimiento: 61%) se obtuvo secando bajo presién reducida.
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.66 (2H, s), 6.88 (1H, ddd, J = 1.3, 2.8, 8.9 Hz), 7.15 (1H, dd,

J

2.8, 10.8 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.47 (1H, ddd,

J

1.1, 2.6, 8.3 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 7.5, 8.3 Hz), 7.59 (1H,
dd, J = 8.8, 8.9 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 1.1, 1.5, 7.5 Hz), 7.65
(1H, d, J = 2.2 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 1.5, 2.6 Hz), 7.81 (1H, d,
J = 8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 441 (M+H)", 443 (M+H+2)", 463 (M+Na)",
465 (M+Na+2)".

HRMS (ESI+) m/Z: 441.10171 (M+H)", calculado 441.10174
(-0.03 mmu).
(Ejemplo 10) Clorhidrato de acido 3-{[6-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (clorhidrato del
Compuesto No. 1 a 99)

Se agregd una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-{[6-(4-
cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxilbenzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 9 (0.33
g, 0.69 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité a una
temperatura de 60°C durante dos horas. La solucion de reaccidn

se traté con acido hidroclérico concentrado (1.5 mL) vy
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posteriormente se concentrd. El soélido resultante se lavdé con
agua y acetato de etilo y se sec6 bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.23 g, rendimiento:
72%). |

Pf 197-201°C.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.94 (3H, s), 5.68 (2H, s),
6.88 (1H, ddd, J = 1.3, 2.8, 8.9 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 2.8, 10.7
Hz), 7.23 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.44 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6,
8.3 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.6, 8.3 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 8.8,
8.9 Hz), 7.63 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.6 Hz), 7.68 (1H, d, J =
2.2 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESIi+) m/z: 427 (M+H)", 429 (M+H+2)", 449 (M+Na)",
451 (M+Na+2)".

HRMS (ESI+) m/Z: 427.08529 (M+H)", calculado 427.08609
(-0.80 mmu).
(Ejemplo 11) Cilorhidrato de 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
(clorhidrato del Compuesto No. 1 a 116)

(11a) [(3-cloro-4-fluorofenoxi)-2-nitrofenil]-metil-carbamato
de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto deseado (15.50 g, rendimiento:
100%) en la forma de cristales de aguja color amarillo palido
mediante sintesis a partir de 3-cloro-4-fluorofenol (5.97 g, 36.7
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter-butilo
(10.40 g, 36.3 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.58 g,
36.3 mmol) y N,N-dimetilformamida (200 mL) en la misma forma
que en el Ejemplo 7a.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.32 (9H, s), 3.26 (3H, s),
6.79-6.85 (2H, m), 6.95-6.97 (1H, m), 7.15-7.18 (2H, m), 7.91-
7.93 (1H, m).

(11b) [2-amino-5-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-fenil]-metil-
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carbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto deseado en la fbrma de cristales
color café palido (6.98 g, rendimiento: 93%) médiante sintesis a
partir de [(3-c|oro-4-f|uorofenoxi)-2-nitrofeniI:Y]-metiI-carbamato
de ter-butilo (7.51 g, 18.1 mmol), poivo de hiérro (4.84 g, 90.5
mmol), cloruro de amonio (0.48 g, 9.05 mmol)‘v, etanol (100 mL)
y agua (50 mL) en la misma forma que en el Ejemplo 7b.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.58 (9H, s), 3.14 (3H, s),
3.72 (1H, broad), 6.74-6.82 (4H, m), 6.90-6.99 (1H, m), 7.05
(1H, t, J = 8.8 Hz).

(11c) [6-(3-Cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se obtuvo el compuesto deseado en |la forma de cristales
color café palido (2.42 g, rendimiento: 48%) mediante sintesis a
partir de [2-amino-5-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-fenil}-metil-
carbamato de ter-butilo (6.89 g, 16.6 mmol), acido glicélico
(1.89 g, 24.9 mmol), y una solucién de acido hidroclérico-1,4-
dioxano 4 N (120 mL) en la misma forma que en el Ejemplo 7b.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.89 (2H, s),
6.85-7.00 (4H, m), 7.09 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.8
Hz).

(11d) Clorhidrato de 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetanol
(0.46 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3
mmoli) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La
soluciéon de reacciéon se concentré y posteriormente se purificé
mediante cromatografia de columna de gél de silice (solvente

de elucién: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se
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agregé una soluciéon de cloruro de hidréogeno/1,4-dioxano 4 N
(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. El solido
precipitado se recolectdé mediante filtracién vy ;ée lavé con
acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo des;éado (0.48 g,
rendimiento: 67%) se obtuvo secando bajo presién freducida.
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s)," 3.92 (3H, s),
5.66 (2H, s), 7.06 (1H, ddd, J = 3.0, 3.9, 9.1 Hz), 7.19 (1H, dd,

J=2.2,8.9 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 3.0, 6.3 Hz), 7(46 (1H, dd, J

8.9, 9.1 Hz), 7.47 (1H, ddd, J = 1.1, 2.2, 8.2 Hz), 7.53 (1H,

dd, J = 7.6, 8.2 Hz), 7.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.65 (1H, ddd, J =

1.1, 1.5, 7.6 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 1.5, 2.2 Hz), 7;79 (1H, d, J
8.9 Hz). |

MS (ESI+) m/z: 441 (M+H)", 443 (M+H+2)", 463 (M+Na)",
465 (M+Na+2)".

HRMS (ESi+) m/Z: 441.10182 (M+H)", calcul_’ado 441.10174
(0.08 mmu).
(Ejemplo 12) Clorhidrato de acido 3-{[6-(3-Cloro-4-fluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (clorhidrato del
Compuesto No. 1 a 115)

Se agregd6 una solucién acuosa de hidréxidvo de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de cIorhidréto de 3-{[6-(3-
cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 11 (0.34
g, 0.7 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité a una
temperatura de 60°C durante dos horas. La solucidn de reaccién
se traté con acido hidroclérico concentrad"o (1.5 mL) vy
posteriormente se concentré. El sélido resulta:nte se lavé con
agua y acetato de etilo y se secd bajo presié,'n reducida para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.23 g, rendimiento:
70%).

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.94 (3H, s), 5.69 (2H, s),
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7.07 (1H, ddd, J = 3.0, 3.9, 9.1 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 2.2, 8.9
Hz), 7.29 (1H, dd, J = 3.0, 6.2 Hz), 7.44 (1H, ddd, J = 1.1, 2.7,
8.2 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.6,
8.2 Hz), 7.63 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3,
7.6 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.3, 2.7 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.9 Hz).

MS (ESI+) m/z: 427 (M+H)", 429 (M+H+2)", 449 (M+Na)",
451 (M+Na+2)". |

HRMS (ESI+) m/Z: 427.08535 (M+H)", calculado 427.08609
(-0.74 mmu).
(Ejemplo 13) Clorhidrato de 3-[(1-metil-6-fenoxi-1H-
bencimidazol-2-il)metoxilbenzoato de metilo (clorhidrato del
Compuesto No. 1 a 20)

(13a) (6-Fenoxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metanol

Se disolvieron 2-nitro-4-clorofenil(metil)carbamato de ter-
butilo (22.5 g, 78.6 mmol) y fenol (7.5 g, 78.6 mmol) en
tetrahidrofurano (180 mL) y DMF (20 mL). Se agreg6 hidruro de
sodio (3.4 g, 78.6 mmol) y la mezcla se agitd a una temperatura
de 80°C durante 10 horas. La solucién de reaccién se vertiéo en
agua de hielo, seguido de extraccién con acetato de etilo. La
capa organica se lavdé con égua y salmueraiy se secd sobre
sulfato de sodio. Posteriormente, el solvente se evapord bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en 250 mL de etanol, vy
se agregd paladio sobre carbono al 10% (8 g). La mezcla se
agito en una atmésfera de hidrégeno a una temperatura de 60°C
durante cuatro horas. El| catalizador se eIirﬁiné a través de
celita, y el solvente se evapord bajo presién reducida. ElI
residuo se disolvié en 1,4-dioxano (80 mL) y acido hidroclérico-
dioxano 4 N (80 mL). Se agreg6 acido glicélico (8.7 g, 115
mmol) y la mezcla se calentdé bajo reflujo durante dos horas. La
soluciéon de reaccién se enfrio y posteriormente se neutralizé

con bicarbonato de sodio saturado. Los cristales generados se
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filtraron y lavaron con agua y acetato de etilo para obtener 14 g
del compuesto deseado (rendimiento: 73%).

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 4.70 (2H, s),
6.85-6.97 (3H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.23-7.28 (3H, m), 7.58-
7.61 (1H, m).

(13b) Clorhidrato de 3-[(1-metil-6-fenoxi-1H-bencimidazol-
2-ilymetoxilbenzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
(1-metil-6-fenoxi-1H-bencimidazol-2-il)metanol (0.38 g, 1.5
mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3 mmol) en
tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La solucion de
reaccion se concentré y posteriormente se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agregé una
solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacién durante dos horas. El solido precipitado se
recolecté mediante filtracion y se lavdo con acetato de etilo y
eter. El compuesto del titulo deseado (0.42 g, rendimiento:
66%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.69 (2H, s), 7.02 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 2.2, 8.8
Hz), 7.15 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.41 (2H, dd, J = 7.5, 8.7 Hz),
7.48 (1H, ddd, J = 1.3, 2.6, 8.2 Hz), 7.54 (1H, dd:, J =75, 8.2
Hz), 7.59 (1H, d, J |

2.2 Hz), 7.66 (1H, ddd, J

1.3, 1.5, 7.5
Hz), 7.72 (1H, dd, J

1.5, 2.6 Hz), 7.80 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 389 (M+H)", 441 (M+Na)". |

HRMS (ESI+) m/Z: 389.15176 (M+H)", calculado 389.15013
(1.63 mmu).
(Ejemplo 14) Clorhidrato de acido 3-[(1-Metil-6-fenoxi-1H-

bencimidazol-2-il)metoxi]lbenzoico (clorhidrato del Compuesto
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No. 1 a 19)

Se agreg6 una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucidén de clorhidrato de"3-[(1—metil—6-
fenoxi-1H-bencimidazol-2-il)metoxi]jbenzoato de metilo
sintetizada en el Ejemplo 13 (0.28 g, 0.7 mmol) en 1,4-dioxano,
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C: durante dos
horas. La soluciéon de reaccion se traté con acido hidroclérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentrdé. El sélido
resultante se lavé con agua y acetato de etilo y se secd bajo
presién reducida para obtener el compuesto del titulo deseado
(0.19 g, rendimiento: 70%).

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.95 (3H, s), 5.72 (2H, s),
7.04 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.16 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.21 (1H, dd,
J =24 88Hz), 7.41 (2H, dd, J = 7.5, 8.8 Hz), 7.46 (1H, ddd, J

=1.1,2.6, 8.2 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 7.62 (1H, d, J

= 2.2 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 1.1, 1.5, 7.5 Hz), 7.71 (1H, dd, J

1.5, 2.6 Hz), 7.82 (1H, d, J

8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 375 (M+H)*, 397 (M+Na)*, 419 (M+2Na-H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 375.13441 (M+H)", calculado 375.13448
(-0.07 mmu).
(Ejemplo 15) Diclorhidrato de 3-[(3-metil-5-fenoxi-3H-
imidazol[,5-b]piridin-2-il)metoxi]lbenzoato de metilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 28)

(15a) (3-Metil-5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
il)metanol

Se disolvio fenol (12.08 g, 128 mmol) en THF (200 mL), y
se agregdé hidruro de sodio (60%, 5.12 g, 128 mmol). En forma
subsecuente, se agreg6 6-cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-amina
(20 g, 107 mmol) y la mezcla se agité a una temperatura de
80°C durante cuatro horas. La solucién de reaccion se vertié en

agua, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa
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organica se lavo en secuencias con agua, una solucién de
hidroxido de potasio 1 N, agua y salmuera, 1se secd vy
posteriormente se concentré. El residuo se disolvié@ en THF (50
mL)-etanol (50 mL), y se agregé hidréxido de paladio (500 mg).
La mezcla se agité en una atmosfera de hidrégenci.) durante la
noche. El catalizador se elimind a través de celita, y el solvente
se evaporo bajo presion reducida. El residuo se disolviéo en 1,4-
dioxano (150 mL) y acido hidroclérico-dioxano 4 N (150 mL). Se
agregd acido glicodlico (24.4 g, 321 mmol) y la mezclé se caIenté
bajo reflujo durante 10 horas. La solucién de reaccién se enfrié
y posteriormente se neutralizé con una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio saturada, seguido de extrlacci()n con
acetato de etilo. La capa organica se lavé en secuencias con
agua y salmuera y se secd. Posteriormente, el solvente se
evapordé bajo presion reducida. Los cristales geherados se
lavaron completamente con éter diisopropilico para obtener 21.8
g del compuesto deseado (rendimiento: 80%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.67 (3H, s, J = 7 Hz),
4.69 (2H, d, J = 5§ Hz), 5.61 (1H, t, J = 5 Hz), 6.84 (1H, d, J = 8
Hz), 7.12-7.23 (3H, m), 7.39-7.45 (2H, m), 8.06 (1H, d, J = 8
Hz).

(15b) Diclorhidrato de 3-[(3-metil-5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-il)metoxilbenzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmbol) y 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una s;olucién de
(3-metil-5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanol. (0.38 g,
1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3’ mmol) en
tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La solucion de
reaccién se concentré6 y posteriormente se purificé. mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucién:

hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agreg6 una

Qs



10

15

20

25

30

74

solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacion durante dos horas. El sélido precipitado se
recolect6 mediante filtracién y se lavé con acetat;o de etilo y
eter. El compuesto del titulo deseado (0.40 g, rendimiento:
58%) se obtuvo secando bajo presién reducida. |

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.86 (3H, s),
5.54 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.18 (1H, d, J = 7.5 Hz),
7.22 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.43 (2H, m), 7.45 (1H, dd, J = 7.6, 8.2
Hz), 7.61 (1H, dd, J = 1.5, 7.6 Hz), 7.66 (1H, dd, 4 = 1.5, 2.3
Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 390 (M+H)", 412 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 390.14693 (M+H)", calculado 390.14538
(1.55 mmu).
(Ejemplo 16) Diclorhidrato de acido 3-[(3-Metil-5-fenoxi-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metoxilbenzoico (diclorhidrato del
Compuesto No. 1 a 27)

Se agregd6 una solucion acuosa de hidréoxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 3-[(3-metil-
5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metoxi]benzoato de metilo
sintetizada en el Ejemplo 15 (0.25 g, 0.6 mmol) en 1,4-dioxano,
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante dos
horas. La solucién de reaccién se traté con acido hidroclérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentré. El sélido
resultante se lavd con agua y acetato de etilo y se secé bajo
prési()n reducida para obtener el compuesto del titulo deseado
(0.16 g, rendimiento: 65%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 3.73 (3H, s), 5.53 (2H, s),

6.96 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.22 (1H, t, J

7.5 Hz), 7.38 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.42 (2H, m),
7.46 (1H, dd, J = 7.6, 8.2 Hz), 7.59 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.6

Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.6 Hz).
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MS (ESI+) m/z: 376 (M+H)", 398 (M+Na)", 420 (M+2Na-H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 376.12947 (M+H)", calculado 376.12973
(-0.26 mmu).

(Ejemplo 17) 5/2 Clorhidrato de 5-{[6-(4-amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}nicotinato de
metilo (5/2 clorhidrato del Compuesto No. 1 a 136)

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
{6-[4-(ter-butiloxicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilymetanol (0.60 g, 1.5 mmol) y 5-
hidroxinicotinato de metilo (0.34 g, 2.3 mmol) en tolueno,
seguido de agitacion durante 10 horas. La solucién de reaccién
se concentrd y posteriormente se purifico mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agreg6 una
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacion durante dos horas. El sélido precipitado se
recolecté mediante filtracion y se lavo con acetato de etilo y
eter. El compuesto del titulo deseado (0.48 g, rendimiento:
61%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 2.34 (6H, s), 3.91 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.80 (2H, s), 6.79 (2H, s), 7.15 (1H, dd, J = 2.0,
8.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.09
(1H, dd, J = 1.6, 2.7 Hz), 8.75 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.78 (1H, d,
J=1.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 433 (M+H)", 455 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 433.18576 (M+H)", caIcuIado 433.18758
(-1.82 mmu).

(Ejemplo 18) Diclorhidrato de acido 5-{[6-(4-Amino-3,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetoxi}nicotinico

(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 135)
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Se agrego6 una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de cIorhidratog de 5-{[6-(4-
amino-3,5-dimeti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2§u
ilmetoxi}nicotinato de metilo 5/2 (0.35 g, 0.7 m;mol) en 1,4-
dioxano, y la mezcla se agité a una temperatpra de 60°C
durante dos horas. La soluciéon de reaccién se trété con acido
hidroclérico concentrado (1.5 mL) y posteriormente se
concentré. El sélido resultante se lavdé con agua y acetato de
etilo y se sec6 bajo presién reducida para obtener el compuesto
del titulo deseado (0.17 g, rendimiento: 52%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s), 3.89 (3H, s),
5.71 (2H, s), 6.76 (2H, s), 7.05 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.46
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.04 (1H, dd, J =
1.6, 3.1 Hz), 8.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 8.74 (1H, d, J = 1.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 419 (M+H)", 441 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 419.17103 (M+H)", calculado 419.17193
(-0.20 mmu).
(Ejemplo 19) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(3-morfolin-4-
ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 68)

(19a) Metil-[6-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-2-nitro-fenil]-
carbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto crudo deseado a partir de (5-
cloro-2-nitro-fenil)-metil-carbamato de ter-butilo (5.0 g, 17
mmol), hidruro de sodio (761 mg, 17 mmol) y 3-morfolin-4-il-
fenol (3.2 g, 17 mmol) en la misma forma que en e!l Ejemplo 7a.
El compuesto se purifico mediante cromatografia dé columna de
gel de silice para obtener el compuesto deséado (6.5 g,
rendimiento: 86%) en la forma de una espuma colori amarilla.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (9H, s), 3.15-3.22 (4H,

m), 3.25 (3H, s), 3.81-3.88 (4H, m), 6.57 (1H, t, J = 7.3 Hz),
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6.62 (1H, s), 6.79 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82-6.91 (2H, m), 7.24-
7.33 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 8.8 Hz).

(19b) [2-amino-5-(3-morfolin-4-il-fenoxi-fenilj-metil-
carbamato de ter-butilo

Se suspendieron metil-[5-(3-morfolin-4-i|-fen9xi)—2—nitro-
fenill-carbamato de ter-butilo sintetizada en el Ejemplo 19a (6.5
g, 15 mmol) y paladio-carbono (10%, 1.0 g) en acetato de etilo
(100 mL), y la suspensién se agité en una atrl_nésfera de
hidrégeno durante dos horas. El catalizador se elimin}é mediante
filtracién, y el filtrado se concentré bajo presién reducida para
obtener el compuesto deseado (5.8 g, rendimiento: 96%) en la
forma de un sélido color naranja palido. |

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.38 (9H, s), 3.09-3.16 (7H,
m), 3.80-3.84 (4H, m), 6.38 (1H, br s), 6.51 (1H, s), 6.56 (1H, d,
J =7.4 Hz), 6.70-6.80 (3H, m), 7.13 (1H, t, J = 8.0 Hz).

(19¢) [1-Meti|-6-(3-morfo|in-4-i|-fenoxi)-1H-bencilmidazol-2-
illmetanol

Se disolvieron [2-amino-5-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-fenil]-
metil-carbamato de ter-butilo sintetizado en el Ejemplb 19b (5.8
g, 15 mmol) y acido glicoélico (1.66 g, 22 mmol) en uh solvente
mezclado de acido hidroclérico 4 N (60 mL) y 1,4-dioxano (60
mL), seguido de calentamiento bajo reflujo. El solventé organico
se evapord a partir de la solucién de reaccidn baj'o presién
reducida. La soluciéon acuosa restante se lavé con éloruro de
metileno, se neutralizé con un exceso de bicarbonato de sodio,
se diluyé con acetato de etilo y se agité. El sélido geherado se
filtro p'ara obtener el compuesto deseado (2.8 g, renidimiento:
57%) en la forma de un sélido café palido.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.03-3.08 (4H, m), 3.67-
3.71 (4H, m), 3.76 (3H, s), 4.66-4.69 (2H, m), 6.30 (1H, dd, J =

2.0, 7.8 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.35), 6.65 (1H, dd, J = 2.2, 8.0
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Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.14 (1H, t, J = 8.2 Hz),
7.22 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(19d) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(3-morfolin-4-ilfenoxi)-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[1-metil-6-(3-morfoIin-4-i|fenoxi)-1H-bencimidazo|-2-il]rﬁetano|
(0.51 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxinicotinato de fnetilo (0.34 g, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La
solucion de reaccién se concentré y posteriormente se purificod
mediante cromatografia de columna de gel de silice (solvente
de elucion: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se
agregdé una soluciéon de cloruro de hidréogeno/1,4-dioxano 4 N
(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. El sélido
precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavé con
acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado (0.49 g,
rendimiento: 60%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.13 (4H, t, J = 4.7 Hz),

3.72 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.87 (3H, s), 3.97 (3H, s), 5.76 (2H, s),

6.42 (1H, dd, J 2.0, 7.8 Hz), 6.70 (1H, dd, J 2.0, 2.0 Hz),

6.80 (1H, dd, J

2.0, 8.2 Hz), 7.23 (1H, dd, J 7.8, 8.2 Hz),
7.23 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.50 (1H, ddd, J = 1.2, 2.4, 8.3
Hz), 7.54 (1H, dd, J = 7.1, 8.3 Hz), 7.64 (1H, d, J = 2.3 Hz),
7.65 (1H, ddd, J = 1.2, 1.6, 7.1 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 1.6, 2.4
Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 474 (M+H)*, 496 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 474.20084 (M+H)", calculado 474.20290
(-2.06 mmu).
(Ejempvlo 20) 1/2 Clorhidrato de acido 3-{[1-Metil-6-(3-morfolin-

4-ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (1/2 clorhidrato

del Compuesto No. 1 a 67)
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Se agrego una soluciéon acuosa de hidréxido dé sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 3-{[1-metil-
6-(3-morfolin-4-i|fenoxi)-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benzoato
de metilo (0.34 g, 0.7 mmol) en 1,4-dioxano, vy la mezcla se
agité a una temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién
de reaccion se tratdé con acido hidroclorico conceﬁtrado (1.5
mL) y posteriormente se concentré. El sélido resultante se lavo
con agua y acetato de etilo y se secd bajo presidén reducida
para obtener el compuesto del titulo deseado (0.18 g,
rendimiento: 59%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.69 (4H, t, J = 4.7 Hz),
3.80 (4H, t, J = 4.7 Hz), 5.45 (2H, s), 6.32 (1H, dd, J = 2.0, 8.2

Hz), 6.57 (1H, dd, J

2.0, 2.4 Hz), 6.66 (1H, dd, J = 2.4, 8.2

Hz), 6.90 (1H, dd, J 2.4, 8.6 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8.2, 8.2
Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.36 (1H, ddd, J = 8.2 Hz), 7.43
(1H, dd, J = 7.4, 8.2 Hz), 7.55 (1H, ddd, J = 7.4 Hz), 7.61 (1H,
br), 7.62 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 460 (M+H)*, 482 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 460.18678 (M+H)", calculado 460.18725
(-0.47 mmu).
(Ejemplo 21) Diclorhidrato de 4-{[1-metil-8-(3-morfolin-4-
ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de etilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 70) |

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[1-metil-6-(3-morfolin-4-ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
(0.51 g, 1.5 mmol) y 4-hidroxinicotinato de etilo (0.37 g, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La
solucién de reaccion se concentr6o y posteriormente se purifico

mediante cromatografia de columna de gel de silice (solvente

de elucién: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se

ol



10

15

20

25

30

80

agreg6é una solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N
(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. El sélido
precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavé con
acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado (0.55 g,
rendimiento: 65%) se obtuvo secando bajo presién reducida.
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz),

3.11 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.71 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.94 (3H, s),

4.28 (2H, q, J = 7.04 Hz), 5.73 (2H, s), 6.40 (1H, dd, J 2.0,

7.8 Hz), 6.66 (1H, dd, J = 2.0, 2.0 Hz), 6.76 (1H, dd, J

2.0,

8.2 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 7.8,

8.2 Hz), 7.29 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.59 (1H, d, J 2.4), 7.78
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.97 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI+) m/z: 488 (M+H)", 510 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/Z: 488.21667 (M+H)", calculado 488.21855
(-1.87 mmu).
(Ejemplo 22) Diclorhidrato de acido 4-{[1-Metil-6-(3-morfolin-4-
ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (diclorhidrato del
Compuesto No. 1 a 69)

Se agregd6 una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una soluciéon de diclorhidrato de 4-{[1-metil-
6-(3-morfolin-4-ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato
de etilo (0.34 g, 0.8 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité
a una temperatura de 60°C durante dos horas. La sdlucic’m de
reaccion se traté con acido hidroclérico concentrado (1.5 mL) y
posteriormente se concentrdé. El sdélido resultante se lavé con
agua y acetato de etilo y se sec6d bajo presidén reducida para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.24 g, rer@udimiento:
59%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.11 (4H, t, J = 4.7 Hz),
3.71 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.94 (3H, s), 5.72 (2H, s), 6.39 (1H, dd,

J =2.3, 7.8 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.0, 2.3 Hz), 6.76 (1H, dd, J
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2.0, 8.2 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.22 (1H, dd, J =

7.8, 8.2 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.3 Hz),
7.78 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.94 (2H, d, J = 9.0 Hz).

MS (ESI+) m/z: 460 (M+H)+, 482 (M+Na)+.

HRMS (ESI+) m/z: 460.18703 (M+H)", calculado 4$0.18725
(-0.22 mmu). |

(Ejemplo 23) clorhidrato de 3-[(6-etoxi-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il)metoxilbenzoato de metilo (clorhidrato de Compuesto No. 1-
4)

(23a) (6-Etoxi-1-meti|-1H-bencimidazol-2-i|)metanq|

Se disolvio 2-nitro-4-etoxi(methil)carbamato de fer-butilo
(4 g, 13.5 mmol) en 100 ml de etanol, y se agregd paladio sobre
carbono al 10% (1 g). La mezcla se agité en una atmosfera de
hidrégeno durante dos horas. El catalizador se elimind a través
de celita, y el solvente se evapordo bajo presion reducida. El
residuo se disolvié en 1,4-dioxano (30 ml) y acido hidﬁoclérico-
dioxano 4 N (30 ml). Se agregdé acido glicdlico (2.05 g, 27
mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 5.5 horas. La
solucién de reaccién se enfrié y poster'iormente se neutralizé
con bicarbonato de sodio. Los cristales fueron generados y se
filtraron y lavaron con agua y acetato de etilo para obténer 1.51
g del compuesto deseado (rendimiento: 54%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.36 (3H, t, J = 7 Hz),
3.77 (3H, s), 4.07 (2H, q, J = 7 Hz), 4.65 (2H, s), 6.77: (1H, dd,
J=2Hz, 8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 2 Hz), 7.44 (1H, d, J = 8 Hz).

(23b) Clorhidrato de 3-[(6-etoxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il)metoxilbenzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.91 g, 4.5 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.13 g, 4.5 mmol) a una solucién de
[6-etoxy-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metanol (0.60 g, 2.0

mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.46 g, 3.0 mmol) en
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tolueno, seguido de agitacion durante 10 horas. La solucion de
reaccién se concentré y posteriormente se purificO6 mediante
cromatografia de columna de gel de silice'(solventé de elucién:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agrego una
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4N (10 ml),
seguido de agitacién durante dos horas. El sélido precipitado se
recolecté mediante filtracién y se lavdé con aceta'to de etilo y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.49 g, rendimiento:
65%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz),
3.88 (3H, s), 3.98 (3H, s), 4.16 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.71 (2H, s),
7.13 (1H, dd, J = 2.2, 8.9 Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.49
(1H, ddd, J = 1.3, 2.6, 8.2 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz),
7.67 (1H, dd, J = 1.3, 7.5 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.72
(1H, d, J = 2.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 341 (M+H)", 363 (M+Na)".

HRMS (ESI+) m/z: 341.15051 (M+H)", calculado 341.15013
(0.37 mmu).
(Ejemplo 24) Clorhidrato de acido 3-[(6-etoxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)metoxilbenzoico (clorhidrato de Compuesto
No. 1-3)

Se agregd una solucién acuosa de hidr()xidq de sodio 1N
(10 ml, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-[(6-etoxi-1-
metil-1H-bencimidazol-2-ilymetoxilbenzoato de metilo (0.38 g,
1.0 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité a una
temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de reaccién
se traté6 con acido hidroclérico concentrado (1.5 ml) vy
posteriormente se concentré. El sélido resultanté se lavd con
agua y acetato de etilo y se secd bajo presién reducida para
obtener el compuesto del titulo (0.22 g, rendimiento: 61%).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 Hz),
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3.98 (3H, s), 4.16 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.71 (2H, s), 7.13 (1H,
dd, J = 2.2, 8.9 Hz), 7.45 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.52
(1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 7.65 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.5 Hz),
7.70 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz).

MS (ESI+) m/z: 327 (M+H)", 349 (M+Na)", 571 (M+2Na-H)".

HRMS (ESI+) m/Z: 327.13292 (M+H)"*, calc’ulado 327.13448
(-1.56 mmu).

(Ejemplo 25) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(pi=ridin-3-i|oxi)-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo (diclorhidrato de
Compuesto No. 1-148)

(25a) [1-Metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-illmetanol

Se agregd acido glicdlico (2.75 g, 36.2 mmol) a una
solucidn mezclada de 2-amino-5-(piridin-3-
iloxi)fenil(metil)carbamato de ter-butilo (7.61 g, 24.1 mmol)
[US6432993 B1] en 1,4-dioxano (75 ml) y una solucién de acido
hidroclérico 4N (75 ml). La mezcla se agité a una temperatura
de 50°C durante 30 minutos y se calentdé bajo reflujo durante
siete horas. La soluciéon de reaccién se neutralizé con una
soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio saturado, seguido de
extracciéon con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera y posteriormente se secdé sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapor6 bajo presiéon reducida, y el
residuo resultante se purific6 mediante c¢romatografia de
columna de gel de silice (solvente de elucién: acetato de
etilo/metanol = 5/1) para obtener el compuesto del titulo
deseado (4.31 g, 16.9 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.90 (2H, s),
6.96-7.01 (2H, m), 7.25-7.28 (2H, m), 7.65-7.68 (1H, m), 8.34-
8.42 (2H, m).

(25b) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo
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Se disolviéo [1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetanol sintetizado en el Ejemplo 25a (1.0 g;, 3.92 mmol) en
tolueno (17 ml). Se agregaron 3-hidroxibenzoato de metilo (895
mg, 5.88 mmol), 1,1'-(azodicarboni|)dipiperidir{a (2.97 g, 9.65
mmol) y n-tributilfosfina (2.90 ml, 11.8 mmol) y la mezcla se
agitdo a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evapord bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purifico mediante cromatografia de columna de gel de silice
(solvente de elucién: acetato de etilo/metaﬁol = 5/1) para
obtener 3—{[1-meti|-6-(piridin-3-i|oxi)-1H‘-bencimidazol-2-
iIllmetoxi}benzoato de metilo (1.5 g, 3.85 mmol). Se disolvié 3-
{{1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo (681 mg, 1.75 mmol) en acetato de
etilo (15 ml). Se agregé acido hidroclérico 4 N (solucién en 1,4-
dioxano, 5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos. El sélido se recolecté mediante filtracion y
se recristalizé a partir de etanol para obtener el compuesto del
titulo deseado (627 mg, 1.36 mmol).

Pf 195-208°C.

IR (KBr) vmax 1238, 1272, 1489, 1546, 1707.

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.88 (3H, s), 3.97 (3H, s),
5.75 (2H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz), 7.50-7.56 (2H, m),
7.65-7.66 (1H, m), 7.73-7.82 (3H, m), 7.86-7.91 (2H, m), 8.57
(1H, dd, J = 5.1, 1.3 Hz), 8.63 (1H, d, J = 2.4 Hz).

MS (FAB) m/z: 390 (M+H)".

Analisis calculado para C,,H{gN3O4*2(HCI): C, 57.15; H,
4.58; CI, 15.34; N, 9.09. Encontrado C, 53.52; H, 4.99; CI,
14.73; N, 8.48.

(Ejemplo 26) Acido 3-{[1-etil-6-(piridin-3-iloxi)r1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-147)

Se agregdé una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1N

\09
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(2.26 ml, 2.26 mmol) a una solucién del intermediario 3-{[1-
meti|-6-(piridin-3-i|oxi)-1H—bencimidazol-2—i|]met(j)xi}benzoato de
metilo sintetizado en el Ejemplo 25bv(800 mg, 2.05 mmol) en
1,4-dioxano (5 ml), y la mezcla se agitd a una temperatura de
70°C durante una hora. La solucién de reaccion se ajusté a un
pH 7 con una solucién de acido hidroclérico; 1N. El sodlido
precipitado se recolect6 mediante filtracién y se lavdé con
acetato de etilo para obtener el compuesto dél titulo deseado
(332 mg, 0.885 mmol).

Pf 240-245°C.

IR (KBr) vmax 1219, 1290, 1421, 1478, 1566, 1697.

'H-RMN (DMSO-dg¢, 400 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.48 (2H, s),
7.00 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.34-7.47 (5H, m), 7.57-7.59 (1H,
m), 7.63-7.70 (2H, m), 8.32 (1H, dd, J = 4.0, 1.5 Hz), 8.38 (1H,
dd, J = 2.8, 0.9 Hz).

MS (FAB) m/z: 376 (M+H)".

Analisis calculado para C,4H.;N3;04: C, 67.19; H, 4.56; N,
11.19. Encontrado C, 67.14; H, 4.71; N, 11.04.
(Ejemplo 27) Acido 3-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto. No. 1-165)

(27a) [5-(4-fluorofenoxi)-2-nitrofeniI]metil;carbamato de ter-
butilo

Se obtuvo la substancia del titulo (3.2 g, rendimiento:
88%) en la forma de un sélido color amarillo mediante la
sintesis a partir de 4-fluorofenol (1.1 g, 10 ;mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.9 g, 10 mmol), hidruro
de sodio (> 56% en aceite, 0.38 g, 1:0 mmol) y N,N-
dimetilformamida (40 ml) en la misma forma que en el Ejemplo
(28a) y cristalizacion a partir de hexano.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.50 (3H, s),

3.26 (3H, s), 6.81 (1H, dd, J = 2.7, 9.0 Hz), 6.85 (1H, br s),

L]
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7.07-7.17 (4H, m), 7.93-7.97 (1H, m).

(27b) [2-Amino-5-(4-fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de
ter-butilo

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-fluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato ter-butilo producido en el Ejemplo
(27a) (3.2 g, 8.8 mmol), polvo de hierro (2.4 g, 12 mmol),
cloruro de amonio (0.24 g, 1.2 mmol), etanol (40 ml) y agua (20
ml). -El aceite resultante se utilizd directameﬁte para la
éiguiente reaccién.
(27c) [6-(4-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol

La sintesis se llevd a cabo en la misma fornfla que en el
Ejemplo (28¢c) utilizando [2-amino-5-(4-
fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (27b) (2.9 g, 8.8 mmol), acido glicélico (1.0 g, 13
mmol) y una soluciéon de acido hidroclérico-1,4-diqxano 4N (40
ml). El aceite café oscuro resultante se utilizé directamente
para la siguiente reaccion.

(27d) 3-{[6-(4-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo
de acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-fluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetanol producido en el Ejemplo
(27¢) (0.30 g, 1.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.25 g,
1.7 mmol), tri-n-butilfosfina (0.55 ml, 2.2 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.56 g, 2.2 mmol) y diclorometano
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.36 g,
rendimiento: 81%).

'"H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 3.82 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.94-7.05 (5H, m), 7.29 (1H, br s), 7.38 (1H, t, J =

7.8 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.71-7.74 (2H, m).

I
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MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

(27e) Acido 3—{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se IIev:aron a cabo
de acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizandjo 3-{[6-(4-
fluorofenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazoI-2-i|]metoxi}be;nzoato de
metilo producido en el Ejemplo (27d) (0.34 g, 0.84 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.3 ml,: 1.3 mmol) y
1,4-dioxano para obtener el compuesto deseado (0.10 g,
rendimiento: 37%) en la forma de un sdlido color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 3.81 (3H, s), 5.46 (2H, s),
6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.19 (2H, t, J
= 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.37-7.39 (1H, m), 7.45 (1H,
t, J =7.8 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.8 Hz),
7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s).

MS (FAB) m/z: 393 (M+H)".

Analisis calculado para Cy4H22N,05+0.14H,0: C, 66.91; H,
4.41, N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.85; H, 4.46; N, 7.21; F,
4.81.

(Ejemplo 28) acido 3-{[6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-164)

(28a) [5-(2-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-
butilo

Se disolvié 2-fluorofenol (0.16 ml, 1.7 mmol) en N,N-
dimetilfformamida (10 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Se
agregaron (5-cloro-2-nitrofenilymetilcarbamato de ter-butilo (500
mg, 1.7 mmol) e hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.84 g, 1.9
mmol) y la mezcla se agité a una temperatura d've 80°C durante
siete horas. La soluciéon de reaccién se concentr6 y se agregd
una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, seguido de

extraccidn dos veces con éter dietilico. Posteriormente las

e
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capas organicas se lavaron con agua y salmuera y se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presién reducida, y el aceite color amarillo resultante se utilizé
directamente para la siguiente reaccion.
(28b) [2-amino-5-(2-fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-
butilo

Se agregaron polvo de hierro (0.47 g, 8.8 mmol) y cloruro
de amonio (0.047 g, 0.88 mmol) a una mezcla de [5-(2-
fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido
en el Ejemplo (28a) (0.74 g, 1.7 mmol), etanol (8.0 ml) y agua
(4.0 ml), y la mezcla resultante se calent6 bajo reflujo durante
dos horas. La materia insoluble se filtro a través de celita. Se
agreg6 agua al filtrado concentrado, seguido de extracciéon dos
veces con acetato de etilo. Posteriormente las capas organicas
se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo presidén reducida
y el aceite resultante se utilizé directamente para la siguiente
reaccién.

(28¢c) [6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

[2-Amino-5-(2-fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-
butilo producido en el Ejemplo (28b) (0.58 g, 1.749 mmol) se
sidolvié en una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4 N
(10 ml). Se agregd acido glicdlico (0.20 g, 2.6 mmol) y la
mezcla se calentd bajo reflujo durante 1.5 dias. La solucién de
reaccidn se concentré6 y se agregd una soluciéon acuosa de
bicarbonato de sodio, seguido de extraccion dos veces con
acetato de etilo. Posteriormente, las capas organicas se lavaron
con agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. El solvente se evapordé bajo presion reducida, y el

residuo resultante se sometié a purificacion simple mediante

H3



10

15

20

25

30

89

cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo = 5/1 > unicamente acetato de etilo >
metanol/diclorometano = 1/5). El solvente se évaporc’) bajo
presién reducida, y el aceite color oscuro resultaﬁte se utilizo
directamente para la siguiente reaccion.

(28d) 3-{[6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.36 ml, 1.4-vmmo|) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.36 g, 1.4 mmol) a ur%ta solucidén de
[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
producido en el Ejemplo (28c) (0.20 g, 0.7,' mmol) y 3-
hidroxibenzoato de metilo (0.16 g, 1.1 mmol) en diclorometano,
seguido de agitacién durante 12 horas. La solucijé’an de reaccibn
se concentré y posteriormente se suspendié en un solvente
mezclado de hexano/acetato de etilo (= 3/2). Después de
tratamiento ultrasénico, el solvente precipita.;do se separod
mediante filtracién. El filtrado se concentré y posteriormente se
purificO mediante cromatografia de columna dé gel de silice
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo = 5/1 > 1/1). EI
compuesto deseado (0.16 g, rendimiento: 58%) se obtuvo
mediante secado bajo presién reducida.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 3.92 (3H, s),

5.39 (2H, s), 6.96 (1H, s), 7.00-7.05 (2H, m), 7.07-7.13 (2H, m),

\'

.20 (1H, t, J = 9.5 Hz), 7.29 (1H, d, J = 7.3 HZ), 7.37 (1H, t, J

7.3 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.70-7.74 (2H, m).
MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".
(28e) Acido 3-{[6-(2-f|uorofenoxi)-1-metil-ﬁH-bencimidazol—
2-illmetoxi}lbenzoico
Se agregdé una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N
(0.54 ml, 0.54 mmol) a una solucién de 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo producida

1y
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en el Ejemplo (28d) (0.16 g, 0.36 mmol) en 1,4-dioxano, y la
mezcla se agité a una temperatura de 70°C durante 1.5 horas.
La soluciéon de reaccidén se concentré6 y se ag\regé agua. La
mezcla se neutralizé mediante adicion en forma de gotas de una
solucién de acido hidroclérico 1 N. El sélido vprecipitado se
recolecté mediante filtracién para obtener 'el compuesto
deseado (0.096 g, rendimiento: 68%) en la forma de un sélido
color blanco.

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s?), 5.47 (2H, s),
6.94 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.04-7.09 (1H, m), 7.18 (2H, ddd,
J =3.1, 3.3, 6.1 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.35-7.42 (2H,
m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.66 (1H,
d,J =86 Hz), 7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s).

MS (FAB) m/z: 393 (M+H)".

Analisis calculado para C,,H;FN,0O,+0.14H,0: C, 66.91;
H, 4.41;, N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.86; H, 4.48; N, 7.08:
F, 4.80.
(Ejemplo 29) acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-173)

(29a) [5-(3-Metoxifenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-metoxifenol (0.19 ml, 1.7 mmol), (5-
cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (0.50 g, 1.7
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.84‘ g, 1.9 mmol) y
N,N-dimetilfformamida (10 ml). EI aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(29b) [2-Amino-5-(3-metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el

Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-metoxifenoxi)-2-

s
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nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(29a) (0.65 g, 1.7 mmol), polvo de hierro (0.47 g, 8.7 mmol),
cloruro de amonio (0.047 g, 0.87 mmol), etanol (8.0 ml) y agua
(4.0 ml). El aceite resultante se utilizé6 directaménte para la
siguiente reaccién.

(29c) [6-(3-Metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28c) utilizando [2-amino-5-(3-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (29b) (0.60 g, 1.7 mmol), acido glicdlico (0.20 g, 2.6
mmol) y una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (10
ml). El aceite color café oscuro resultante se utilizé
directamente para la siguiente reaccidn.

(29d) 3-{[6-(3-Metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-metoxifenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(29¢) (0.24 g, 0.85 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 ml, 1.7 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) y diclorometano
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.23 g,
rendimiento: 65%). :

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 3.89 (3H, s),
5.57 (2H, s), 6.55-6.58 (2H, m), 6.61-6.69 (1H, m), 7.00-7.07
(2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.84 (1H, d,
J =8.6Hz), 7.78 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.03 (1H, s).

(29e) Acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo

(6
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de acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (29d) (0.23 g, 0.56 mmol), una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (0.83 ml, 0.83 mmol)
y 1,4-dioxano para obtener el compuesto deseado (0.20 g,
rendimiento: 89%) en la forma de un sélido color blanco.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 3.89 (3H, s),
5.57 (2H, s), 6.55-6.58-(2H, m), 6.61-6.69 (1H, m), 7.00-7.07
(2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.84 (1H, d,
J=8.6 Hz), 7.78 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.03 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 405 (M+H)".

Analisis calculado para Cy3H,0N205+0.33H,0: C, 67.31; H,
5.08; N, 6.83. Encontrado C, 67.47; H, 4.94: N, 6.92.
(Ejemplo 30) Acido 3-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-174)

(30a) [5-(4-Metoxifenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 4-metoxifenol (0.20 g, 1.7 mmol), (5-
cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (0.50 g, 1.7
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.84 g, 1.9 mmol) y
N,N-dimetilfformamida (10 ml). EI| aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(30b) [2-Amino-5-(4-metoxifenoxi)feniI]metiIcaérbamato de
ter-butilo |

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [65-(4-metoxifenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(30a) (0.65 g, 1.7 mmol), polvo de hierro (0.47 g, 8.7 mmol),
cloruro de amonio (0.047 g, 0.87 mmol), etanol (8.0 ml) y agua

(4.0 ml). El aceite resultante se utilizé directamente para la
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siguiente reaccién.

(30c) [6-(4-Metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

Se llevéo a cabo la sintesis en la misma fofrma que en el
Ejemplo (28¢c) utilizando [2-amino-5-(4-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (30b) (0.60 g, 1.7 mmol), acido glicélico (0.40 g, 5.2
mmol) y una soluciéon de acido hidroclérico-1,4-c§ioxano 4N (20
ml). El aceite color café oscuro resultante se utilizé
directamente para la siguiente reaccién. |

(30d) 3-{[6-(4-Metoxifenoxi)-1-metil-1H-b:encimidazol-z-
illmetoxi}benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se Iievaron a cabo
de acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-metoxifenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(30c) (0.23 g, 0.79 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.18 g,
1.2 mmol), tri-n-butilfosfina (0.40 ml, 2.0. mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.39 g, 2.0 mmol) y diclorometano
(4.0 ml) para obtener el compuesto dese;ado (0.25 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un aceite color café palido.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 3.81 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.88-6.91 (3H, m), 6.9:7-7.01 (3H, m),
7.27-7.31 (1H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.66-7.73 (3H, m).

(30e) Acido 3-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(4-metoxifenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (30d) (0.25 g, 0.59 mmol), una solucién
acuosa de hidréxido de sodio 1 N (0.89 ml, 0.89 mmol) y 1,4-

dioxano para obtener el compuesto deseado (0.21 g,
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rendimiento: 86%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 3.79 (3H, s), 3.81 (3H, s),
5.36 (2H, br. s.), 6.87-6.93 (3H, m) 6.98 (3H, d, J = 8.3 Hz),
7.20-7.29 (1H, m), 7.36 (1H, s), 7.65-7.76 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 405 (M+H)".

Analisis calculado para C;3Ho,N,O05+1.5H,0: C, 64.03; H,
5.37; N, 6.49. Encontrado C, 63.96; H, 5.30; N, 6.52.

(Ejemplo 31) Clorhidrato de acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-ilmetoxilbenzoico (clorhidrato del éompuesto
No. 1-51)

(31a) [5-(3-Fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se agreg6 hidruro de sodio (56%, 0.38 g, 10 mmol) a una
solucién de 3-clorofenol (1.29 g, 10 mmol) y (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.87 g, 10 mmol) en
N,N-dimetilfformamida (20 ml) bajo enfriamiento con hielo. La
mezcla de reaccidén se agité a una temperatura de 80°C durante
seis horas. Después se deja enfriar, se agregé agua (100 ml) a
la mezcla de reaccién, seguido de extraccién con acetato de
etilo (100 ml). Posteriormente, la capa organica se lavo dos
veces con agua (100 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de concentracién bajo presiéon reducida, el
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel d§ silice
(hexano:acetato de etilo, 6:1) para obtener el compuesto del
titulo (3.79 g, rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color
amarillo.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.50 (3H, s),
3.27 (3H, s), 6.87 (1H, dd, J = 2.7, 8.6 Hz), 6.89 (1H, br s),
7.01 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.12 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.24-7.26 (1H,
rh), 7.38 (1H, t,J = 8.2 Hz), 7.96 (1H, d, J = 9.0 Hz).

(31b) [2-Amino-5-(3-clorofenoxi)fenillmetilcarbamato de
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ter-butilo

Una solucion de [6-(3-clorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo obtenida e}n el Ejemplo
(31a) (3.79 g, 10 mmol), cloruro de amonio (0.27 g, 5.0 mmol) y
polvo de hierro (2.79 g, 50 mmol) en etanol (50 mi) y agua (25
ml) se agité con calentamiento bajo reflujo durante una hora.
Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se filtré a través
de celita. E! filtrado se concentrdé y posteriormente se agregé
agua (100 ml), seguido de extraccién con acetato de etilo (100
ml). Posteriormente la capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la concentracién bajo presion
reducida, el residuo se purific6é mediante cromatografia de gel
de silice (hexano:acetato de etilo, 5:1) para obtener el
compuesto del titulo (3.49 g, rendimiento: 99%) en la forma de
un aceite color amarillo.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.41 (9H, s), 3.16 (3H, s),
3.70 (2H, br s), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.82-6.90 (4H, m),

6.99-7.01 (1H, m), 7.20 (1H, t, J = 8.2 Hz).

(31c) [6-(3-Clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilffmetanol
Una solucidn de [2-amino-5-(3-

clorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo (3.49 g, 10 mmol)
obtenido en el Ejemplo (31b) y acido glicélico (1.52 g, 20 mmol)
en acido hidroclérico-dioxano 4 M (10 ml) se agité con
calentamiento bajo reflujo durante nueve horas. Después de
dejarse enfriar, la mezcla de reaccién se vertiéo en una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio saturado (100 ml), seguido de
extraccion con acetato de etilo (100 ml). Posteriormente la capa
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de
concentracion bajo presion reducida, el residuo se purificé

mediante cromatografia de gel de silice (cloruro de
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metileno:metanol, 95:5) para obtener el compuesto del titulo
(0.66 g, rendimiento: 23%) en la forma de un polvo. color café
palido.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 4.91 (2H, s),
6.88 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.95 (1H, s), 6.98-7.01 (2H, m), 7.05
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.69 (1H, d, J =
9.4 Hz).

(31d) 3-{[6-(3—Clorofenoxi)—1—metil-1H-benci‘midazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Una solucién de [6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetanol obtenida en el Ejemplo (310%) (660 mg,
2.3 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (522 mg, 3.4 mmol), tri-
n-butilfosfina (925 mg, 4.6 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.15 g, 4.6 mmol) en cloruro de
metileno (5 ml) se agité durante tres horas. La mezcla de
reaccion se concentré y posteriormente se purificé. mediante
cromatografia de columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo, 2:1) para obtener el compuesto del titulo (935 mg,
rendimiento: 97%) en la forma de un s6lido amorfo color blanco.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.41 (2H, s), 6.89 (1H, ddd, J = 0.8, 3.1, 8.2 Hz), 6.97 (1H, t, J
= 2.0 Hz), 7.01-7.07 (3H, m), 7.24 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.29-7.32
(1H, m), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, dt, J = 1.1, 7.4 Hz),
7.73-7.74 (1H, m), 7.77 (1H, d, J = 9.4 H2z).

(31e) Clorhidrato de acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilmetoxilbenzoico

Una solucidn de 3-{[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el
Ejemplo (31d) (933 mg, 2.21 mmol) en una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 2 M (5 ml) y dioxano (10 ml) se agité con

calentamiento bajo reflujo durante dos horas. Después de
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dejarse enfriar, se agregé acido hidroclérico 5 M (20 ml) a la
mezcla de reaccion. El sélido precipitado se recolecté" mediante
filtracion para obtener el compuesto del titulo (829 mg,
rendimiento: 84%) en la foma de un polvo color blancof.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MH) &: 3.91 (3H, s), 5'6i2 (2H, s),
6.98 (1H, dd, J = 3.1, 9.0 Hz), 7.04 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.17
(1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.18-7.20 (1H, m), 7.40 (1H, d, J = 8.2
Hz), 7.42-7.44 (1H, m), 7.49 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.61 (1H, s),
7.62 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.69 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 9.0 Hz).

MS (FAB+) m/z: 409 (M+H)".

Pf. 218-222°C.
(Ejemplo 32) Acido 3-{[1-metil-6-(3-metilfenoxi)-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-167)

(32a) MetiI[5-(3-meti|fenoxi)-2-nitrofenil]carbama’qo de ter-
butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando m-cresol (0.36 ml, 3.5 mmol), (5-cloro-
2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter-butilo (1.0 g, 3.5 mmol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.17 g, 3.8 mmol) y N,N-
dimetilfformamida (20 ml). El aceite color amarillo resdltante se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(32b) [2-Amino-5-(3-meti|fenoxi)fenil]metilcarbar‘fnato de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma due en el
Ejemplo (28b) utilizando metiI[5-(3-metilfenoxi)-2-ni;trofeniI]—
carbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo (32a) (1.2 g,
3.5 mmol), polvo de hierro (0.93 g, 17 mmol), cloruro de amonio
(0.093 g, 1.7 mmol), etanol (16 ml) y agua (8.0 ml). El aceite
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(32c) [1-Metil-6-(3-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-

iljmetanol
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Se disolvié [2-amino-5-(3-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato
de ter-butilo producido en el Ejemplo (32b) (1.1 g, 3.5 mmol) en
una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (20 ml). Se
agregoé acido glicolico (0.80 g, 10 mmol) y la mezcla se calenté
bajo reflujo durante la noche. El solvente se evaporé bajo
presion reducida y posteriormente se agregé una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio (100 ml), seguido de éxtraccién
con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica resultante
se lavé con salmuera (80 ml) y posteriormente se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapordé bajo
presion reducida. EI soélido resultante se lavd con éter
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (0.59 g,
rendimiento: 63%).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.32 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.90 (2H, s), 6.80 (2H, s), 6.90 (1H, d, J = 7.4 Hz), 6.94-7.02
(2H, m), 7.21 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(32d) 3-{[1-Metil-6-(3-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [1-me:til-6-(3—
metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en el
Ejemplo (32c¢) (0.24 g, 0.89 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo
(0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.45 ml, 1.8 mmol_), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.45 g, 1.8 mmol) y diclorometano
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.31 g,
rendimiento: 85%) en la forma de un sdlido color blanco.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, br s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.78-6.83 (2H, m), 6.91 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.97-
7.04 (2H, m), 7.21 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, td, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.71-7.75
(2H, m).
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MS (FAB) m/z: 403 (M+H)".

(32e) Acido 3-{[1-metil-6-(3-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento ;posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[1-metil-6-(3-
metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (32d) (0.29 g, 0.72 mmol), una solucién
acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.1 ml, 1.1 mmol) y 1,4-
dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.17 g,
rendimiento: 60%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.81 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.74-6.83 (2H, m), 6.87-6.97 (2H, m), 7.32 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.58
(1H, dt, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.62-7.68 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)".

Analisis calculado para CZ3H20N204+0.33H20:» C, 70.04; H,
5.28; N, 7.10. Encontrado C, 69.99; H, 5.16; N, 7.15.
(Ejemplo 33) Acido 3-({1-metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxilbenzoico (Compuesto No.‘ 1-176)

(33a) Metil{2-nitro-5-[3-
(trifluorometoxi)fenoxi]feniljcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (4.28 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el metodo descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
3-trifluorometoxifenol (1.78 g, 10 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.87 g, 10 mmol) e
hidruro de sodio (56%, 0.38 g, 10 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) d: 1.33 (6H, s),‘ 1.50 (3H, s),
3.27 (3H, s), 6.89-6.91 (2H, m), 6.99 (1H, s.), 7.05 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.47 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.97

(1H, d, J = 8.8 Hz).
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(33b) {2-Amino-5-[3-
(trifluorometoxi)fenoxi]fenilymetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (3.98 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b) utilizando
metil{2-nitro-5-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]feniljcarbamato de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (33a) (2.87 g, 10 mmoll) y polvo de
hierro (2.79 g, 50 mmol).

"H-RMN (CDClz, 400 MHz) d: 1.41 (9H, brs), 3.15 (3H, s),
3.72 (2H, br s), 6.76-6.89 (5H, m), 7.26-7.30 (2H, m)

(33c) {1-Metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (3.08 g,
rendimiento: 91%) en la forma de un polvo color café palido de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31c) utilizando
{2-amino-5-[3-(trifluorometoxi)fenoxil]fenil}metilcarbamato de
ter-butilo obtenido en el Ejemplo (33b) (3.98 g, 10 mmol) y
acido glicdlico (1.52 g, 20 mmol).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 4.91 (2H, s),
6.85 (1H, s), 6.89 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 6.92-6.95 (1H, m),
6.98-7.01 (2H, m), 7.32 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.67 (1H, d, J = 9.0
Hz).

(33d) 3-({1-Metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi)benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (3.52 g,
rendimiento: 91%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejempio (31d) utilizando
{1-metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-
il}metanol obtenido en el Ejemplo (33c) (3.08 g, 9.1 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (2.08 g, 13.7 mmol), tri-n-butilfosfina

(3.68 g, 18.2 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4.59 g,
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18.2 mmol).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 3.é3 (3H, s),
5.42 (2H, s), 6.86 (1H, s), 6.91 (1H, dd, J = 2.4, 7.4 Hz), 6.93-
6.96 (1H, m), 7.02-7.06 (2H, m), 7.29-7.34 (2H, m), 7‘1.39 (1H, t,
J=7.4Hz), 7.69-7.74 (2H, m), 7.77 (1H, d, J = 8.2 Hé).

(33e) Acido 3-({1-metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi]lbenzoico

Se agité una solucién de 3-({1-§metil-6-[3-
(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-il}metoxi)benzoato de
metilo obtenido en el Ejemplo (33d) (3.52 g, 7.45 mmol) en una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M (20 ml) y diioxano (40
ml) con calentamiento bajo reflujo durante dos horas. Después
de dejarse enfriar, se agreg6 acido hidroclérico 1 M (50 ml) a la
mezcla de reacciéon, y el soélido precipitado se; recolecté
mediante filtracién. El s6lido se disolvié en una solucién acuosa
de hidroxido de sodio 1 M (50 ml), y se agregdé Aacido
hidrocloérico 1 M (50 ml). El sélido precipitado se recolectdé
mediante filtracion para obtener el compuesto del titulo (2.75 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.48 (2H, s),
6.95-6.97 (2H, m), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.07-7.09 (1H,
m), 7.36-7.39 (1H, m), 7.43-7.49 (3H, m), 7.58 (1H, dt, J = 1.2,
7.8 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J'= 8.2 Hz),
13.08 (1H, br s).

MS (FAB+) m/z: 459 (M+H)".

Pf. 221-227°C. E
(Ejemplo 34) Acido 3-{[6-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-187)

(34a) [5-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
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Ejemplo (28a) utilizando 4-fluoro-3-metilfenol (0.78 ml,. 7.0
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.0 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.‘x28 g, 7.0 mmol)
y N,N-dimetilfformamida (20 ml). El| aceite i- color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguienfe reaccion.

(34b) [2-amin6-5-(4-f|uoro-3-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplio (28b) utilizando [5-(4—f|uoro-3-lzmetiIfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(34a) (2.6 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 mmol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agua (10
ml). El aceite resultante se utilizé directamente para Ia
siguiente reaccion.

(34c) [6-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

El [2-amino-5-(4-fluoro-3-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato
de ter-butilo producido en el Ejemplo (34b) (2.4 g, 7.0 mmol) se
disolvié en acido hidroclérico 5 N (20 ml) y 1,4-dioxano (20 ml).
Se agrego éacido glicélico (0.80 g, 10 mmol) y la mezcla se
calent6é bajo reflujo durante la noche. La solucién de reaccidn
se enfrio a temperatura ambiente y se agregé ﬁna solucién
acuosa de bicarbonato de sodio (100 ml), seguido de extraccién
con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica resultante
se lavd con salmuera (80 ml) y posteriormente se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro. EI solivente se evaporé bajo
presién reducida. EI soélido resultante se lavé con éter
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (1.5 g,
rendimiento: 77%) en la forma de un solido color café rojizo
palido. |

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, d, J = 2.0 Hz), 3.78
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(3H, s), 4.05 (1H, br s), 4.91 (2H, s), 6.75-6.81 (1H, m), 6.83
(2H, dd, J = 2.9, 6.1 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.96 (2H, d,
J =8.6 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(34d) 3-{[6-(4-FIuoro-3-metilfenoxi)-1:v-metiI-1H-
bencimidazol-2-illmetoxilbenzoato de metilo

Se llevo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-fluoro-3-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en
el Ejemplo (34c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseado (0.30
g, rendimiento: 80%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, d, J = 2.0 Hz), 3.81
(3H, s), 3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.76-6.86 (2H, m), 6.92-7.00
(3H, m), 7.27-7.31 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.71 (3H, d,
J = 8.6 Hz).

(34e) Acido 3-{[6-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(4-fluoro-3-
metilfenoxi)—1-meti|—1H-bencimidazol-2-il]metoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (34d) (0.31 g, 0.72 mmol), una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.2 ml, 1.2 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.24
g, rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color b|anco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 2.20 (3H, s), ;5.81 (3H, s),
5.46 (2H, s), 6.80-6.87 (1H, m), 6.89-6.95 (2H, m), 7.12 (1H, t,
J =9.0 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m),

13.03 (1H, br s).
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MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

Analisis calculado para C,3H9FN,0O4+0.10HCI: C, 67.37; H,
4.69; F, 4.63; N, 6.83; Cl, 0.86. Encontrado C, 67.24; H, 4.70;
F, 4.56; N, 7.00; CI, 0.64. |
(Ejemplo 35) Acido 3-{[6-(3,4-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-180)

(35a) [5-(3,4-DifIuorofenoxi)-2-nitrofenil]metilcarivbamato de
ter-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,4-difluorofenol (0.95 g, 7.0 mmol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.0 g, 7.0
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.28 g, 7.0 mmol) y
N,N-dimetilformamida (20 ml). El sélido color amarillo resultante
se utiliz6 directamente para la siguiente reaccion.

(35b) [2-Amino-5-(3,4-difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato
de ter-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3,4-difluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(35a) (2.7 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 mmol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agua (10
ml). El aceite resultante se utilizé6 directamente para la
siguiente reaccioén.

(35¢) [6-(3,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol

Se llevdo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3,4-
difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejerr;plo (35b) (2.4 g, 7.0 mmol), acido glicélico,‘ (0.80 g, 10
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20 ml) y 1,4-

dioxano (20 ml) para obtener el compuesto deseado (1.5 g,
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rendimiento: 76%) en la forma de un sélido color café palido.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.90. (2H, s),
6.67-6.74 (1H, m), 6.77-6.85 (1H, m), 6.97 (2H, s), 7,1;1 (1H, q,
J =9.3 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.2 Hz). v

(35d) 3-{[6-(3,4-Dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencinjidazol-Z-
iljmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento po$terior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3,4-difluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(35c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de metil;o (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y diclorometano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.30 g,
rendimiento: 80%) en la forma de un sélido color blanco.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.94 (3H, s),
5.40 (2H, s), 5.41 (10H, br s), 6.69-6.75 (1H, m), 6.79-6.85 (1H,
m), 6.97-7.02 (2H, m), 7.07-7.15 (1H, m), 7.28-7.32 (1H, m),
7.38 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.67-7.71 (1H, m), 7.74 (2H,vs).

MS (FAB) m/z: 425 (M+H)".

(35¢e) Acido 3-{[6-(3,4-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando | 3-{[6-(3,4-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (35d) (0.31 g, 0.72; mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.2 mI,"1.2 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto de;aseado (0.25
g, rendimiento: 82%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) &: 3.82 (3H, s),.5.47 (2H, s),
6.77-6.84 (1H, m), 6.97 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.10-7.18 (1H,

m), 7.35-7.48 (4H, m), 7.55-7.70 (3H, m).
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MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

Anéalisis calculado para C,,HsF;N,04+0.10HCI: C, 67.37;
H, 4.69; F, 4.63; N, 6.83; CI, 0.86. Encontrado C, 67.24; H,
4.70; F, 4.56; N, 7.00; CI, 0.64.
(Ejemplo 36) Acido 3-({1-Metil-6-[3-(trif|uorometiI)fenj'oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico (Compuesto No. 1-175)

(36a) Metil{2-nitro-5-[3-
(trifluorometil)fenoxi]fenil}carbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-(trifluorometil)fenol (0.87“ ml, 7.0
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.00 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.28 g, 70 mmol)
y N,N-dimetilformamida (20 ml). EI! sélido color amarillo
resultante se utiliz6é directamente para la siguiente reaccién.

(36b) {2-amino-5-[3-
(trifluorometil)fenoxi}jfenil}metilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando de metil{2-nitro-5-[3-
(trifluorometil)fenoxilfenil}carbamato ter-butilo producido en el
Ejemplo (36a) (2.9 g, 7.0 mmol), polvo de hierrov(1.9 g, 35
mmol), clorﬁro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y
agua (10 ml). El aceite resultante se utilizé directamente para
la siguiente reaccion.

(36¢c) {1-Metil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-
2-il}metanol |

Se llevo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando {2-amino-5-[3-
(trifluorometil)fenoxilfenil}metilcarbamato de ter-butilo
producido en el Ejemplo (36b) (2.4 g, 7.0 mmol), dcido glicélico
(0.80 g, 10 mmol), una solucidén de acido hidroclbrico 5 N (20

ml) y 1,4-dioxano (20 ml) para obtener el compuesto deseado

I3t



10

15

20

25

30

107

(1.3 g, rendimiento: 57%) en la forma de un sélido color café
palido.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.93 (2H, s),
6.97-7.04 (2H, m), 7.09-7.18 (1H, m), 7.21 (1H, s), 7.33 (1H, d,
J=8.6Hz), 7.43 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8{‘.2 Hz).

(36d) 3-({1-MetiI-6-[3-(trif|uorometil)fénoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoato de metilo

Se llevd a cabo la reaccion y el tratamiento pésterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando {1;metil-6-[3-
(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-il}metanol ," producido
en el Ejemplo (36c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml,‘ 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y
diclorometano (4.0 ml) para obtener el compuesto deseado
(0.33 g, rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color
blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s}, 3.93 (3H, s),
5.41 (8H, s), 5.41 (2H, s), 7.00-7.06 (2H, m), 7.15 (1H, dd, J =
2.4,8.2 Hz), 7.23 (1H, s), 7.28-7.46 (4H, m), 7.68-7.79 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 457 (M+H)".

(36e) Acido 3-({1-metil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi]benzoico

Se llevdo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-({1-metil-6-[3-
(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-ilymetoxi)benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (36d) (0.33 g, 0.72 mmol), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.1 mI 1.1 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto 'vdeseado (0.28
g, rendimiento: 89%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 3.84 (3H, s), 5.48 (2H, s),

7.01 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.22-7.28 (2H, m), 7.32-7.50 (4H,
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m), 7.60 (3H, s), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 443 (M+H)".

Analisis calculado para 023H17F3N204+0.10HC“I: C, 61.93;
H, 3.86;, F, 12.78; N, 6.28; CI, 0.79. Encontrado C, 61.78; H,
3.85; F, 12.55; N, 6.37; Cl, 0.83. |
(Ejemplo 37) Acido 3-{[6-(3-f|uoro-4-meti|fenoxi)‘f1—metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1:1886)

(37a) [5-(3-fluoro-4-mefilfenoxi)-2—
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-fluoro-4-metilfenol (0.:.93 g, 7.4
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.0 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.29 g, 7.4 mmol)
y N,N-dimetilformamida (20 ml). EI aceite color amarillo
resuitante se utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(37b) [2-Amino-5-(3-fluoro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(37a) (2.6 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 mmol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agua (10
ml). El aceite resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccién.

(37c) [6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se llevo a cabo la reaccién y el tratamiento poslterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3-fluoro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplp (37b) (2.4 g, 7.0 mmol), acido glicoélico (0.80 g, 10

mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20 ml) y 1,4-
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dioxano (20 ml) para obtener el compuesto deseado (1.6 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color café palido.

'"H-RMN (CDClj;, 400 MHz) &: 2.24 (3H, d, J = 2.0 Hz), 3.76
(3H, s), 4.90 (2H, s), 6.63-6.72 (2H, m), 6.92-7.01 (2H, m), 7.11
(1H, t, J = 9.0 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(37d) 3-{[6-(3-Fluoro-4-metiIfenoxi).-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento bosterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-fluoro-4-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en
el Ejemplo (37c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibienzoato de
metilo (0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml,: 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 | mmol) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseado (0.30
g, rendimiento: 82%) en la forma de un sdélido color blanco.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.24 (3H, d, J = 1.6 Hz), 3.82
(3H, s), 3.92 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.66-6.71 (2H, m), 6.98-7.04
(2H, m), 7.11 (1H, t, J = 9.0 Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38 (1H, t,
J =8.0Hz), 7.67-7.70 (1H, m), 7.71-7.75 (2H, m). |

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)".

(37e) Acido 3-{[6-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-fluoro-4-
metilfenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazol—2-iI]metoxi}benz%oato de
metilo producido en el Ejemplo (37d) (0.30 g, 0.72 hmol), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.1 ml, 1.1 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.27
g, rendimiento: 94%) en la forma de un sdélido color bllanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.18 (3H, s), 3.82 (3H, s),

5.47 (2H, s), 6.72 (6H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 6.80 (6:H, dd, J =
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2.5, 11.1 Hz), 6.95 (6H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.25 (6H, t, J = 8.6
Hz), 7.35-7.40 (2H, m), 7.36 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.45 (1H, t, J =
7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.63-
7.69 (1H, m), 13.08 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

Analisis calculado para C,3H.gFN,O,: C, 67.97: H, 4.71; F,
4.67, N, 6.89. Encontrado C, 67.58; H, 4.63; F, 4.67; N, 6.91.
(Ejemplo 38) Acido 3-{[6-(3-cloro-5-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-207)

(38a) [5-(3-Cloro-5-fluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.94 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un polvo color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
3-cloro-5-fluorofenol (2.93 g, 20 mmol), (5-¢cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (5.73 g, 20 mmol) vy
hidruro de sodio (56%, 0.76 g, 20 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.51 (3H, s),
3.28 (3H, s), 6.74 (1H, dt, J = 2.4, 9.0 Hz), 6.90-6.93 (3H, m),
7.00 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(38b) ' [2-Amino-5-(3-cloro-5-
fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del ‘titulo deseado (7.34 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b) utilil;zando
[5-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-nitrofeniljmetilcarbamato de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (38a) (7.94 g, 20 mmol) y polltvo de
hierro (5.59 g, 100 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.42 (9H, s), 3.15 (3H, s),
3.74 (2H, br s), 6.53 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.68-6.82 (4H, m),
7.04 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz).
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(38c) [6-(3-Cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilffmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2.99 g,
rendimiento: 49%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31¢) utilizando
[2-amino-5-(3-cloro-5-fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (38b) (7.34 g, 20 mmol) y &acido
glicélico (3.04 g, 40 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 4.91 (2H, s),
6.58 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.23 (1H, dd,
J =20, 9.4 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.6
Hz).

(38d) 3-{[6-(3-Cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo desea‘do (1.30 g,
rendimiento: 32%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31d) utilizando
[6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
obtenido en el Ejemplo (38c) (2.99 g, 9.75 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (2.22 g, 14.6 mmol), tri<n-butilfosfina
(3.94 g, 19.5 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4.92 g,
19.5 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s),'3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 6.59 (1H, dt, J = 2.4, 9.8 Hz), 6.75 (1H, s) 6.80
(1H, dt, J = 2.4, 7.8 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 2.0,‘8.6 Hz), 7.07
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.31 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2 Hz), 7.39
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.74 (1H, s),
7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(38e) Acido 3-[6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilmetoxilbenzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.26 g,
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rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizando
3-{[6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (38d) (1.30
g, 2.95 mmol).

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 5.48 (2H, s),

6.83-6.86 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.15 (1H, dt, J

2.0, 8.6 Hz), 7.39 (1H, ddd, J = 1.2, 2.4, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t,
J =7.4 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.2, 7.4
Hz), 7.65 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz),
13.04 (1H, s).

MS (FAB+) m/z: 427 (M+H)".

Pf. 209-213°C.
(Ejemplo 39) Acido 3-{[6-(3,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-181)

(39a) [5-(3,5-difluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,5-difluorofenol (2.9 g, 22 mmol), (5-
cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (6.0 g, 21 mmol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.88 g, 22 mmol) y N,N-
dimetilfformamida (30 ml). EIl sé6lido color amarillo resultante se
utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(39b) [2-Amino-5-(3,5-difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato
de ter-butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3,5-difluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(39a) (8.4 g, 22 mmol), polvo de hierro (5.9 g, 110 mmol),
cloruro de amonio (0.59 g, 11 mmol), etanol (30 ml) y agua (15

ml). El sélido color café rojizo resultante se utilizé directamente
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para la siguiente reaccioéon.

(39c) [6-(3,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3,5-
difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (39b) (7.7 g, 22 mmol), acido glicélico (2.5 g, 33
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (40 ml) y 1,4-
dioxano (40 ml) para obtener el compuesto des!eado (4.5 g,
rendimiento: 69%) en la forma de un sélido color griis palido.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) d: 3.80 (3H, s), 4.92 (2H, s),
6.42-6.55 (3H, m), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.04 (1H, d, J
=2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(39d) 3-{[6-(3,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3,5-difluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(39¢c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 ;mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y diclorometano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.32 g,
rendimiento: 86%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDClIs, 400 MHz) &: 3.86 (3H, s), 3.92 (3H, s),
3.93 (9H, s), 5.41 (2H, s), 6.44-6.55 (2H, m), 7.03 (1H, dd, J =
2.2, 8.8 Hz), 7.07 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.27-7.33 (2H, m), 7.39
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.71 (1H, m), 7.73 (1H, dc[, J=1.4,2.5
Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(39e) Acido 3-{[6-(3,5-dif|uorofenox%i)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
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acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3,5-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il]metoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (39d) (0.32 g, 0.75 mmol), una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.9 ml, 19 mmol) y
1,4-dioxano (1.5 ml) para obtener el compuesto deseado (0.23
g, rendimiento: 76%) en la forma de un sélido color blanco.
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 5.‘}7 (2H, s),

6.69 (2H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 6.95 (1H, tt, J = 2.2, 9.3 Hz),

.7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.30-7.36 (1H, m), 7.42 (1H, t, J

7.8 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz),
7.63 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

Analisis calculado para Cy,HsF;N,O,4+1.00H,0: C, 61.68;
H, 4.24; F, 8.87; N, 6.54. Encontrado C, 61.58; H, 3.95; F, 9.06;
N, 6.51.
(Ejemplo 40) Acido 3-{[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-188)

(40a) 1-Fluoro-3-metoxi-5-metilbenceno

Se agité una solucién mezclada de 3-bromo-5-
fluoroanisole (2.05 g, 10 mmol), trimetilboroxina (50% solucion
en THF, 2.51 g, 20 mmol), PdCl,(dppf) (0.82 g, 1.0 mmol) y
carbonato de cesio (6.52 g, 20 mmol) en dioxano (100 ml) vy
agua (50 ml) con calentamiento bajo refiujo durante 10 horas.
Después de dejarse enfriar, se agregé agua (100 ml) a la
solucién de reaccién, seguido de extraccién con acetato de etilo
(200 ml) dos veces. Las capas organicas se lavaron con agua
(100 ml) dos veces y se secaron sobre sulfato de sédio anhidro.
Después de la concentracidén bajo presién reducida, el residuo
se purifico mediante cromatografia de gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 6:1) para obtener el compuesto del

titulo (1.40 g, rendimiento: 66%) en la forma de un aceite color
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amarillo.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.78 (3H, s), 6.44 (1H, dd, J
= 2.0, 11.0 Hz), 6.50 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.51 (1H, s).

(40b) 3-Fluoro-5-metilfenol

Se agité a una temperatura de 0°C durante 10 horas una
solucién de 1-fluoro-3-metoxi-5-metilbenzene obtenido en el
Ejemplo (40a) (0.92 g, 6.56 mmol) y tribromuro de borol’ (1.0 M
solucién en cloruro de metileno, 8.53 ml, 8.53 mmol) en cloruro
de metileno (20 ml). Se agregdé agua (100 ml) a la solucién de
reaccion seguido de extraccién con cloruro de metileno (100
ml). Posteriormente la capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de concentraciéon bajo presidn réducida,
el residuo se purifico mediante cromatografia de gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (0.83 g, rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color
amarillo.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.06 (3H, s), 4.97 (1H, s),
6.37 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), 6.44 (1H, s), 6.48 (1H, d, J = 8.6
Hz).

(40c) [6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.71 g,
rendimiento: 69%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
3-fluoro-5-metilfenol obtenido en el Ejemplo (40b) (0.83 g, 6.56
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (1.88 g,
6.56 mmol) y hidruro de sodio (56%, 0.25 g, 6.56 mmol).

'"H-RMN (CDClI;, 400 MHz): 8 1.33 (6H, s), 1.51 (3H, s),
2.38 (3H, s), 3.27 (3H, s), 6.63 (1H, dt, J = 2.4, 9.4 Hz), 6.71
(1H, s), 6.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6..86—6.88 (2H, m), 7.95 (1H, d,
J=8.2 Hz).

)



10

15

20

25

30

116

(40d) [2-amino-5-(3-fluoro-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.38 g,
rendimiento: 88%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b) utilizando
[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato ’de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (40c) (1.71 g, 4.54 mmql) y polvo
de hierro (1.27 g, 22.7 mmol).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.41 (9H, s), 2.29 (3H, s),
3.15 (3H, s), 3.70 (2H, br s), 6.42-6.56 (3H, m), 6.75-6.83 (3H,
m).

(40e) [6-(3-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-iljmetanol |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.76 g,
rendimiento: 67%) en la forma de un aceite color café palido de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31c). utilizando
[2-amino-5-(3-fluoro-5-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (40d) (1.38 g, 3.98 mmol) y acido
glicélico (0.61 g, 7.97 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.31 (3H, s), 3.78 (3H, s),
4.92 (2H, s), 6.49 (1H, dt, J = 2.0, 10.2 Hz), 6.58 (1H, s), 6.61
(1H, d, J = 11.0 Hz), 6.99-7.01 (2H, m), 7.69 (1H, d, J = 9.4
Hz).

(40f) 3-{[6-(3-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.82 g,
rendimiento: 74%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31;d) utilizando
[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol
obtenido en el Ejemplo (40e) (0.76 g, 2.65 mmol), 3-

hidroxibenzoato de metilo (0.61 g, 3.98 mmol), tri-n-butilfosfina
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(1.07 g, 5.31 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (1.34 g,
5.31 mmol).
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.30 (3H, s),?3.84 (3H, s)

3.93 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.49 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), 6.58

(1H, s), 6.60 (1H, d, J 10.6 Hz), 7.00-7.03 (2H, m), 7.28-7.31

(1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.68 (1H, dt, J = 1.6, 8.6 Hz),

7.72-7.76 (2H, m).

(409) Acido 3-{[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico ‘

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.55 g,
rendimiento: 73%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizando
3-{[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (40f) (0.82
g, 1.86 mmol).

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.83 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.58-6.60 (2H, m), 6.75 (1H, d, J = 10.6 Hz), 6.96
(1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.37-7.39 (2H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.4
Hz), 7.57 (1H, dt, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.2, 2.4

Hz), 7.68 (1H, d, J

8.6 Hz), 13.03 (1H, s).

MS (FAB+) m/z: 407 (M+H)".

Pf. 224-226°C.
(Ejemplo 41) Acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No.i1-179)

(41a) [5-(2,5-Difluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28a) utilizando 2,5-difluorofenol (5.1 g,
38 mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (9.8
g. 34 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 15 g, 38 mmol)

y N,N-dimetilfformamida (90 ml) para obtener el compuesto
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deseado (12 g, rendimiento: 92%) en la forma de un sélido color
amarillo palido.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.32 (6H, s), 1.50 (3H, br.
s.), 3.28 (3H, s), 6.81-7.07 (4H, m), 7.17-7.26 (1H, m), 7.96
(1H, d, J = 9.0 Hz).

(41b) [2-Amino-5-(2,5-difluorofenoxi)fenil]me‘tilcarbamato
de ter-butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2,5-difluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejerﬁplo
(41a) (12 g, 31 mmol), polvo de hierro (8.4 g, 160 mmol),
cloruro de amonio (0.84 g, 16 mmol), etanol (30 ml) y agua (15
ml). El sélido color café rojizo resultante se utilizé directamente
para la siguiente reaccion.

(41¢) [6-(2,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol

Se llevo a cabo la reaccién y tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2,5-
difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (41b) (11 g, 31 mmol), acido glicélico (3.6 g, 47 mmol),
una solucion de acido hidroclérico 5 N (40 ml) y 1,4-dioxano (40
ml) para obtener el compuesto deseado (7.6 g, rendimiento:
83%) en la forma de un solido color café palido.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 4.91 (2H, s),
6.60-6.71 (1H, m), 6.71-6.82 (1H, m), 6.97-7.06 (2 H, m), 7.09-
7.21 (1H, m), 7.68 (1H, d, J = 9.0 Hz).

(41d) 3-{[6-(2,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2,5-difluorofenoxi)-

1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
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(41c) (0.25 g, 0.86 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 mi, 1.7 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) y diclorometano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseadgo (0.28 g,
rendimiento: 78%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 ppm: 3.84 (3 H, é), 3.92 (3 H,
s), 5.40 (2 H, s), 6.65-6.71 (1H, m), 6.73-6.80 (1H, m), 7.01-
7.05 (2 H, m), 7.11-7.18 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz),
7.38 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.67-7.77 (3 H, m).

(41e) Acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2,5-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (41d) (0.28 g, 0.67 mmol), una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.0 ml, 1.0 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.25
g, rendimiento: 91%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.47 (2H, s),
6.88-6.95 (1H, m), 6.98-7.05 (2H, m), 7.38 (2H, s), 7.41-7.48
(2H, m), 7.58 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.63 (1H, s), 7.68 (1H, d, J =
8.8 Hz), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

Analisis calculado para C,yHsF;N,04+0.25H,0: C, 63.69:
H, 4.01; F, 9.16; N, 6.75. Encontrado C, 63.84; H? 4.05; F, 9.22;
N, 6.83.
(Ejemplo 42) Acido 3-{[6-(3-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-170)

(42a) [5-(3-Etilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-
butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (20.5 g,
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rendimiento: 97%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
3-etilfenol (6.72 g, 55 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (14.19 g, 49.5 mmol) e
hidruro de sodio (56%, 2.10 g, 55.0 mmol).

"H-RMN (CD Cl;, 400 MHz) 8: 1.27 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.33
(6H, s), 1.50 (3H, s), 2.69 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.26 (3H, s),
6.82-6.94 (4H, m), 7.11 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.35 (1H, t, J = 7.4
Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(42b) [2-Amino-5-(3-etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-
butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (18.2 g,
rendimiento: 99%) obtenido en la forma de un ace,'ite color cafe
palido de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b)
utilizando [5-(3-etilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (42a) (19.8 g, 53.2 mmol) y polvo
de hierro (14.9 g, 266 mmol).

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.22 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.56
(9H, s), 2.61 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.15 (3H, s), 3.66 (2H, br s),
6.73-6.84 (5H, m), 6.88 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.19 (1H, t, J = 7.8
Hz).

(42c) [6-(3-Etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (15.0 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31c) utilizando
[2-amino-5-(3-etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo
obtenido en el Ejemplo (42b) (18.2 g, 53.2 mmol) y acido
glicélico (8.09 g, 106 mmol).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 1.23 (3H,t, J = 7.8 Hz), 2.63

(2H, q, J = 7.4 Hz), 3.77 (3H, s), 4.08 (2H, s), 6.80 (1H, dd, J =
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2.0, 8.2 Hz), 6.86 (1H, s), 6.94-6.95 (2H, m), 6.98 (1H, dd, J =
2.4, 9.0 Hz), 7.24 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(42d) 3-{[6-[3-Etilfenoxi]-1-meti|-1H-benc;[imidazol-Z—
illmetoxi}benzoato de metilo ;

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (18.5 g,
rendimiento: 80%) en la forma de un aceite color amérillo palido
de acuerdo con el método descrito en el Ejernplo (31d)
utilizando [6-(3-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol
obtenido en el Ejemplo (42c) (12.5 g, 44.3 ‘'mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (10.1 g, 66.5 mmol), tri-nfbutilfosfina
(17.9 g, 88.7 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidi‘na (22.4 g,
88.7 mmol).

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz,) &: 1.23 (3H, t, J = 7.8 Hz), 2.63
(2H, q, J = 7.4 Hz), 3.82 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.40 (;2H, s), 6.82
(1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 6.87 (1H, s), 6.95 (1H, d, J = 7.0 Hz),
7.01 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.23
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.29-7.32 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.4 Hz),
7.70 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.72-7.74 (2H, m).

(42e) Acido 3-{[6-(3-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilffmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (14.2 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33¢) utilizando
3-{[6-[3-etilfenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato
obtenido de metilo en el Ejemplo (42d) (14.7 g, 35.3;mmol).

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 6: 1.15 (3H, t, J = 7.4 Hz),
2.57 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.81 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.76 (1H,
dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 6.84 (1H, s), 6.92-9.95 (2H, m), 7.25 (1H,
t, J =7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.63-%.65 (1H, m),

7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 13.03 (1H, br s).
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MS (FAB+) m/z: 403 (M+H)".

Pf: 204-208°C.
(Ejemplo 43) Acido 3-{[6-(2,4-difluorofenoxi)-j-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-178)

(43a) 5-(2,4-Difluorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 2,4-difluorofenol (5.2 g, 38 mmol), 5-
cloro-N-metilnitroanilina (6.5 g, 35 mmol), hidruro de sodio (>
56% en aceite, 1.8 g, 46 mmol) y N,N-dimetilformamida (80 ml).
El so6lido color amarillo resultante se utilizé directa,vmente para
la siguiente reaccion.

(43b) 4-(2,4-Difluorofenoxi)-2-N-metilaminoanilina

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando 5-(2,4-dif|uorofenoxi‘)-N-metiI-Z-
nitroanilina (9.8 g, 35 mmol) producido en el Ejemplo (43a),
polvo de hierro (9.3 g, 170 mmol), cloruro de amonio (0.93 g, 17
mmol), etanol (30 ml) y agua (15 ml). El aceite color café rojizo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(43c) [6-(2,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

Se llevé a cabo la reaccion y tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando 4-(2,4-difluorofenoxi)-2-
N-metilaminoaniline producido en el Ejemplo (43b) (2.4 g, 7.0
mmol), acido glicélico (3.1 g, 41 mmol), una solucién de acido
hidroclérico 5 N (40 ml) y 1,4-dioxano (40 ml) para obtener el
compuesto deseado (7.7 g, rendimiento: 76%) en la forma de un
sélido color gris rojizo.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.74 (3H, s), 4.58 (1H, br s),
4.87 (2H, s), 6.79-6.90 (2H, m), 6.90-7.07 (3H, m), 7.61 (1H, d,
J = 8.6 Hz). |

(43d) 3-{[6-(2,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
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illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevdo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2,4-difluorofenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en. el Ejemplo
(43c) (0.25 g, 0.86 mmol), 3-hidroxibenzoato de méjilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 ml, 1.7 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) y diclorometano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.31 g,
rendimiento: 84%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.81-6.88 (1H, m), 6.90 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.94-
7.07 (3H, m), 7.29 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.37 (1H, t, J = 8.2 Hz),
7.66-7.76 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 425 (M+H)".

(43e) Acido 3-{[6-(2,4-difluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevo a cabo la reaccion y tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2,4-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (43d) (0.31 g, 0.73 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.2 ml, 1.2 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.14
g, rendimiento: 48%) en la forma de un sélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3: 3.80 (3H, s), 5.45 (2H, s),
6.93 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.05-7.12 (1H, m), 7.19 (1H, dt, J
= 5.9, 9.2 Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.32-7.37 (1H, m), 7.43
(1H, t, J = 7.82 Hz), 7.44-7.51 (1H, m), 7.54-7.59 (1H, m), 7.62
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.6 H2).

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

Analisis calculado para C,,H;cF,N,04,+0.50H,0: C, 63.01;

H, 4.09; F, 9.06; N, 6.68. Encontrado C, 63.13; H, 3.86; F, 9.20;
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N, 6.70.
(Ejemplo 44) Acido 3-{[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-166)

(44a) Metil[5-(2-metilfenoxi)-2-nitrofenillcarbamato de ter-
butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto dél titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 2-metilfenol
(4.53 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-
butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9
mmol). El producto crudo se utilizdé directamente para la
siguiente reaccion.

(44b) [2-Amino-5-(2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de
ter-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
metodo descrito en el Ejemplo (28b) utilizando de metil[5-(2-
metilfenoxi)-2-nitrofenilJcarbamato de ter-butilo obtenido en el
Ejemplo (44a) (12.5 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74 g, 174
mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). El producto
crudo se utilizé directamente para la siguiente reaccién;

(44c) [1-Metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.71 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
[2-amino-5-(2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo
obtenido en el Ejemplo (44b) (11.5 g, 34.9 mmol) y &cido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.28 (3H, s), 3.73 (3H, s),

4.86 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.83-6.87 (1H,; m), 6.91
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(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.03-7.08 (1H, m), 7.12-7.18 (iH, m),
7.24-7.29 (1H, m), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz),

(44d) 3-{[1-Metil-6-(2-metiIfenoxi)-1H-bencimid,'azol-z-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado ('}.33 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color bla‘lnco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetanol obtenido
en el Ejemplo (446) (6.00 g, 22.4 mmol), 3-hidroxibenz§ato de
metilo (4.08 g, 26.8 mmol), tri-n-butilfosfina .(8.38 mi, 33.5
mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (8.46 g, 33.5 mnﬁol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.29 (3H, s), 3.79;(3H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.88 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 2.3, 9.0 Hz), 7.04-7.10 (1H, m),
7.13-7.19 (1H, m), 7.25-7.32 (2H, m), 7.37 (1H, t, J =:7.8 Hz),
7.66-7.73 (3H, m).

(44e) Acido 3-{[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.13 g,
rendimiento: 98%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) ,’utilizando
3-{[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo (6.50 g, 16.2 mmol) obtenido en el
Ejemplo (44d) y una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N
(24.2 ml, 24.2 mmol). |

'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.79 (3H, s),

5.45 (2H, s), 6.81 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.4, 8.8

Hz), 7.06 (1H,t, J = 7.3 Hz), 7.14-7.21 (2H, m), 7.32 (1H, d, J =
7.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d,
J =7.3 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz), 13.03 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)".
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(Ejemplo 45) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-184)

(45a) [5-(2-FIuoro-5-met;ilfenoxi)-2—
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 2-fluoro-5-metilfenol (5.1 g, 40 mmol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (10 g, 36
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.6 g, 40 mmol) y
N,N-dimetilformamida (70 ml). EIl aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(45b) [2-Amino-5-(2-fluoro-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(45a) (15 g, 40 mmol), polvo de hierro (11 g, 200 mmol), cloruro
de amonio (1.1 g, 20 mmol), etanol (30 ml) y agua (15 ml). El
aceite resultante se utilizé6 directamente para la siguiente
reaccion.

(45c) [6-(2-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2-fluoro-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (45b) (15 g, 40 mmol), acido glicélico (4.0 g,:52 mmol),
una solucion de acido hidroclérico 5 N (30 ml) y 1,4-dioxano (30
ml) para obtener el compuesto deseado (8.0 g, rendimiento:
70%) en la forma de un sélido color café palido.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.756 (3H, s),
4.89 (2H, s), 6.78-6.84 (1H, m), 6.85-6.91 (1H, m), 6.92 (1H, d,

J = 2.4 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J =
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8.6, 10. 6 Hz), 7.64 (1H, d, J = 9.0 Hz).

(45d) 3-{[6-(2-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2-fluoro-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en
el Ejemplo (45c) (0.25 g, 0.94 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (0.16 g, 1.0 mmol), tri-n-butilfosfina (0.47 ml, 1.9 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.47 g, 1.9 mmol) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseado (0.20
g, rendimiento: 49%) en la forma de un sélido color blanco.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.82 (1H, s), 6.86-6.92 (1H, m), 6.95
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.07 (1H, dd,
J = 8.2, 10.6 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz),
7.67-7.73 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)".

(45e) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevo a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2-fluoro-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (45d) (0.20 g, 0.46 mmol), una
solucion acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (0.70 ml, 0.70 mmol)
y 1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.18
g, rendimiento: 95%) en la forma de un sdélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.23 (3H, s), 3.81 (3H, s),
5.46 (2H, s), 6.87 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 6.94-
6.99 (1H, m), 7.22-7.31 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.45 (1H, t, J =
7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.62-7.68 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".
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Analisis calculado para C,3H{gFN;O,+0.20H,0: C, 67.38;
H, 4.77, F, 4.63; N, 6.83. Encontrado C, 67.43; H, 4.71; F, 4.80;
N, 6.87. |
(Ejemplo 46) Acido 3-{[6-(4-Fluoro-2-metilfenoxi)-1‘~-metil—1H—
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-1‘|83)

(46a) [5-(4-Fluoro-2-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerao con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 4-fluoro-2-
metilfenol (5.28 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El producto crudo se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(46b) [2-Amino-5-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo obtenido
en el Ejemplo (46a) (13.1 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). El
producto crudo se utilizé6 directamente para la siguiente
reaccion.

(46¢c) [6-(4-Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-iljmetanol:

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (862 g,
rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejempio (28c) utilizando
[2-amino-5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-

butilo obtenido en el Ejemplo (46b) (12.1 g, 34.9 mmol) y acido
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glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.73 (3H, s),
4.86 (2H, s), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.84-6.90 (3H, m), 6.96-
7.00 (1H, m), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz). '

(46d) 3—{[6-(4-FIuoro-2-metilfenoxi)-1Lumetil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado .(8.49 g,
rendimiento: 77%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) Qtilizando
[6-(4-f|uoro-2-metilfenoxi)-1-metii-1H-bencimidazol-2-iI]‘lmetanol
obtenido en el Ejemplo (46c¢c) (7.50 g, 26.2 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.78 g, 31.4 mmol), tri—n-bu'tilfosfina
(7.85 mil, 31.4 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina'l(7.93 g,
31.4 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.79 (3H, s)

3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.77 (1H, d, J

2.3 Hz), 6.84-7.02

(4H, m), 7.25-7.33 (1H, m), 7.37 (1H, t, J

8.0 Hz), 7.66-7.74
(3H, m).

(46¢e) Acido 3-{[6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.48 g,
rendimiento: 89%) en la forma de un polvo color bla"nco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (46d{) (7.50
g, 17.8 mmol) y una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(26.8 ml, 26.8 mmol).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.22 (3H, s), 3.78 (éH, s),
5.45 (2H, s), 6.82-6.91 (2H, m), 6.98-7.05 (1H, m), 7.12 (1H, d,
J = 2.3 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 3.1, 9.4 Hz), 7.35-7.40 (1lH, m),
7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-7.59 (1H, m), 7.60-7.65 (2H, m),
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13.03 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

(Ejemplo 47) Acido 3—{[6-(3-f|uoro-5-metoxifeno>§i)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-195)

(47a) [5-(3-Fluoro-5-metoxifenoxi)-2-
nitrofeniljmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevo a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (27a) utilizando conocido [Publicacion
de Patente WO02005037763] 3-f|uor0-5-metoxifeno‘l (4.5 g, 32
mmol), (5-cloro-2-nitrofenilymetilcarbamato de ter-butilo (7.7 g,
27 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.3 g‘, 32 mmol) y
N,N-dimetilfformamida (60 ml) para obtener el compuesto
deseado (3.7 g, rendimiento: 57%).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (6H, s), 1.50 (3H, s),
3.27 (3H, s), 3.81 (3H, s), 6.37-6.46 (2H, m), 6.52 (1H, d, J =
11.0 Hz), 6.86-6.96 (2H, m), 7.91-8.03 (1H, m).

(47b) [2-Amino-5-(3-fluoro-5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-fluoro-5-metoxifenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(47a) (3.7 g, 9.5 mmol), polvo dge hierro (2.5 g, 47 mmol),
cloruro de amonio (0.25 g, 4.7 mmol), etanol (30 ml)y agua (15
ml). El aceite color café palido resultante se utilfzc’) para la
siguiente reaccion.

(47c¢) [6-(3-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetanol

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3-fluoro-5-
metoxifenoxi)fenilmetilcarbamato de ter-butilo producido en el

Ejemplo (47b) (3.1 g, 8.7 mmol), acido glicélico (0.86 g, 11
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mmol), una solucién de &acido hidroclérico 5§ N (10 ml) y 1,4-
dioxano (10 ml) para obtener el compuesto deseado (2.0 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un sélido color café palido.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.90 (2H, d, J = 5.5 Hz), 6.54 (1H, dd, J = 2.9, 6.8 Hz), 6.57-
6.63 (1H, m), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 2.2, 8.8
Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.6 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(47d) 3-{[6-(3-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-fluoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido
en el Ejemplo (47¢c) (0.35 g, 1.2 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (0.19 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.58 ml, 2.3 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.58 g, 2.3 mmol) y
diclorometano (4 mL) para obtener el compuesto deseado (0.31
g, rendimiento: 60%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDClz, 400 MHz) &: 3.75 (3H, s), 3.84 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s), 6.27 (1H, ddd, J = 2.0, 2.2, 10.0 Hz),
6.32-6.37 (2H, m), 6.98-7.09 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J = 2.7, 8.2
Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, dt, J = 1.3, 7.5 Hz), 7.73
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.75 (1H, dd, J = 1.2, 8.2 Hz).

MS (FAB) m/z: 437 (M+H)".

(47e) Acido 3-{[6-(3-fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-fluoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (47d) (0.31 g, 0.70 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.1 mL, 1.1 mmol) y

1,4-dioxano (1.0 mL) para obtener el compuesto deseado (0.20
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g, rendimiento: 67%) en la forma de un sdlido color blanco.

"H-RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) 8: 3.73 (3H, s), 3.84 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.38 (1H, s), 6.33 (1H, dt, J = 2.3, 10.3 Hz), 6.56
(1H, dt, J = 2.4, 11.0 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.37-
7.48 (3H, m), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.69 (1H, d,
J =8.6 Hz), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

Analisis calculado para C,;3H{9gFN,05+0.20H,0: C, 64.85;
H, 4.59; F, 4.46; N, 6.58. Encontrado C, 64.77; H, 4.50; F, 4.58;
N, 6.65.
(Ejemplo 48) Acido 3-{[6-(2-fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-3182)

(48a) [6-(2-fluoro-4-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 2-fluoro-4-metilfenol (5.0 g, 40 mmol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10 g, 36
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.6 g, 40 mmol) y
N,N-dimetilformamida (50 mL). EI aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(48b) [2-Amino-5-(2-fluoro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [56-(2-fluoro-4-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(48a) (14 g, 36 mmol), polvo de hierro (10 g, 180 mmol), cloruro
de amonio (0.96 g, 18 mmol), etanol (30 mL) y aguai(15 mL). EI
aceite color café resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccidn.

(48c) [6-(2-Fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-

2-illmetanol
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Se llevd a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2-fluoro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (48b) (13 g, 36 mmol), acido glicélico (3.0 g, 47 mmol),
una solucién de acido hidroclérico 5 N (30 mL) y una solucidn
de 1,4-dioxano (30 mL) para obtener el compuesto desgeado (9.0
g, rendimiento: 87%) en la forma de un sélido color café palido,
el cual se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(48d) 3-{[6-(2-Fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2-fluoro-4-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetanol producido en
el Ejemplo (48c) (0.35 g, 1.2 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo
(0.19 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.58 mL, 2.3 m“mol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.58 g, 2.3 mmol) y diclorometano
(4 mL) para obtener el compuesto deseado (0.38 g, rendimiento:
78%) en la forma de un sélido color blanco.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.36 (3H, s), 3.80 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.88-7.04 (5H, m), 7.29 (1H, s), 7.37
(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.65-7.75 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)".

(48¢e) Acido 3-{[6—(2-f|uoro-4-meti|fenoxi)-;'1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento éosterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[64(2-fluoro-4-
metilfenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}ben;zoato de
metilo producido en el Ejemplo (48d) (0.38 g, 0.90 mmol), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.4 mL, 1.4 mmol) y
1,4-dioxano (1.5 mL) para obtener el compuesto deseado (0.41

g, rendimiento: 100%) en la forma de un sélido color blanco.
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"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.31 (3H, s), 3.79 (3H, s),
5.45 (2H, s), 6.90 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 6.99-7.02 (2H, m),
7.21 (1H, t, J = 6.7 Hz), 7.21 (1H, s), 7.35-7.40 (1H,' m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-7.59 (1 H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.63 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)",

Analisis calculado para C,3H3FN,04+0.20H,0: C, 67.38;
H, 477, F, 4.63; N, 6.83. Encontrado C, 67.46; H, 4.72; F, 4.75;
N, 6.89.
(Ejemplo 49) Acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-168)

(49a) Metil[5-(4-metilfenoxi)-2-nitrofenil]lcarbamato de tert-
butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color amarillo de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 4-metilfenol
(4.53 g, 41.9 mmol), (5-c|oro-2-nitrofeniI)metilcarbamat‘o de
tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.59 g,
41.9 mmol). El producto crudo se utilizé directamente para la
siguiente reaccioén.

(49b) [2-Amino-5-(4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de
tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color café de acuerqo con el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando metil[5-(4-
metilfenoxi)-2-nitrofenillcarbamato de tert-butilo obtenido en el
Ejemplo (49a) (12.5 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74 g, 174
mmol) y cloruro de amonio_(0.933 g, 17.4 mmol). EI producto
crudo se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(49c) [1-Metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
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Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.31 g,
rendimiento: 89%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
[2-amino-5-(4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo
obtenido en el Ejemplo (49b) (11.5 g, 34.9 mmol) y acido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.34 (3H, s), 3.74 (3H, s),
4.86 (2H, s), 6.87-6.92 (3H, m), 6.95 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz),
7.14 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(49d) 3-{[1-Metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (9.40 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color café claro de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetanol obtenido
en el Ejemplo (49c) (7.50 g, 28.0 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (5.10 g, 33.5 mmol), tri-n-butilfosfina (8.38 mL, 33.5
mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (8.46 g, 33.5 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.34 (3H, s), 3.80 (3H, s),
3.92 (3H, s), 56.39 (2H, s), 6.89-6.97 (3H, m), 7.01 (1H, dd, J =
2.4, 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.27-7.31 (1H, m), 7.37
(1H, t, J = 8.1 Hz), 7.66-7.74 (3H, m).

(49e) Acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (5.91 g,
rendimiento: 68%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxilbenzoato de metilo (9.00 g, 22.4 mmol) obtenido en el
Ejemplo (49d) y una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 N

(33.6 mL, 33.6 mmol).
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'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): & 2.28 (3H, s), 3.80 (3H, s),
5.46 (2H, s), 6.87-6.94 (3H, m), 7.17 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.26
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J.= 8.0 Hz),
7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m), 13.05 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)".
(Ejemplo 50) Acido 3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-185)

(50a) [5-(5-Fluoro-2-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butiio

Se obtuvo un producto crudo del compuestoldel titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 5-fluoro-2-
metilfenol (5.28 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El producto crudo se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(50b) [2-Amino-5-(5-fluoro-2-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
metodo descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(5-fluoro-2-
metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo obtenido
en el Ejemplo (50a) (13.1 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). El
producto crudo se utilizé directamente para la %siguiente
reaccion.

(50c) [6-(5-Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.52 g,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo color café de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
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[2-amino-5-(5-fluoro-2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-
butilo obtenido en el Ejemplo (50b) (12.1 g, 34.9 mmol) y acido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.26 (3H, s), 3.77 (3H, s),
4.88 (2H, s), 6.50 (1H, dd, J = 2.4, 10.3 Hz), 6.73 (1Fi1, dt, J =
2.4, 8.3 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.8
Hz), 7.16-7.20 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.8 Hz).

(50d) 3-{[6-(5-Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.15 g,
rendimiento: 65%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
obtenido en el Ejemplo. (50c) (7.50 g, 26.2 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.78 g, 31.4 mmol), tri-n-butilfosfina
(7.85 mL, 31.4 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (7.93 g,
31.4 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.53 (1H, dd, J = 2.7, 9.8 Hz), 6.74
(1H, dt, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.98 (1H, dd,
J=2.0, 8.6 Hz), 7.17-7.22 (1H, m), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38 (1H,
t, J =8.2 Hz), 7.67-7.76 (3H, m).

(50e) Acido 3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.29 g,
rendimiento: 93%) en la forma de un polvo coloer blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (SQd) (7.00
g, 16.7 mmol) y una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 N

(25.0 mL, 25.0 mmol).
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'"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.24 (3H, s), 3.82 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.57 (1H, dd, J = 2.5, 10.4 Hz), 6.85-6.95 (2H, m),
7.29 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.31-7.41 (2H, m), 7.46 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.63-7.66 (1H, m), 7.67 2(1H, d, J
= 8.6 Hz), 13.04 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

(Ejemplo 51) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-191)

(51a) [6-(2-Fluoro-5-metoxifenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (27a) utilizando 2-fluoro-5-metoxifenol
(4.6 g, 32 mmol) conocido [Can. J. Chem., 1988, Vol. 66, p.
1479-1482], (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (7
g, 36 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.3 g, 32 mmol)
y N,N-dimetilfformamida (60 mL) para obtener el compuesto
deseado (5.5 g, rendimiento: 57%) en la forma de un aceite
color amarillo.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) §: 1.32 (6H, s), 1.50 (3H, s),
3.26 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.67-6.92 (4H, m), 7.15 (1H, t, J =
9.4 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(51b) [2-Amino-5-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2-fluoro-5-metoxifenoxi)-2-
nitrofenilimetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(51a) (5.5 g, 14 mmol), polvo de hierro (6.5 g, 120' mmol),
cloruro de amonio (0.65 g, 12 mmol), etanol (30 mL) y agua (15
mL). EI aceite resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccion.

(51c¢c) [6-(2-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-illmetanol

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (51b) (5.0 g, 14 mmol), acido glicélico (1.4; g, 18
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (30 mL) y 1,4-
dioxano (30 mL) para obtener el compuesto deseado (2.3 g,
rendimiento: 64%) en la forma de un sélido color café palido.

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.90 (2H, d, J = 5.5 Hz), 6.54 (1H, dd, J = 2.9, 6.8 Hz), 6.57-
6.63 (1H, m), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 22 8.8
Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.6 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(51d) 3-{[6-(2-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2-fiuoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido
en el Ejemplo (51c) (2.7 g, 8.8 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (1.3 g, 8.8 mmol), tri-n-butilfosfina (4.4 mL, 18 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4.5 g, 18 mmol) y
diclorometano (4 mL) para obtener el compuesto deseado (3.7
g, rendimiento: 95%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.55 (1H, dd, J = 3.1, 6.7 Hz), 6.61
(1H, dt, J = 3.3, 9.0 Hz), 6.97 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.03 (1H, dd,

J =24, 86 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.2 Hz), 7.29 (1H, dd, J

2.5, 9.2 Hz), 7.37 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.67-7.70 (1 H, m),
7.70-7.74 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 437 (M+H)".

(51e) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

[e8
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Se llevé a cabo la reaccidén y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (51d) (3.7 g, 8.4 mmol), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (13 mL, 13 mmol) y
1,4-dioxano (10 mL) para obtener el compuesto deseado (2.9 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.68 (4H, s), 3.81 (3H, s),
5.43 (2H, s), 6.61 (1H, dd, J = 2.9, 6.8 Hz), 6.73 (1H, dt, J =
3.3, 9.1 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.24-7.40 (4H, m),
7.54 (1 H,d, J=7.4Hz), 761 (1 H, br.s.), 7.65(1H,d,J=29.0
Hz).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

Analisis calculado para C,3H{9FN,O5+0.20H,0: C, 64.85;
H, 4.59; F, 4.46; N, 6.58. Encontrado C, 64.74; H, 4.38: F, 4.63;
N, 6.51.

(Ejemplo 52) Acido 3-({6-[3-(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico (Compuesto No. 1-177)

(52a) 3-({6-[3-(Dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando {6-[3-
(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}metanoil (0.30
g, 1.0 mmol) conocido [Publicacién de Patente US6432993 B1],
3-hidroxibenzoato de metilo (0.15 g, 1.0 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.50 mL, 2.0 mmol), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0‘.51 g,
2.0 mmol) y diclorometano (3.0 mL) para obtener el compuesto
deseado (0.37 g, rendimiento: 84%) en la forma de un aceite
incoloro.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.93 (6H, s), 3.81 (3vH, s),

3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.27-6.35 (1H, m), 6.43 (1H, t, J =
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2.4 Hz), 6.4-6.51 (1 H, m), 7.00 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.04 (1H,
dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.17 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.29 (1Hi dd, J =
3.3,8.8 Hz), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.66-7.75 (3 H, m).

MS (FAB) m/z: 432 (M+H)".

(52b) Acido 3-({6-[3-(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posferior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-({6-[3-
(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi)benzoato de metilo producido en el Ejemplo (52a)
(0.44 g, 1.0 mmol), una solucion acuosa de hidréoxido de sodio 1
N (1.5 mL, 1.5 mmol) y 1,4-dioxano (1.0 mL) para obétener el
compuesto deseado (0.33 g, rendimiento: 79%) en la forma de
un sélido color blanco.

'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.87 (6H, s), 3.81 (3 H, s),
5.46 (2H, s), 6.18 (1H, dd, J = 2.4, 7.4 Hz), 6.36 (1H, t, J = 2.4
Hz), 6.46 (1H, dd, J = 2.4, 7.8 Hz), 6.92 (1H, dd, J = ‘2.4, 9.0
Hz), 7.12 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.39 (1H,
dd, J = 1.2, 2.7 Hz), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.56-7.60 (1H, m),
7.62-7.65 (2H, m), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 418 (M+H)".

Analisis calculado para Cz4H23N304+0.2'0H20: C, 68.46; H,
5.60; N, 9.98. Encontrado C, 68.33; H, 5.52; N, 9.98.
(Ejemplo 53) Acido 3-{[6-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-206)

(53a) [5-(3-Metoxi-5-metiIfe]lnoxi)—2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-metoxi-5-metilfenol (4.9 g, 35 mmol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (8.1 g, 1.7

mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.7 g, 42 mmol) y
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N,N-dimetilfformamida (50 mL). EI aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccidn.

(53b) [2-Amino-5-(3-metoxi-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando de [5-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(53a) (11 g, 28 mmol), polvo de hierro (7.6 g, 140 mn%ol),
cloruro de amonio (0.75 g, 14 mmol), etanol (40 mL) y agua (10
mL). El aceite resultante se utilizé directamente para:-' la
siguiente reaccién. |

(53c) [6-(3-Metoxi-5-metilfenoxi)—1-metiI-1H-bencimidazbl-
2-illmetanol

Se llevd a cabo la sintesis .en la misma forma que en el
Ejemplo (34c¢) utilizando [2-amino-5-(3-metoxi-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (53b) (10 g, 28 mmol), acido glicélico (2.8 g, 37 mmol),
una solucion de acido hidrocléorico 5 N (20 mL) y 1,4-dioxano
(20 mlL). El sélido color café palido resultante se utilizo
directamente para la siguiente reaccion.

(53d) 3-{[6-(3-Metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetanol producido en el Ejemplo (53c) (5.1 g,
17 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (2.6 g, 17 mmol), tri-n-
butilfosfina (8.6 mL, 34 mmol), ‘I,1'—(azod'icarbonil)dipiperidina
(8.6 g, 34 mmol) y diclorometano (50 mL). El s6lido color café
palido resultante se utilizé6 directamente para la siguiente
reaccion,

(53e) Acido 3-{[6-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-

(6>
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bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevd a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-metoxi-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (53d) (7.4 g, 17 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (26 mL, 26 mmol) y
1,4-dioxano (25 mL) para obtener el compuesto deseado (5.2 g,
rendimiento: 70%) en la forma de un sé6lido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.22 (3H, s), 3.70 (3H, s),
3.82 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.32 (1H, s), 6.36 (1H, t, J = 2.4 Hz),
6.50 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.32 (1H, d; J = 2.4
Hz), 7.36-7.42 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-75.61 (1H,
m), 7.66 (2H, d, J = 9.0 Hz), 13.04 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 419 (M+H)".

Analisis calculado para C,4H,2N,05: C, 68.89; H, 5.30: N,
6.69. Encontrado C, 68.64; H, 5.26; N, 6.59.
(Ejemplo 54) Acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-204)

(54a) [5-(3-Metoxi-4-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 5-fluoro-2-
metilfenol (5.78 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El producto ¢rudo se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(54b) [2-Amino-5-(3-metoxi-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo

deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el

68
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método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-metoxi-4-
metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo obtenido
en el Ejemplo (54a) (13.6 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). EI
producto crudo se utilizé6 directamente para la siguiente
reaccion.

(54c) [6-(3-Metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.93 g,
rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
[2-amino-5-(3-metoxi-4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-
butilo obtenido en el Ejemplo (54b) (12.5 g, 34.9 mmol) y acido
glicolico (3.98 g, 52.3 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.19 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.77 (3H, s), 4.87 (2H, s), 5.10 (1H, s), 6.45 (1H, dd, J = 2.3,
8.2 Hz), 6.57 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.90 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.97
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.03-7.07 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 8.6
Hz).

(54d) 3-{[6-(3-Metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.26 g,
rendimiento: 71%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetanol
obtenido en el Ejemplo (54c) (8.00 g, 26.8 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.90 g, 32.2 mmol), tri-n-butilfosfina
(8.04 mL, 32.2 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidi}na (8.12 g,
32.2 mmol).

'"H RMN (CDCls, 500 MHz) &: 2.19 (3H, s), 3.77 (3H, s),

3.81 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.47 (1H, dd, J = 2.4,
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8.3 Hz), 6.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.02
(1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.27-7.31
(1H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.73 (3H, m).

(54e) Acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.44 g,
rendimiento: 96%) en la forma de un polvo colqr blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (54d) (8.00
g, 18.5 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(27.8 mL, 27.8 mmol).

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.11 (3H, s), 3.74 (3H, s),
3.81 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.40 (1H, dd, J = 2.3, 7.8 Hz), 6.67
(1H, d, J = 2.3 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.08 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.42 (1H, m), 7.46
(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.56-7.61 (1H, m), 7.65 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.63-7.65 (1H, m).

MS (EI) m/z: 418 M".
(Ejemplo 55) Acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-198)

(55a) [5-(3,4-Dimetilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de
tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 3,4-dimetilfenol
(5.11 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de
tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.59 g,
41.9 mmol). El producto crudo se utilizé directamente para la
siguiente reaccion.

(55b) [2-Amino-5-(3,4-dimetilfenoxi)fenillmetilcarbamato



10

15

20

25

30

146

de tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(3,4-
dimetilfenoxi)-2-nitrofeniljmetilcarbamato de tert-butilo obtenido
en el Ejemplo (55a) (13.0 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). EI
producto crudo se utilizé directamente para la siguiente
reaccion.

(55¢) [6-(3,4-Dimeti|fenoxi)-1-metil-1H-bendimidazoI—Z—
illmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.98 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c¢c) utilizando
[2-amino-5-(3,4-dimetilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo
obtenido en el Ejemplo (55b) (11.9 g, 34.9 mmol) y &cido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'"H RMN (CDCls;, 400 MHz) §: 2.23 (3H, s), 2.24 (3H, s),
3.74 (3H, s), 4.86 (2H, s), 4.94 (1H, s), 6.74 (1H, dd, J = 8.2,
2.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.89 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.96
(1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.60 (1H, d,
J =8.6 Hz).

(565d) 3-{[6-(3,4-Dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.36 (g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(3,4-dimeti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazoI-2-il]met‘anol
obtenido en el Ejemplo (55c) (7.00 g, 24.8 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.53 g, 29.8 mmol), tri-n-butilfosfina

(7.43 mL, 29.8 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (7.51 g,
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29.8 mmol).

'H RMN (CDCl;, 500 MHz) §: 2.23 (3H, s), 2.24 (3H, s),
3.80 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J = 2.4,
8.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00
(1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.3 Hz); 7.27-7.31
(1H, m), 7.37 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.66-7.73 (3H, m).

(55e) Acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.21 g,
rendimiento: 80%) en la forma de un polvo color :blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilfmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (55d) (8.00
g, 19.2 mmol) y una solucion acuosa de hidroxido de . sodio 1 N
(28.8 mL, 28.8 mmol).

'"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.18 (3H, s), 2.18 (3H, s),
3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.71 (1 H, dd, J = 2.7, 7.8 Hz), 6.80
(1H, d, J = 2.7 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.11 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.61-7.65 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 402 M*.

(Ejemplo 56) Acido 3-{[6-(4-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-171)

(56a) [5-(4-Etilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-
butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 4-etilfenol (4.0 g, 33 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (7.5 g, 26 mmol), hidruro
de sodio (> 56% en aceite, 2.0 g, 51 mmol) y N, N-
dimetilfformamida (50 mL). El aceite color amarillo resultante se

utilizé directamente para la siguiente reaccion.
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(56b) [2-Amino-5-(4-etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-
butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-etilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(56a) (11 g, 26 mmol), polvo de hierro (7.0 g, 130 mmol),
cloruro de amonio (0.70 g, 13 mmol), etanol (30 mL) y agua (15
mL). EIl aceite color rojo resultante se utilizé directamente para
la siguiente reaccién. |

(56¢) [6—(4-Eti|fenoxi)-1-metil-1H-beno;imidazoI-Z-
illjmetanol

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento éosterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-‘amino-5—(4-
etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (56b) (9.0 g, 26 mmol), acido glicélico (2.6 g, 34
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20 mL) y 1,4-
dioxano (20 mL) para obtener el compuesto deseado (5.8 g,
rendimiento: 78%) en la forma de un sélido color café palido, el
cual se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(56d) 3-{[6-(4-Etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevéo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-etilfenoxi)-1-metil-
1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo (56¢) (5.3
g, 19 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (2.8 g, 19 mmol), tri-n-
butilfosfina (9.3 mL, 37 mmol), 1,1'-(azodicarboni['l)dipiperidina
(9.4 g, 37 mmol) y diclorometano (50 mL) parfa obtener el
compuesto deseado (5.6 g, rendimiento: 72%) en la forma de un
so6lido color rojo palido.

MS (FAB) m/z: 417 (M+H)".

(56e) Acido 3-{[6-(4-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
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illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(4-eti|fénoxi)—1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo producido
en el Ejemplo (56d) (5.6 g, 14 mmol), una solucidn ac‘;:uosa de
hidréxido de sodio 1 N (20 mL, 20 mmol) y 1,4—dioxanol‘l (25 mL)
para obtener el compuesto deseado (5.1 g, rendimien%to: 94%)
en la forma de un sélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-des, 400 MHz) &: 1.17 (3H, t, J = II7.6 Hz),
2.58 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.87-6.94
(3H, m), 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.38
(1H, dd, J = 2.7, 8.1 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (21H, d, J
= 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 403 (M+H)".

Analisis calculado para C;4H,;N,0,+0.20H,0: C, 76.99; H,
5.56; N, 6.90. Encontrado C, 70.82; H, 5.32; N, 6.88.
(Ejemplo 57) Acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-
210)

(57a) [5-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-6-i:|oxi)-2-
nitrofeniljmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma quée en el
Ejemplo (28a) utilizando 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ol :(2.2 g,
16 mmol) conocido [J. Am. Chem. Soc., 1948, Vol. 70, p..3619],
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (4.0 'g, 14
mmol), hidrﬁro de sodio (> 56% en aceite, 0.66 g, 16 mmo!_ll) y N-
metilpirrolidinona (30 mL). El aceite color amarillo resultante se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(57b) [2-Amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofu’lran-6-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo .

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que' en el
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Ejemplo (28b) utilizando [5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(57a) (5.4 g, 14 mmol), polvo de hierro (3.7 g, 70 mmo“l), cloruro
de amonio (0.37 g, 7.0 mmol), etanol (40 mL) y agua (20 mL). El
aceite resultante se utilizé directamente para la ‘siguiente
reaccion.

(67c) 3-[2-({2-[(Tert-butoxicarboniI)(metiI)aminb]-4-(2,3-
dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)fenil}jamino)-2-oxoetoxilbenzoato de
metilo

[2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(57b) (5.0 g, 14 mmol) y acido [3-(metoxicarbonil)fenoxilacético
(2.9 g, 14 mmol) se disolvieron en diclorometano (100 mL). Se
agregé clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (3.2 g, 17 mmol) y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 2.2 horas. Se agregé una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio, seguido de ektraccién
dos veces con diclorometano. Posteriormente, las capas
organicas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro. EIl solvente se evaporé bajo presién
reducida, y el solido resultante se utilizé directamente‘lpara la
siguiente reaccién.

(57d) Monoclorhidrato de 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-
6-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se disolvid 3-[2-({2-[(tert-butoxicarboniI)(metil)arﬁ\ino]-4-
(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)fenil}amino)-2-
oxoetoxilbenzoato de metilo producido en el Ejemplo (570) (7.7
g, 14 mmol) en una solucion de acido hidroclérico-acetato de
etilo (50 mL), y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 2
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el sélido

color rojo palido precipitado se recolecté mediante filtracién
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para obtener el compuesto deseado (7.9 g, rendimiento: 100%).

'H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 3.15 (2H, t, J = 8.8 Hz),
3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.57 (2H, t, J = 8.8 Hz), 5.69 (2H, s),
6.47 (2H, s), 7.16 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.47-7.56 (3H, m), 7.66 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.72 (1H, s), 7.78
(1H, d, J = 9.3 Hz).

MS (FAB) m/z: 431 (M+H)".

(57e)  Acido  3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando monoclorhidrato de 3-
{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo (57d)
(6.5 g, 14 mmol), una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 N
(56 mL, 56 mmol) y 1,4-dioxano (60 mL) para obtener el
compuesto deseado (4.3 g, rendimiento: 74%) en la forma de un
solido color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 3.13 (2H, t, J = 8.4 Hz),
3.81 (3H, s), 4.55 (2H, t, J = 8.6 Hz), 5.46 (2H, s), 6.39-6.44
(2H, m), 6.91 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.16 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.36-7.40 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.62-7.66 (2H, m), 13.04
(1H, br s).

MS (FAB) m/z: 417 (M+H)".

Analisis calculado para C,4H,oN,05+0.33H,0: C, 68.24; H,
4.93; N, 6.63. Encontrado C, 68.34; H, 4.84; N, 6.79.
(Ejemplo 58) Acido 3-{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-211)

(58a) [6-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevdo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
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Ejemplo (28a) utilizando sesamol (2.9 g, 21 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (5.0 g, 17 mmol), I?idruro
de sodio (> 56% en aceite, 0.82 g, 21 mmol) vy N-
metilpirrolidinona (50 mL). EIl aceite color café resultante se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(58b) [2-Amino-5-(1,3-benzodioxol-5-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(1,3-benzodioxo|-5—iI6xi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(58a) (6.8 g, 17 mmol), polvo de hierro (4.7 g, 87 mmol), ciloruro
de amonio (0.47 g, 8.7 mmol), etanol (40 mL) y agua (20 mL). El
aceite color café resultante se utilizé directamente p:i\ra la
siguiente reaccién.

(58c) 3-[2-({4—(1,3-Benzodonol-5-i|oxi)—2-§[(tert-
butoxicarbonil)(metil)amino]fenil}amino)-2-oxoetoxilbenzoato de
metilo

Se llevo a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (57c) utilizando [2-amino-5-(1,3-
benzodioxol-5-iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido
en el Ejemplo (58b) (6.7 g, 17 mmol), 4&cido [3-
(metoxicarboni.l)fenoxi]acético (3.7 g, 17 mmol), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.0 g, 21 mrﬁol) y
diclorometano (70 mL) para obtener un sélido, el cual se utilizé

directamente para la siguiente reaccion.

(58d) Monoclorhidrato de 3-{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (57d) utilizando 3-[2-({4+:(1,3-
benzodioxol-5-iloxi)-2-[(tert-

butoxicarbonil)(metil)amino]fenil}amino)-2-oxoetoxilbenzoato de
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metilo producido en el Ejemplo (58c) (9.6 g, 17 mmol) y una
solucion de acido hidroclérico-acetato de etilo 5 N (50 mL) para
obtener el compuesto deseado (7.3 g, rendimiento: 89%) en la
forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.11 (3H, br. s.), 3.93 (3H,
s), 4.68 (2H, s), 5.99 (2H, s), 6.49 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz),
6.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.76 (1H,. d, J = 8.2 Hz), 6.82 (1H, br
s), 6.86-6.93 (1H, m), 7.20 (1H, dd, J = 2.2, 8.0 Hz), 7.42 (1H,
t, J = 8.0 Hz), 7.63 (1H, br. s.), 7.74 (1H, d, J = 7.8 Hz).

(58e) Acido 3-{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando monoclorhidrato de 3-
{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato metilo producido en el Ejemplo (58d) (7.3 g,
15 mmol), una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 2 N (31
mL, 62 mmol) y 1,4-dioxano (60 mL) para obtener el compuesto
deseado (6.3 g, rendimiento: 98%) en la forma de un sélido
color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s),
6.03 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J = 2.5, 8.4 Hz), 6.71 (1H, d, J = 2.4
Hz), 6.86-6.93 (2H, m), 7.23 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.36-7.41 (1H,
m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.61-7.66 (2H,
m), 13.07 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 419 (M+H)".

Analisis calculado para C,3HgN,0s+0.25H,0: C, 65.32; H,
4.41, N, 6.62. Encontrado C, 65.54; H, 4.71; N, 6.65.
(Ejemplo 59) Acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}-5-fluorobenzoico (Compuesto No. 1-
220)

(59a) 3-{[6-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-1-metii-1H-

38
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bencimidazol-2-illmetoxi}-5-fluorobenzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (362 mg,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) ‘utilizando
[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol
obtenido en el Ejemplo (9b) (300 mg, 0.978 mmol), 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (200 mg, 1.17 mmol), tri-n-b:utilfosfina
(0.366 mL, 1.47 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (370
mg, 1.47 mmol).

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.40 (2H, s), 6.71-6.76 (1H, m), 6.78 (1H, dd, J = 2.7, 10.2 Hz),
7.00-7.06 (3H, m), 7.31 (1H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.3647.41 (1H,
m), 7.53-7.56 (1H, m), 7.77 (1H, dd, J = 0.6, 8.6 Hz).

(59b) Acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}-5-fluorobenzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (292 mg,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}-5-fluorobenzoato de metilo obtenido en el Ejemplo
(59a) (354 mg, 0.772 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido
de sodio 1 N (1.16 mL, 1.16 mmol).

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 3.83 (3H, s), 5.52 (2H, s),
6.83 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 9.0 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 2.3, 8.6
Hz), 7.09 (1H, dd, J = 2.7, 10.6 Hz), 7.28-7.33 (1H, m), 7.35
(1H, ddd, J = 2.3, 2.3, 10.6 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.47-
7.51 (1H, m), 7.54 (1H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.6
Hz).

MS (FAB) m/z: 445 (M+H)"*.

(Ejemplo 60) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-218)

EL
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(60a) 3-Fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (387 mg,
rendimiento: 84%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol |
obtenido en el Ejemplo (29c) (300 mg, 1.06 mmol), 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (197 mg, 1.16 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.395 mL, 1.58 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (399
mg, 1.58 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 3.81 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.56-6.60 (2H, m), 6.63-6.67 (1H, m),
7.00-7.07 (3H, m), 7.19-7.26 (1H, m), 7.36-7.40 (1H, m), 7.53-
7.56 (1H, m), 7.74 (1H, d, J = 9.0 H2).

(60b) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (303 mg,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color blanhco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (60a) (376
mg, 0.862 mmol) y una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1
N (1.29 mL, 1.29 mmol).

'"H RMN (DMSO-dg, 500 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.82 (3H, s),
5.50 (2H, s), 6.51 (1H, dd, J = 2.2, 8.1 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2
Hz), 6.68 (1H, dd, J = 2.4, 8.3 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 2.4, 8.8
Hz), 7.25 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.28-7.33 (1H, m), 7.33-7.38 (2H,
m), 7.48-7.51 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

(Ejemplo 61) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-212)
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(61a) 3-Fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (426 mg,
rendimiento: 91%) en la forma de un polvo color rosa de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) iutilizando
[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il]metandil
obtenido en el Ejemplo (7c) (300 mg, 1.10 mmol), 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (206 mg, 1.21 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.413 mL, 1.65 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (417
mg, 1.65 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.40 (2H, s), 6.66-6.72 (1H, m), 6.75-6.81 (2H, m), 7.01-7.06
(3H, m), 7.23-7.30 (1H, m), 7.36-7.40 (1H, m), 7.54-7.56 (1H,
m), 7.75-7.78 (1H, m).

(61b) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (304 myg,
rendimiento: 80%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (61a) (395
mg, 0.931 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1
N (1.40 mL, 1.40 mmol).

'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.52 (2H, s),
6.77-6.85 (2H, m), 6.89-6.95 (1H, m), 6.99 (1H, dd, J = 2.4, 8.8
Hz), 7.28-7.44 (4H, m), 7.49 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 8.3 Hz),
13.37 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

(Ejemplo 62) Acido 3-fluoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-2;19)

(62a) 3-Fluoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

(8(
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bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (432 mg,
rendimiento: 94%) en la forma de un aceite color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
obtenido en el Ejemplo (30c) (300 mg, 1.06 mmol), 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (197 mg, 1.16 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.395 mL, 1.58 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (399
mg, 1.58 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) §: 3.79 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.37 (2H, s), 6.87-6.93 (3H, m), 6.97-7.05 (4H, m),
7.35-7.40 (1H, m), 7.52-7.55 (1H, m), 7.70 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(62b) Acido 3-fluoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado: (332 mg,
rendimiento: 82%) en la forma de un polvo color?blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-f|uoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazbl-Z-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (62a) (420
mg, 0.962 mmol) y una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1
N (1.44 mL, 1.44 mmol).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.74 (3H, s), 3.79 (3H, s),
5.49 (2H, s), 6.89 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 6.92-7.01 (4H, m),
7.20 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.27-7.37 (2H, m), 7.47-7.50 (1H, m),
7.63 (1H, d, J = 8.6 Hz), 13.37 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

(Ejemplo 63) Acido 3-fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-213)

(63a) 3-Fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (263 mg,

\8L



10

15

20

25

30

158

rendimiento: 56%) en la forma de un polvo color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-il[jmetanol
obtenido en el Ejemplo (27c) (300 mg, 1.10 mmol), 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (206 mg, 1.21 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.413 mL, 1.65 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (417
mg, 1.65 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.38 (2H, s), 6.92-7.09 (7H, m), 7.35-7.41 (1H, m), 7.52-7.56
(1H, m), 7.73 (1H, d, J = 9.0 Hz).

(63b) Acido 3-fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (197 mg,
rendimiento: 80%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (673a) (255
mg, 0.601 mmol) y una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1
N (0.900 mL, 0.900 mmol).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 5.50 (2H, s),
6.94 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.16-7.24 (2H,
m), 7.28-7.32 (2H, m), 7.35 (1H, dd, J = 2.3, 10.6 Hz), 7.47-7.50
(1H, m), 7.67 (1H, d, J = 9.0 Hz), 13.37 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

(Ejemplo 64) Acido 3-{[1-metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-208)

(64a) [5-(tetrahidro-2H-piran%4-i|oxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se obtuvo la sustancia del titulo (1.59 g, rendimiento:
60%) en la forma de un aceite color amarillo mediante la

sintesis en la forma que en el Ejemplo (28a) utilizando
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tetrahidro-4-piranol (780 mg, 7.5 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (2.15 g, 7.5 mmol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 290 mg, 7.5 mmol) y N,N-
dimetilformamida (30 mL) y la purificacién utilizando un sistema
de purificacién automatico (Isco, 15% acetato de etilo-hexano)

'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.50 (3H, s),
3.26 (3H, s), 6.81 (1H, dd, J = 2.7, 9.0 Hz), 6.85 (“1H, br s),
7.07-7.17 (4H, m), 7.93-7.97 (1H, m).

(64b) [2-Amino-5-(6-tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(64a) (3.2 g, 8.8 mmol), polvo de hierro (2.4 g, 12 mmol),
cloruro de amonio (0.24 g, 1.2 mmol), etanol (40 mL) y agua (20
mL). EI aceite resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccién.

(64c) [6-(6-Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetanol

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28c) utilizando [2-amino-5-(6-tetrahidro-2H-piran-4-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(64b) (2.9 g, 8.8 mmol), acido glicé!ico (.1.0 g, 13 mmol) y una
solucion de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (40 mL). El aceite
color café oscuro resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccioén.

(64d) 3-{[1-Metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(6-tetrahidro-2H-

piran-4-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en
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el Ejemplo (64c) (0.30 g, 1.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo
(0.25 g, 1.7 mmol), tri-n-butilfosfina (0.55 mL, 2.2 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.56 g, 2.2 mmol) y dicI;)rometano
(6.0 mL) para obtener el compuesto deseado ' (0.36 g,
rendimiento: 81%).

'"H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 3.82 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.94-7.05 (5H, m), 7.29 (1H, br s), 7.38 (il H, t,J =
7.82 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.82 Hz), 7.71-7.74 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

(64e) Acido 3-{[1-metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4—iIo;<i)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccidén y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[1-metil-(6-
tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo (64d)
(0.34 g, 0.84 mmol), una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio
1 N (1.3 mL, 1.3 mmol) y 1,4-dioxano para obtener el compuesto
deseado (0.10 g, rendimiento: 37%) en la forma de un sodlido
color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &5: 3.81 (3H, s), 5.46 (2H, s),
6.93 (1H, dd, J = 2.44, 8.79 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.19 (2H, t,
J =8.79 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.44 Hz), 7.37-7.39 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.81 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.81 Hz), 7.66 (1H, d, J =
8.79 Hz), 7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s).

MS (FAB) m/z: 393 (M+H)".

Andlisis calculado para C,4H,,N,05+0.14H,0: C, 66.91; H,
4.41; N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.85; H, 4.46: N, 7.21; F,
4.81. |
(Ejemplo 65) Acido 3-[(6-ciclopentiloxi-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il)ymetoxilbenzoico (Compuesto No. 1-162)

(65a) (5-Ciclopentiloxi-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-
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butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando ciclopentanol (861 mg, 10 mmol), (5-
cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (2.87 g, 10
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 380 mg, 10 mmol) vy
N,N-dimetilfformamida (40 mL). El aceite resultante (3,28 g) se
utilizoé directamente para la siguiente reaccion.

(65hb) [2-Amino-5-(ciclopentiloxi)fenil]metilcarbar‘hato de
tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando (5-ciclopentiloxi-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo producido en eIiEjempIo
(65a) (3.27 g, 9.7 mmol), polvo de hierro (2.6 g, 49 mmol),
cloruro de amonio (0.26 g, 4.9 mmol), etanol (50 mL) y agua (25
mL). El aceite resultante (2.98 g) se utiliz6 directamente para la
siguiente reaccion.

(65¢) [6-(Ciclopentiloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol

Se calentaron bajo reflujo durante 19 horas [2-émino-5-
(ciclopentiloxi)fenilmetilcarbamato de tert-butilo producido en
el Ejemplo (65b) (2.98 g, 9.7 mmol), acido glicdlico (1.1 g, 14.6
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (25 ml) y dioxano
(25 mL). La solucién de reacciéon se enfri6 a temperatura
ambiente y posteriormente se agregdé una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio saturado seguido de extraccién con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, vy
posteriormente se sec6é sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. En forma subsecuente, el filtrado se evaporé bajo presién
reducida. EI producto crudo resultante se lavo coh éter
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (0.75 g,

rendimiento para tres pasos: 31%).
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'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.76-1.92 (8H, m), 3.73 (3H,
s), 4.76-4.81 (1H, m), 4.83 (2H, s), 6.69-6.72 (1H, m), 6.81-6.85
(1H, m), 7.51-7.54 (1H, m). |

(65d) 3-[(6-Ciclopentiloxi—1-metil-1H-bencimidaﬁzol-z-
il)metoxilbenzoato de Metilo

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplio (28d) utilizando [6-(ciclopentiloxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(65c) (0.75 g, 3.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (¢.70 g,
6.1 mmol), tri-n-butilfosfina (1.5 mL, 6.1 mmol),: 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.54 g, 2.2 mmol) y diclorometano
(30 mL) para obtener el compuesto deseado (0;70 g,
rendimiento: 60%) en la forma de un soélido color amarillo.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.63-1.71 (2H, m), 1.81-2.00
(6H, m), 3.85 (3H, s), 3.95 (3H, s), 4.84-4.87 (1H, m), 5.40 (2H,
s), 6.80-6.83 (1H, m), 6.90-6.94 (1H, m), 7.30-7.34 (1H, m),
7.37-7.41 (1H, m), 7.65-7.68 (1H, m), 7.69-7.72 (1H, m), 7.73-
7.75 (1H, m).

MS (ESI) m/z: 381 (M+H)".

(65e) Acido 3-[(6-ciclopentiloxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il)metoxilbenzoico

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-[(6-ciclopentiloxi—1—
metil-1H-bencimidazol-2-il)metoxilbenzoato de metilo producido
en el Ejemplo (65d) (0.69 g, 1.83 mmol), una solucién acuosa
de hidroxido de sodio 1 N (2.75 mL, 2.75 mmol) y 1,4"-dioxano
(2.75 mL) para obtener el compuesto deseado (0.21 g,
rendimiento: 31%) en la forma de un sélido incoloro.

"H-RMN (DMSO-Dg, 400 MHz) &: 1.50-1.61 (2H, m), 1.62-
1.75 (4H, m), 1.84-1.95 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.82-4.88 (1H,

m), 5.38 (2H, s), 6.73-6.77 (1H, m), 7.03-7.05 (1H, m), 7.31-
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7.35 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.44-7.47 (1H, m), 7.51-7.54
(1H, m), 7.57-7.59 (1H, m), 13.00 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 389 (M+Na)".

Analisis calculado para C,4H,,;N,04+0.2H,0: C, 68.17; H,
6.10; N, 7.57. Encontrado C, 68.34; H, 6.10; N, 7.54.
(Ejemplo 66) Acido 3-{[1-metil-(6-tetrahidrofuran-3-iIQxi)-1H—
bencimidazol-2-ilmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-209)

(66a) [5-(Tetrahidrofuran-3-ijloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-hidroxitetrahidrofurano (881 mg, 10
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (2.87
g, 10 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 380 mg, 10
mmol) y N,N-dimetilfformamida (40 mL). El aceite resultante
(2.93 g) se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(66b) [2-Amino-5-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [6-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(66a) (2.93 g, 8.7 mmol), polvo de hierro (2.3 g, 43 mmol),
cloruro de amonio (0.23 g, 4.3 mmol), etanol (40 mL) y agua (20
mL). El aceite resultante (2.67 g) se utilizé6 directamente para la
siguiente reaccioén.

(66c¢c) [6-(Tetrahidrofuran-3-iloxi)-1-metil-1H-behcimidazol-
2-illmetanol

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28¢) utilizando [2-amino-5-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(66b) (2.67 g, 8.7 mmol), acido glicélico (1.0 g, 13.0 mmol), una

solucién de acido hidroclérico 5 N (25 ml) y dioxano (25 mL). El
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aceite resultante (1.39 g, rendimiento: 65%) se utilizo
directamente para la siguiente reaccién.

(66d) 3-{[6-(Tetrahidrofuran-3-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccioén y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(tetrahidrofuran-3-
iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en el
Ejemplo (66c¢c) (1.39 g, 5.6 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo
(2.83 g, 11.2 mmol), tri-n-butilfosfina (2.8 mL, 11.2 mn‘ﬁol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (2.83 g, 11.2 mmol) y diclcj)rometano
(56 mL) para obtener el compuesto deseado (1.28 g,
rendimiento: 60%) en la forma de un sélido incoloro.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.23-2.27 (2H, m), 3.86 (3H,
s), 3.94-3.98 (1H, m), 3.95 (3H, s), 4.03-4.08 (3H, m), 5.01-5.05
(1H, m), 5.41 (2H, s), 6.80-6.82 (1H, m), 6.91-6.94 (1H, m),
7.30-7.34 (3H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.68-7.72 (2H, m), 7.73-
7.75 (1H, m).

"MS (El) m/z: 383 (M+H)".

(66¢e) Acido 3-{[6-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de

acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(tetrahidrofuran-3-

. iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo

producido en el Ejemplo (66d) (1.28 g, 3.35 mmol), una solucién
acuosa de hidroxido de sodio 1 N (5.0 mL, 5.0  mmol) y 1,4-
dioxano (5.0 mL) para obtener el compuesto deéeado (0.55 g,
rendimiento: 45%) en la forma de un sélido incolo'vro.

'"H-RMN (DMSO-Dg, 400 MHz) &: 1.92-2.01‘(1H, m), 2.16-
2.25 (1H, m), 3.71-3.91 (4H, m), 3.78 (3H, s), 5.03-5.08 (1H,
m), 5.38 (2H, s), 6.76-6.81 (1H, m), 7.07-7.10 (1H, m), 7.31-

7.36 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.47-7.53 (2H, m), 7.57-7.60
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(1H, m), 13.00 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 391 (M+Na)".

Analisis calculado para CyoH20N,05+0.2H,0: C, 64.58; H,
5.53; N, 7.53. Encontrado C, 64.55; H, 5.43; N, 7.43. |
(Ejemplo 67) Acido 3-{[6-(1-etilpropoxi)-1-fnetil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-1651)

(67a) [5-(1-Etilpropropoxi)-z-nitrofenil]metilcarba'mato de
tert-butilo |

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma ;:que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-pentanol (4.23 g, 48 mmol)gv, (5-cloro-
2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (11.47 g, 40 mmol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.83 g, 48 mmol) y N,N-
dimetilformamida (200 mL). EI aceite resultante se utilizd
directamente para la siguiente reaccion.

(67b) [2-Amino-5-(1-etilpropoxi)fenil]metilcarbamato de
tert-butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(1-etilpropoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(67a) (13.54 g, 40 mmol), polvo de hierro (10.71 g, 200 mmol),
cloruro de amonio (1.07 g, 20 mmol), etanol (1OO mL) y agua
(100 mL). EI aceite resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccion.

(67c) 3-[2-({1-Etilpropoxi)-2-[(tert-
butoxicarbonil)(metil)amino]fenil}amino)-2-oxoeto>€i]benzoato de
metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (68d) wutilizando [2-amino-5-(1-
etoxipropoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (67b) (12.34 g, 40 mmol); acido [3-

(metoxicarbonil)fenoxilacético (8.41 g, 40 mmol), clorhidrato de
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1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (8.43 g, 44 mmol), 1-
hidroxibenzotriazole (5.95 g, 44 mmol) y diclorometano (100
mL) para obtener un sélido, el cual se utilizé directamente para
la siguiente reaccién.

(67d) 3-{[6-(1-Eti|propoxi)-1-metil-1H-ben‘icimidazoI-Z-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se disolvid 3-[2-({1-etilpropoxi)-2-[(tert-
butoxicarbonil)(metil)amino]fenil}amino)-2-oxoetoxilbenzoato de
metilo producido en el Ejemplo (67c) en acido hidroclérico-
dioxano 4N, y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 10
minutos. Después de enfriar a temperatura arﬁlbiente, la
solucién de reaccién se evapor6é bajo presiéon reducida, y se
agregdé diclorometano al residuo resultante. La mezcla se lavd
con una solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. Posteriormente,
el filtrado se evapordé bajo presién reducida. E! residuo
resultante se purificé a través de un sistema de purificacion
automatico fabricado por Isco (acetato de etilo-hexano al 30%)
y se lavo con éter diisopropilico-hexano para obtener el
compuesto del titulo (7.7 g, rendimiento para cuatr»',o pasos:
61%) en la forma de un sélido incoloro.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 0.95 (5H, t,J =7.4 Hz), 1.63-
1.72 (4H, m), 3.79 (3H, s), 3.88 (3H, s), 4.08-4.16 (1H, m), 5.33
(2H, s), 6.77-6.80 (1H, m), 6.86-6.91 (1H, m), 7.22-7.26 (2H,
m), 7.31-7.35 (1H, m), 7.57-7.70 (3H, m).

MS (El) m/z: 369 (M+H)".

(67e) Acido 3-{[6-(1-eti|propoxi)-1-metil-1H-bencinl‘jidazol-
2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccidon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(1-etilpropoxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo producido
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en el Ejemplo (67d) (7.69 g, 20.11 mmol), una solucién acuosa
de hidroxido de sodio 1 N (30.16 mL, 30.16 mmol) vy
tetrahidrofurano (100 mL) para obtener el compuesto deseado
(6.8 g, rendimiento: 92%) en la forma de un sélido incoloro.

'"H-RMN (DMSO-Ds, 400 MHz) 6: 0.89 (6H, t, J = 7.4 Hz),
1.53-1.65 (4H, m), 3.77 (3H, s), 4.26 (1H, s), 5.38 (2H, s), 6.77-
6.81 (1H, m), 7.07-7.10 (1H, m), 7.31-7.36 (1H, m), 7.38-7.44
(1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.57-7.61 (1H,
m), 12.99 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 391 (M+Na)".

Analisis calculado para C,1H4N,04: C, 68.46; H, 6.57;: N,
7.60. Encontrado C, 68.20; H, 6.52; N, 7.58.
(Ejemplo 68) Acido 3-{[5-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo([4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-
227)

(68a) 6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-
amina

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.94 g,
rendimiento: 70%) en la forma de un polvo color amarillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
6-cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-amina (J. Med. Chem., 43, 3052,
2000, 1.88 g, 10 mmol), 3-fluoro-4-metilfenol (1.51 g, 12 mmol)
e hidruro de sodio (56%, 0.46 g, 12.0 mmol).

'H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz).S: 2.25 (3H, s), 2.76 (3H, d,
J =47 Hz), 6.30 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.6
Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.0, 10.6 Hz), 7.35 (1H, t, J = 8.6 Hz),
8.44 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.75 (1H, br s).

(68b) 6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-N2-metilpiridina-2,3-
diamina

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.73 g,

rendimiento: 99%) obtenido en la forma de un aceite color café
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de acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo (31b)
utilizando 6-(3-f|uoro-4-metiIfenoxi)-N-m.etiI-3-nitropiridin—2-
amina obtenido en el Ejemplo (68a) (1.94 g, 7.0 mmoi) y polvo
de hierro (1.95 g, 35.0 mmol).

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.24 (3H, s), 2.96 (3H, d, J =
4.7 Hz), 4.41 (1H, brs), 5.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.80 (1H, s),
6.82 (1H, s), 6.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.2 Hz).

(68c) Acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]acético

Se agitd una soluciéon de bromoacetato de t-butilp (506 g,
2.6 mol), 3-hidroxibenzoato de metilo (395 g, 2.60 mol) vy
carbonato de potasio (789 g, 5.71 mol) en DMF (2 L) a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de:reaccién
se concentr6 bajo presién reducida y se agregd acetato de etilo
(2 L). La mezcla se lavo con dos veces con agua (1 L), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré6 bajo presién
reducida para obtener [3-(metoxicarbonil)fenoxilacetato de t-
butilo crudo. Se agregaron Anisole (100 mL) y Aacido
trifluoroacético (680 mL) a una solucion de éster en cloruro de
metileno (1 L), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante tres dias. La mezcla de reaccion se concentré6 bajo
presién reducida. El residuo se cristalizé a partir‘de éter
diisopropilico para obtener el compuesto del titulo (476 g, 87%)
en la forma de un sélido color blanco.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.93 (3H, s), 4.76 (2H, s),
7.18 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 7.40 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.58
(1H, dd, J = 1.6, 2.7 Hz), 7.73 (1H, d, J = 7.4 Hz).

(68d) 3-(2-{[6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-2-
(metilamino)piridin-3-ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Una solucién de 6-(3-f|uoro-4-metilfenoxi)-Nz-metiIipiridina—
2,3-diamina obtenida en el Ejemplo (68b) (1.11 g, 4.49 mmol),

acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]lacético obtenido en el Ejemplo
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(68c) (0.94 g, 4.49 mmol), WSC HCI (0.86 g, 4.49 mmol) y HOBt
(0.61 g, 4.49 mmol) en cloruro de metitleno (100 mL), se agitdé a
temperatura ambiente durante un dia. La mezcla de reaccién se
concentrdé bajo presion reducida. Posteriormente el rjésiduo se
purificé mediante cromatografia de gel de silice (hexaho:acetato
de etilo, 1:1) para obtener el compuesto del titulo (1.97 g,
rendimiento: 79%) en la forma de un aceite color café.-v

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) §: 2.27 (3H, d, J = 2.0 Hz), 2.86
(3H, s), 3.95 (3H, s), 4.53 (1H, br s), 4.73 (2H, s), 6,05 (1H, d,

J = 8.2 Hz), 6.85-6.90 (2H, m), 7.15 (1H, t, J = 9.0 Hz), 7.21

(1H, ddd, J 0.8, 2.7, 8.2 Hz), 7.36 (1H, d, J 7.8 Hz), 7.46
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 1.1, 2.4 Hz), 7;74 (1H, s),
7.78 (1H, dt, J = 1.1, 7.8 Hz).

(68e) 3-{[5-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo ,'

Se agité a una temperatura de 80°C durante 1 dia, 3-(2-
{[6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-2-(metilamino)piridin-3-ilJamino}-2-
oxoetoxi)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplq‘ (68d) (1.56
g, 3.55 mmol) y acido acético (20 mL). Después de dejarse
enfriar, se agregdé agua (100 mL) a la mezcla "de reaccién
seguido de extraccién con acetato de etilo. (100 mL).
Posteriormente, la capa organica se lavé dos veces con
bicarbonato de sodio saturado (100 mL) y se secéisobre sulfato
de sodio anhidro. Después de la concentracién bajo presién
reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia de gel
de silice (hexano:acetato de etilo, 1:1) para obtener el
compuesto del titulo (1.13 g, rendimiento: 76%) en la forma de
un so6lido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz): § 2.29 (3H, d, J = 1.6 Hz), 3.84
(3H, s), 3.93 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 8.6 Hz),

6.86-6.91 (2H, m), 7.18 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.26-7.29 (1H, m),
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7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69-7.72 (2H, m), 8.03 (1H, d, J = 8.6
Hz). |

(68f) Acido 3-{[5-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.79 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo co,vlor blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizando
3-{[5-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (68e) (1.13
g, 2.68 mmol).

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.23 (3H, s), 3.70 (3H, s),
5.41 (2H, s), 6.91 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.91-.6.94 (1H, m), 7.05
(1H, dd, J = 2.4, 11.0 Hz), 7.15 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.28 (1H, d,
J =7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.51 (1H, d, J = 7.4 Hz),
7.57 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 8.14 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB+) m/z: 408 (M+H)".

Pf: 2056-207°C.
(Ejemplo 69) Acido 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-ilmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-221)

(69a) N-Metil-6-(4-metilfenoxi)-3-nitropiridin-2-amina

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 4-metilfenol (5.0 g, 46 mmol), 6-cloro-
N-metil-3-nitropiridin-2-amina (7.4 g, 39 mmol), hidruro de sodio
(> 56% en aceite, 2.0 g, 51 mmol) y N,N-dimetiiformamida (50
mL). El sélido color café oscuro resultante se utilizo
directamente para la siguiente reaccion.

(69b) 3-Amino—2-N-metiIamino-6-(4-meti|fe;noxi)piridina

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando N-metil-6-(4-metilfenoxi)-3-nitropiridin-
2-amina producido en el Ejemplo (69a) (10 g, 39 mmol), polvo

de hierro (11 g, 200 mmol), cloruro de amonio (1.1 g, 20 mmol),
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etanol (30 mL) y agua (15 mL). El aceite resultante se purificé
mediante cromatografia de columna de gel de silzice (solvente
de elucion: hexano/acetato de etilo = 6/1 -> 3/2). Se obtuvo el
compuesto del titulo (2.2 g, rendimiento: 25%) en la forma de
un aceite color café oscuro secando bajo presién reducida.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.33 (3H, s), 2.91 (2H, br s),
2.97 (3H, d, J = 5.1 Hz), 4.41 (1H, br. s.), 5.84 (1H, d, J = 7.8
Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.01 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.13 (2H,
d, J =8.2 Hz).

(69c) 3-(2-{[2-(Metilamino)-6-(4-metilfenoxi)piridin-3-
ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28c) utilizando 3-amino-2-N-metilamino-6-(4-
metilfenoxi)piridina (2.2 g, 9.7 mmol) producido en el Ejemplo
(69b), acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]acético (2.0 g, 9.7 mmol),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2.2 g,
12 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole (1.8 g, 12
mmol) y diclorometano (40 mL). El producto crudo resultante se
purificO mediante cromatografia de columna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo = 3/1 -> 6/5). El
compuesto deseado (3.7 g, rendimiento: 90%) se obtuvo en la
forma de un aceite color gris oscuro secando bajo presién
reducida.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.35 (3H, s), 2.88 (3H, s),
3.94 (3H, s), 4.72 (2H, s), 5.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.02-7.08
(2H, m), 7.16 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.20 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7,
8.2 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.66
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.73 (1H, s), 7.77 (1H, dt, J = 1.0,
1.2, 7.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 422 (M+H)".

(69d) Monoclorhidrato de 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se disolvié 3-(2-{[2-(metilamino)-6-(4-metilfenoxi)piridin-3-
illamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo producido en el Ejemplo
(69c) (3.7 g, 8.7 mmol) en acido acético (40 mL), y la solucién
se calenté bajo reflujo durante 3.5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agregé una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio (100 mL) a la solucién de reaccién
concentrada, seguido de extracciéon con acetato de etilo (120
mL x 2). Las capas organicas resultantes se lavaron con agua
(100 mL) y salmuera (80 mL) y posteriormente se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo
presion reducida, y el aceite color café palido resultante se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(69e) Acido 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[3-metil-5-(4-
metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (69d) (3.5 g, 8.3 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (18 mL, 18 mmol) y
1,4-dioxano (20 mL) para obtener el compuesto deseado (2.8 g,
rendimiento: 82%) en la forma de un sdlido color blanco.

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 2.32 (3H, s), 3.70 (3H, s),

5.47 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.06 (2H, d, J

8.2 Hz),
7.22 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.35-7.39 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.8

Hz), 7.62 (1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.58 (1H, dt, J

1.3, 7.5
Hz), 8.12 (1H, d,.J = 8.6 Hz), 13.05 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)".

Analisis calculado para C,;HgN;O4: C, 67.86; H, 4.92: N,
10.79. Encontrado C, 67.69; H, 4.71; N, 10.72.

(Ejemplo 70) Acido 3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-
223)

(70a) 6-(3,4-Dimetilfenoxi)-N-metiI-3-nitropiridin-2-gmina

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color amarillo de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 3,4-
dimetilfenol (5.47 g, 44.8 mmol), 6-cloro-N-metil-3-nitropiridin-
2-amina (7.00 g, 37.3 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.71 g,
44.8 mmol). EIl producto crudo se utilizé directamente para la
siguiente reaccién.

(70b) 6-(3,4-Dimetilfenoxi)-N?-metilpiridina-2,3-diamina

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2.83 g,
rendimiento: 31%) en la forma de un aceite color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando
6-(3,4-dimetilfenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-amina obtenido en
el Ejemplo (70a) (10.2 g, 37.3 mmol), polvo de hierro (10.4 g,
187 mmol) y cloruro de amonio (1.00 g, 18.7 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.05 (3H, s), 2.23 (3H, s),
2.98 (3H, d, J = 5.1 Hz), 56.82 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.84 (2H, s),
6.90 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.2 Hz).

(70c) 3-(2-{[6-(3,4-Dimetilfenoxi)-2-(metilamino)piridin-3-
illamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (4.45 g,
rendimiento: 88%) en la forma de un polvo ‘color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
6-(3,4-dimetiIfenoxi)—Nz-metiniridina-2,3-diamina‘obtenido en el
Ejemplo (70b) (2.83 g, 11.6 mmol), acido [3-
(metoxicarbonil)fenoxilacético (2.44 g, 11.6 mmol), clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida ;(2.23 g, 11.6
mmol) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole’ (1.57 g, 11.6

mmol).
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'"H RMN (CDCl,;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 2.25 (3H, s),
2.89 (3H, s), 3.94 (3H, s), 4.72 (2H, s), 5.93 (1H, d, J =;8.2 Hz),
6.89 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.11
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.19 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 H2z), 7.31 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 7.44 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.64-7.67 (1H, m), 7.73-
7.80 (2H, m).

(70d) 3-{[5-(3,4-DimetiIfenoxi)-3-metiI-3H-imi(;iazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (3.21 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
3-(2-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-2-(metilamino)piridin-3-ilJamino}-2-
oxoetoxi)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (70c) (4.45
9, 10.2 mmol) y acido acético (51.0 mL).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 2.27 (3H, s),
3.85 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.37 (2H, s), 6.75 (1H, d, J = 8.6 Hz),
6.90 (1H, dd, J = 2.3, 7.8 Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.14
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.25-7.29 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz),
7.67-7.73 (2H, m).

(70e) Acido 3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2.90 g,
rendimiento: 95%) en la forma de un polvo color vbIanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-meti|-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (70d) (3.16
g, 7.57 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(11.4 mL, 11.4 mmol).

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.22 (3H, s), 2.22 (3H, s),
3.71 (3H, s), 56.47 (2H, s), 6.82 (1H, d, J = 8.6 Hz),‘, 6.88 (1H,

dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.16 (1H, d, J =
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7.8 Hz), 7.37 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.62-7.64 (1H, m), 8.10 (1H, d, J = 8.2
Hz), 13.03 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 404 (M+H)".
(Ejemplo 71) Acido 3-{[5-(3,5-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-
225)

(71a) 6-(3,5-Dimetiifenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-amina

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,5-dimetilfenol (5.0 g, 45 mmol), 6-
cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-amina (7.1 g, 38 mmol),‘hidruro de
sodio (> 56% en aceite, 2.0 g, 49 mmol) y N,N-dimetilformamida
(50 mL). EI sélido color amarillo resultante se utilizd
directamente para la siguiente reaccién.

(71b) 3-Amino-6-(3,5-dimetilfenoxi)-2-N-metilaminopiridina

Se disolvio 6-(3,5-dimetilfenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-
amina producido en el Ejemplo (71a) (10 g, 37 mmol) en etanol
(100 mL) en wuna atmoésfera de nitrbgeno y se agregé
paladio/carbono al 10% (2.0 g). La atmésfera se reemplazé con
hidrégeno y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura
ambiente durante 1.2 horas. La atmédsfera se‘ reemplazoé
nuevamente con nitrégeno y posteriormente se filtré el
catalizador a través de celita. El filtrado se secd bajo presién
reducida para obtener el compuesto del titulo en la forma de un
aceite color morado-rojo, el cual se utilizd directamente para la
siguiente reaccion.

(71c)  3-(2-{[6-(3,5-Dimetilfenoxi)-2-(metilamino)piridin-3-
illamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (57c¢) utilizando 3-amino-6-(3,5-dimetilfenoxi)-2-N-

metilaminopiridina (12 g, 37 mmol) producido en el Ejemplo

100
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(71b), acido [3-(metoxicarbonil)fenoxilacético (7.7 g, 37 mmol),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (8.4 g,
44 mmol) y diclorometano (150 mL). El compuesto deseado
resultante, en la forma de un compuesto amorfo color gr‘is, se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(71d) 3-{[5-(3,5-Dimetilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se disolviod 3-(2-{[6-(3,5-dimetilfenoxi)-2-
(metilamino)piridin-3-illJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (71¢) (16 g, 37 mmol) en acido acético
(150 mL), y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante 2.5 horas.
La solucién de reaccién se concentré. Se agregaron acetato de
etilo (56 mL) y uné solucion acuosa de bicarbonato de sodio
saturada y la mezcla se tratd en forma ultrasénica. Se recolecto
mediante filtracién el sélido color café palido precipitado, para
obtener el compuesto deseado (13 g, rendimiento: 86%).

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.32 (6H, s), 3.86 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.71-6.81 (3H, m), 6.84 (1H, s), 7.29
(1H, dd, J = 1.0, 2.5 Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.71
(1H, m), 7.72 (1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.99 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 418 (M+H)".

(71e) Acido 3-{[5-(3,5-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28¢e) utilizando 3-{[5-(3,5-
dimetilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ilfmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo (71d) (13
g, 32 mmol), una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (47
mL, 47 mmol), y 1,4-dioxano (50 mL) para obtener el compuesto
deseado (11 g, rendimiento: 85%) en la forma de un sélido color

blanco.
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'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.27 (6H, s), 3.72 (3H, s),
.48 (2H, s), 6.75 (2H, s), 6.84 (2H, s), 7.34-7.41 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.63 (1HI;, s), 8.12
(1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 404 (M+H)".

Analisis calculado para C,3H21N;04+0.33H,0: C, 67.47; H,
5.33; N, 10.26. Encontrado C, 67.69; H, 5.30; N, 10.28.}‘
(Ejemplo 72) Acido 3-fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto ‘. No. 1-
222)

(72a) 3-FIuoro-5-(2-{[2-(metilamil;no)-6-(4-
metilfenoxi)piridin-3-ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (‘12.65 g,
rendimiento: 73%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (68d) utilizando
6-(4-metilfenoxi)-N%-metilpiridina-2,3-diamina obtenido en el
Ejemplo (69b) (1.88 g, 8.22 mmol), acido [3-fluoro-5-
(metoxicarbonil)fenoxilacético (1.88 g, 8.22 mmol), clorhidrato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1.58 g, 8.22
mmol) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole (1.11 g, 8.22
mmol). |

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.36 (3H, s), 2.90 (3H, s),
3.94 (3H, s), 4.71 (2H, s), 5.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.93 <1H, td,
J =2.3, 9.4 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.17 (2H, d, J =186
Hz), 7.31 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.44-7.49 (2H, m), 7.71 (1H; s).

(72b) 3-Fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetoxi}benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2:17 g,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (68e) utilizando

3-fluoro-5-(2-{[2-(metilamino)-6-(4-metilfenoxi)piridin-3-
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illamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo
(72a) (2.65 g, 6.09 mmol) y acido acético (30.0 mL).

'H RMN (CDCls, 500 MHz) &: 2.37 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.36 (2H, s), 6.78 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.98-7.03
(1H, m), 7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.36-
7.40 (1H, m), 7.51-7.54 (1H, m), 7.99 (1H, d, J = 8.3 Hz).

(72c) Acido 3-fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.52 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ilfmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (72b) (2.17
9, 5.15 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(7.72 mL, 7.72 mmol).

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 2.32 (3H, s), 3.69 (3H, s),
5.50 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.03-7.09 (2H, m), 7.20-
7.25 (2H, m), 7.28-7.36 (2H, m), 7.46-7.49 (1H, m), 8.12 (1H, d,
J =8.6 Hz), 13.38 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 408 (M+H)".

Ejemplo de prueba 1: Efecto hipoglucémico

Se compraron ratones KK macho de seis semanas de edéd
en CLEA Japan, Inc. y posteriormente se alimentaron hasta que
tuvieron de 15 a 20 semanas de edad para desarrollar diabetes.
Los ratones se alimentaron en forma individual durante :el
periodo de adaptacién y el periodo de prueba, y se dejaron
consumir libremente agua y alimento (FR2, Funabashi Farm).

Al inicio del experimento, después de la médida de peso
corporal, se recolecté sangre de la vena de la cola de I!os
ratones en un tubo de vidrio recubierto con heparina y se

centrifugd, y posteriormente se separd el plasma. Se midié el
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nivel de glucosa en el plasma mediante Glucoloader GXT (A&T
Corp.), y se seleccionaron en forma individual los que tenian un
nivel de glucosa en plasma de aproximadamente 350 mg/dvl o]
mas. Los ratones fueron agrupados, teniendo cada grupo de 3 a
4 ratones, para elaborar el peso corporal promedio y el nivel de
glucosa en plasma promedio similar. Cada compuesto fue
administrado a un grupo de compuestos con una mezcla en la
dieta que contiene 0.03% del compuesto. Un grupo separado en
el cual los ratones fueron alimentados Gnicamente con la dieta,
fue el grupo de control. |

El periodo del experimento (periodo de administracion de
farmaco) fue de tres dias. El dia de la agrupacién fue el dia O.
El tercer dia, se midi6 el peso corporal y se recolecté sangre de
la vena de la cola para medir el nivel de glucosa en plasma.

Se determiné el rango hipoglucémico mediante la siguiente

formula.
Rango hipoglucémico = [(Nivel de glucosa en sangre de
grupo de control - Nivel de glucosa en sangre de grupo con

compuesto administrado)/Nivel de glucosa en sangre de grupo
de control] x 100

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.

(Tabla 2)

A"
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Ejemplo Rango hipoglucémico (%)
2 37 '
8 29
10 35
12 30
14 33
16 60
28 61
29 60
31 47
33 42
41 51
42 29
49 48
54 32
55 44

-59 47
67 50
69 43
70 38
72 42

Tal como queda claro a partir de la Tabla 2, el compuesto
de Ia presente invencién tiene un excelehte efecto
hipoglucémico. Por consiguiente, el compuesto de la presente
invencion se asume que es Util como un agente terapéutico para
diabetes (especialmente en agente terapéutico para diabetes
tipo II).

En los siguientes ejemplos de prueba 2 al 5, cada
operacidon se llevdé a cabo de acuerdo con el método descrito en
la literatura (Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T.,
“Clonacién Molecular”, Cold Spring Harbor Laboratory Press,
1989) a menos que se observe de otra manera. Se utilizaron
reactivos y equipos comercialmente disponibles de acuerdo con
las instrucciones adjuntas.

Ejemplo de prueba 2: Evaluacién de actividad moduladora
PPARYy

(Procedimiento 1) Sintesis quimica de oligbmero de ADN

en la forma de cebador de reaccién de cadena de polimerasa.

Se diseflaron cebadores de reaccién de cadena de
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polimerasa (en lo sucesivo “PCR”) con base en la secuencia de
gen PPARy2 humana (Acceso GenBANK No. D83233). Las
secuencias de reconocimiento para la enzima de restticcion
Bglll fueron agregadas a las regiones de corriente ascend_:ente y
corriente descendente de un gen que codifica la pr;oteina
PPARy2 humana, en la cual fueron necesarias secuencias de
reconocimiento para insertar el gen en el sitio de restriccién
BamHI de plasmido de expresién pSG5 (Stratagene) para el
gen.‘ Se utilizaron como cebadores PCR dos polinucleétidos
representados mediante SEQ ID NOS: 1 y 2 en la Liista de
Secuencia que se describe mas adelante (en lo sucesivo “S1”" y
“AS1”, respectivamente).

(Procedimiento 2) Sintesis quimica de oligémero de ADN
que contiene secuencia de gen de respuesta PPARy2.

Se utilizaron polinucledétidos representados median ;te SEQ
ID NOS: 3 y 4 en la Lista de Secuencias que se describe mas
adelante (en lo sucesivo “S2” y “AS2”) para construir un
plasmido reportero que tiene una secuencia de respuesta PPAR
para medir la capacidad de la activacién de transcripcién a
través de PPARy. El fragmento de ADN que sera insertado fue
disefnado con base en la secuencia genética en Ia= region
promotora de oxidasa acil-CoA de rata (J. D. Tugwood, !E;MBO J,
1992, Vol. 11, No. 2, p. 433-439). La secuencia de
reconocimiento para la enzima de restriccion Nhel, fue
agregada a S2 y la secuencia de reconocimiento para la enzima
de restriccion Xhol fue agregada a AS2 para insercién en el
plasmido reportero pGV-P2 (Toyo Ink Mfg. Co., Ltd.).

(Procedimiento 3) Construccion de plasmido de expresién
PPARy humana

La figura 1 muestra un diagrama esqueméatico de un



10

15

20

25

30

182

plasmido de expresion PPARy.

Se llevo a cabo PCR utilizando polimerasa de ADN
termoestable Ex-Taq (Takara Shuzo Co., Ltd.) con una
biblioteca de cADN derivada de tejido adiposo de humano
(Clontech) en la forma de una plantilla y los oligémeros de ADN
S1 y AS1 obtenidos en el procedimiento 1 en la forma de
cebadores PCR. Como resultado, se amplificé un fragmento de
ADN de aproximadamente 1500 pares base (en lo sucesivo pb).
Se repitié un ciclo 30 veces que consiste en la incubacién a una
temperatura de 94°C durante un minuto, incubacién a una
temperatura de 55°C durante 30 segundos e incubacién a una
temperatura de 72°C durante 30 segundos. El fragmento de ADN
resultante de aproximadamente 1500 pb se disociéo en forma
parcial mediante la enzima de restriccion Bglll y se inserté en
un sitio de restriccion BamHI| de pSG5 para obtener el plasmido
de expresion PPARy humana pSG5-hPPARy. La secuencia de
base de ADN del fragmento de ADN insertado se confirmé como
PPARy humana de acuerdo con el método de terminaciéon de
cadena de didesoxinucledtido.

(Procedimiento 4) Construccion de plasmido reportero.

La figura 2 muestra un diagrama esquematico de un
plasmido reportero PPRE.

Se prepardé una digestion de vector pGV-P2 mediante
digestion con enzimas de restriccion Nhel y Xhol y purificacion
mediante electroforesis de gel de agarosa al 1.0%. Los
oligbmeros de ADN S2 y AS2 obtenidos en el procedimiento 2
fueron mezclados, incubados en un bafio de agua caliente a una
temperatura de 94°C durante un minuto, y posteriormente
incubados a una temperatura de 25°C durante una hora para
formar un ADN de hebra doble con S2 y AS2 enduredidos.

Posteriormente, las terminales de ADN de hebra doble fueron

20%
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fosforiladas utilizando quinasa de polinucledtido de ADN
(Toyobo Co., Ltd.) y posteriormente ligadas a la digestion pGV-
P2 preparada previamente utilizando los sitios dé restriccion
Nhel y Xhol para obtener un plasmido reportero pGV-PZ-PPRE
que tiene una secuencia de respuesta PPAR. |

(Procedimiento 5) Transferencia de gen a animéles

Se transformé E. coli HB-101 a través de ﬁn1 meétodo
convencional utilizando los plasmidos obtenidds en los
procedimientos 3 y 4. El HB-101 que tiene los plésmidos se
cultivo en un medio de caldo-L que contiene 100 pg/ml de
ampicilina (que contiene 10 g de Tryptone (Difcd), 5 g de
extracto de levadura (Difco) y 5 g de cloruro de sodio en una
solucion de 1 L, respectivamente) a una temperatura de 37°C
durante 17 horas. Posteriormente, los plasmidos respectivos
fueron purificados mediante el método de 4alcali-SDS vy
utilizados para transferencia genética a células de animales. Se
mezclaron pSG5-hPPARY, pGV-P2-PPRE y reactivo
LipofectAMINA (Invitrogen Cat. No. 18324-020) de acuerdo con
el manual adjunto al reactivo de LipofectAMINA. El gen se
transfiri6 en forma temporal a la linea de <célula de
osteosarcoma humana MG63, y posteriormente las células
fueron recolectadas. Las células recolectadas se sembraron en
cada deposito de una placa de 96 depédsitos (COSTAR 3917) en
30000 a 40000 ceélulas/depodsito utilizando un medio o-MEM
(GIBCO BRL Cat. No. 12571-048) mezclado con suero de bovino
fetal al 10% (MOREGATE BATCH: 474030) en 10% (v/v) y
penicilina-estreptomicina, Liquido (GIBCO BRL Cat. No. 15140-
122) en 1% (v/v) (en lo sucesivo abreviado como 10% a-MEM).
Las células se cultivaron en un incubador CO, (NAPCO) bajo
condiciones de temperatura de 37°C, 5% CO, y 95%-RH. durante

24 horas.
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(Procedimiento 6) Método de adicién de reactivo para
evaluacion de efecto de promocién de actividad de
transcripcion.

Se eliminé el medio de la pata de cultivo preparado en el
Procedimiento 5. Se agregé 10% ao-MEM al grupo de control en
95 ul/depédsito. El siguiente compuesto A (el Compuesto A se
ilustra como un ejemplo del agonista PPARy no se limita a éste)
preparado como una solucién 10 uM en DMSO se diluyé 1000
veces con 10% a-MEM; esto se agregd al grupo de‘control
positivo en 95 pl/depédsito. Posteriormente, se agregd DMSO
diluido 20 veces con 10% a-MEM al grupo de control y el grupo
de control positivo en 5 pl/depésito. Se agregdé 10% ao-MEM al
grupo al que se le agregé compuesto de prueba en 95
Ml/depodsito. Posteriormente, el compuesto de prueba diluido a
diversas concentraciones con DMSO, se diluyé 20 veces con
10% a-MEM; esto se agregd al grupo al que se le agregbé
compuesto de prueba en 5 pl/deposito.

(Compuesto A y proceso de producciéon del mismo)

Compuesto A N-[4-[2-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-
ilmetil)fenoximetil]-1-metil-1H-bencimidazol-6-
iloxi}Jfenillbenzamida

Se agregaron en forma de gotas 0.36 ml de trietilamina y
0.10 ml de cloruro de benzoilo a una solucion de 400!mg de
diclorhidrato de 5-[4-[6-(4-aminofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iimetoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona en 8k ml de
N,N-dimetilfformamida anhidro. La solucidén de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante una hora. Posteriormehte, el
solvente se evapord bajo presion reducida y se agregd agua al
residuo, seguido de extraccion con acetato de etilo. Lg capa
organica se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. Se evapordé acetato de etilo. El residuo se purificé

709
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mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo:n-hexano = 1:1 -> 2:1 -> 3:1 -> 4:1) para obtener 247 mg
del compuesto deseado en la forma de un polvo color blané:o.

Punto de fusién: 200-204°C.

(Procedimiento 7) Método de adicién de reactivof para
evaluacion de efecto inhibidor de actividad de transcripcion.

Se elimind el medio de la placa de cultivo preparada en el
5. Se agreg6 10% o-MEM al grupo de control en 95 pl/deé)()'sito.
El compuesto A anterior, preparado como una solucién 10 uM
en DMSO, se diluyé 1000 veces con 10% a-MEM; esto se
agregé al grupo de control positivo en 95 ul/depdsito.
Posteriormente, se diluyé DMSO 20 veces con 10% a-MEM; esto
se agrego6 al grupo de control y el grupo de control positi{/o en 5
pnl/depésito. EI compuesto A preparado como una solucién 10
tM en DMSO se diluyé 1000 veces con 10% o-MEM; esto se
agrego al grupo al que se le agregdé el compuesto de prueba en
95 ul/deposito. Posteriormente, el compuesto de prueba diluido
a varias concentraciones con DMSO, se diluyé 20 vedes con
10% o-MEM; esto se agregdé al grupo al que se le agregd el
compuesto de prueba en 5 ul/depédsito.

(Procedimiento 8) Método para medir la activiﬁad de
luciferasa

Las célula.s preparadas en los procedimientos 6 y ? fueron
cultivadas durante 24 horas y posteriormente se eliminé el
medio. Se agregd6 solucién salina amortiguada por fosfato de
Dulbecco (GIBCO BRL Cat. No. 14040-117 o SIGMA CH_?EMICAL
CO. Cat. No. D8662) a una cantidad igual de substrato
luminiscente de luciferasa LT 2.0 (Wako Pure Chemical
Industries, Ltd., Cat. No. 309-05884); esto se agregp en 50

pl/depédsito. La mezcla se dejo asentar a temperatura ambiente

2{0
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durante aproximadamente 10 minutos y posteriormente se agitd
con micromixer (TAITEC E-36). La actividad de luciferasa se
midié utilizando Analyst (Molecular Devices) y se extrajo una
curva dependiente de la dosis.

(Procedimiento 9) Método para calcular ICs, y ECs

El 1Cs0, Imax, ECso y Emax del compuesto de prueba que
sera determinado, se definen como se indica a continijacién. La
figura 3 muestra un diagrama conceptual.

Cuando la actividad de luciferasa del grupo de control
positivo es del 100%, y la actividad de luciferasa de:l grupo de
control es de 0%, la actividad de luciferasa maxima exhibida por
el compuesto de prueba sélo se define como Emax (%) y la
inhibicion maxima de la actividad de luciferasa a través del
compuesto de prueba en la presencia del compuesto A, se
define como Imax (%). Aqui, la concentracién del compuesto de
prueba que representa Emax/2 se calcula como ECs,. La
concentracion del compuesto de prueba que representa (100 -
Imax)/2 se calcula como ICsy. EI ICs0 y ECso calculados en esta
forma se utilizaron para evaluar la actividad moduladora de

PPARY.

Los resultados de la medicion se muestran en la.Tabla 3.

(Tabla 3)
Ejemplo EC50 (M) Emax (%) IC50 (M) Imax (%)
2 3.28 x 10-9 70 5.61 x 10-8 44
8 7.72 x 10-9 39 7.33x 10-8 -34
10 2.06 x 10-9 42 3.32x 10-8 -50
12 2.34 x 10-9 42 4.04 x 10-8 -43
14 5.17 x 10-8 54 6.37 x 10-8 -35
16 2.64 x 10-8 46 4.02 x 10-7 -44

Tal como se muestra en la Tabla 3, los compuestos de la
presente invencion tienen actividad moduladora de PPARY y son

utiles como agentes terapéuticos o agentes profilacticos para
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una enfermedad basada en dislipidemia, arterioesclerosis,
hiperlipidemia, diabetes, osteoporosis involucional, adiposis,
cancer, o similar.

Ejemplo de Prueba 3: Prueba de inhibiciéwn de
diferenciacién de adipocito

Los adipocitos blancos de rata incluidos en un equipo de
cultivo de adipocitos blancos comprados en Primary Cell Co.,
Ltd, se sometieron a esta prueba. Se utilizé un medio incluido
en el equipo de cultivo de adipocito blanco comprado en
Primary Cell Co., Ltd., como un medio de crecimientc;; o un
medio que induce la diferenciacién. En esta prueba, las células
todas fueron cultivadas en un incubador CO;, (37°C, 95%
humedad, 5% CO,).

Se extrajo todo el medio de transportacién inmediatamente
después de la llegada de las células compradas. El medio de
crecimiento se agregd en una cantidad de 5 ml(/25 cm?-frasco),
y las células se cultivaron durante un dia. Posteriormente, se
prepard una suspension celular (83,000 células/ml) utilizando el
medio de crecimiento. La suspensién celular se suministré a
una microplaca recubierta con colageno tipo-i de 96 depédsitos
(Becton, Dickinson y Company) en 5,000 a 6,000
células/depésito (60 ulL/depodsito). Al depodsito al cual se
suministré unicamente el medio de crecimiento que no contiene
las células (deposito en blanco) se proporcioné como un grupo
en blanco en cada placa.

Al dia después del estudio, la totalidad del medio de
crecimiento fue eliminada y se agregd el medio que induce la
diferenciacién en 147 plL/deposito. Ademas, 1) para el grupo al
que se le agregd el compuesto de prueba, se diluydé 20 veces
100 pM de una solucién del compuesto de prueba en DMSO con

el medio que induce la diferenciacién. Esto se agregé en 3

pANA
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pL/depdsito (concentracion del compuesto de prueba fina;l: 100
nM, concentracién del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depositos
en los cuales se sembraron las células, y el Compueisto A
anterior se agregd en una concentracién final de 3.3 nM a los
depésitos (aqui, la concentracion DMSO final fue de 0.01% vy
por consiguiente insignificante). 2) Para el grupo de pontrol
positivo, se agregé DMSO diluido 20 veces con el mefdio de
induccién de diferenciaciéon en 3 pL/depésito (concentracién del
DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depdsitos en los cudles se
sembraron lés células, y el Compuesto A se agregd en una
concentracién final de 3.3 nM a los depoésitos. 3) Para el grupo
de control negativo, se agregé DMSO diluido 20 veces,' con el
medio de induccién de diferenciacion en 3 plL/depédsito
(concentraciéon del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depositos en
los cuales se sembraron las células.

Después de cultivar durante cinco dias, se elimind la
totalidad del medio de inducciéon de diferenciacién de cada
depésito, y se agregaron a cada depdsito 60 uyL de 10% (v/v)
solucion de formaldehido (soluciéon de fijacion). Las células se
incubaron a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
totalidad de la solucién de fijacion se elimind y se suministraron
a cada depodsito 60 pL de una soluciéon Triton X-100-solucién
0.2% (v/v) (Sigma). Las células se incubaron a temperatura
ambiente durante cinco minutos. La totalidad de la so-vlucién de
Triton X-100 fue eliminada. Se prepardé una mancha :de grasa
disolviendo Oil Red O (Sigma) en 60% (v/v) de solucién de
isopropanol en 0.3% (p/v), y 60 plL de la mancha de grasa fue
suministrada a cada depoédsito. Las células se inc‘.ubaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La totalidad de la
mancha de grasa fue eliminada, vy posteriorrﬁente se

suministraron y eliminaron 60 pL de una solucion de isopropanol
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60% (v/v). Por lo tanto, cada deposito se lavée dos veces.
Posteriormente, se agregé DMSO a cada deposito eﬁ 100 uL por
depésito, seguido de agitacién a temperatura ambiel'gnte durante
cinco minutos. Se midi6é la absorbancia en 550 nm (A:BS550) con
un lector de multiplaca (Bio-Tek Instruments Inc.) o slimilar, y se
midié la cantidad de manchado con Oil Red O. Se",.calculé el
grado de diferenciacién de adipocito (%) del grupo al.':que se le
agregc} compuesto de prueba, asumiendo que el ABSS$O medido
del grupo de control positivo fue del 100% vy el ABSSS:.O medido
del grupo de control negativo fue de O. |

Los resultados se muestran en la Tabla 4. N.D. dlf.lenota no

calculable.

(Tabla 4)

Ejemplo IC50 (M) Imax (%)
2 1.2 x10-8 -33

8 5.3x10-8 -29

10 4.5x 10-8 -29

12 N.D. N.D.

14 N.D. N.D.

16 N.D. N.D.

Tal como se muestra en la tabla 4, los compuestos -de la
presente invencidn inhiben la diferenciacién en adipocitos y son
Utiles como agentes anti-obesidad. |
Ejemplo de Prueba 4: Prueba de promocién y diferenciacié.'ln de
adipocito |

Se sometieron a esta prueba adipocitos blancos de rata
incluidos en un equipo de cultivo de adipocito blanco comprl'ado
en Primary Cell Co., Ltd. Un medio incluido en el equipo’.‘de
cultivo de adipocito blanco comprado en Primary Cell Co., Lfid.,
fue utilizado cor’ho un medio de crecimiento o un medio que
induce la diferenciacion. En esta prueba, las células fueron

cultivadas todas en un incubador CO, (37°C, 95% humedad, 5%
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CO,).

Se extracté la totalidad del medio de transporte
inmediatamente después de la Illegada de las células
compradas. El medio de crecimiento fue agregado en una
cantidad de 5 ml (/25cm2-frasco), y las células se c¢ultivaron
durante un dia. Posteriormente, se prepard una suspensién
celular (83,000 células/ml) utilizando el medio de crecimiento.
La suspension celular se suministré a una microplaca relcubierta
con colageno tipo-l de 96 depodsitos (SUMITOMO BAKELITE Co.,
Ltd.) en 5,000 <células/depdsito (60. pL/deposito). Se
proporcioné como un grupo en blanco en cada placa, un
depésito al cual Unicamente se suministré6 el medio de
crecimiento que no contiene células (depésito en blanco).

Al dia siguiente, la totalidad del medio de crecimiento se
eliminé y el medio de induccion de diferenciacion se agregd en
147 pL/depésito. Posteriormente, 1) para el grupo al que se le
agregé el compuesto de prueba, 100 uyM de una solucién del
compuesto de prueba en DMSO se diluyé 20 veces con el medio
que induce la diferenciacion; esto se agregé en 3 pL/depésito
(concentracién del compuesto de prueba final: 100 nM,
concentracion del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depdsitos en
los cuales se sembraron las células. 2) Para el grupo de control
positivo, se agregdé DMSO diluido 20 veces con el medio que
induce la diferenciacién en 3 ulL/depdsito (concentracién del
DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depédsitos en los cuales‘se
sembraron las células, y el Compuesto A fue agregado en una
concentracion final de 3.3 nM a los depodsitos (aqui, la
concentracion DMSO final fue de 0.01% y por consiguiente
insignificante). 3) Para el grupo de control negativo, se agregd
DMSO diluido 20 veces con el medio que induce ia

diferenciaciéon en 3 plL/depésito (concentracion del DMSO final:
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0.1% (v/v)) a los depésitos en los cuales se sembraron las
células.

Después de cultivar durante cinco dias, se elimind de cada
depdsito la totalidad del medio que induce la diferenciacidn, y
se agregaron a cada depodsito 60 pL de una solucién de
formaldehido al 10% (v/v) (solucion de fijacion). Laé células
fueron incubadas a temperatura ambiente durante 20 minutos.
La totalidad de la solucion de fijacién se elimin'p y se
suministraron a cada depédsito 60 pL de una solucién Triton X-
100 solucién 0.2% (v/v) (Sigma). Las células se incubaron a
temperatura ambiente durante cinco minutos. Se elirhiné la
totalidad de la solucién de Triton X-100. Se prepavlré una
mancha de grasa disolviendo Oil Red O (Sigma) en una solucion
de isopropanol al 60% (v/v) en 0.3% (p/v), y se suministraron 60
ML de la mancha de grasa a cada depésito. Las células se
incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
eliminé la totalidad de la mancha de grasa, y posteriormente se
suministraron y eliminaron 60 yL de una solucién de isopropanol
al 60% (v/v). Por lo tanto, cada depésito se lavo dos veces. Por
consiguiente, se agregé DMSO a cada depésito en 100 pL por
depdsito, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante
cinco minutos. Se midié la absorbancia en 550 nm (ABS550) con
un lector de multiplaca (Bio-Tek Instruments Inc.), y la cantidad
de manchado con Oil Red O fue medida. Se calculé el grado de
diferenciacion de adipocito (%) del grupo al que se le agregé
compuesto de prueba, asumiendo que el ABS550 medido “del
grupo de control positivo fue del 100% y el ABS550 medido del
grupo de control negativo fue de 0.

Los resultados se muestran en la Tabla 5.
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(Tabla 5)
Ejemplo EC50 (M) Emax (%)
2 42x10-9 73
8 7.4x10-9 75
10 6.6 x 10-9 78
12 5.2 x10-9 82
14 2.0x10-8 56
16 6.4 x 10-8 71

Tal como se muestra en la tabla 5, los compuestos de la
presente invencién se asume que promueven parcialmente la
diferenciacién en adipocitos como resultado de la sensibilidad a
insulina mejorada y son utiles como agentes anti-diabéticos.
Ejemplo de Prueba 5: Medicion de efecto de
activacién/actividad moduladora de PPARYy

La rosiglitazona utilizada en los Ejemplos, es un activador
PPARy comercialmente disponible y es un compuesto descrito
en la Patente Norteamericana No. 5,002,953, y puede
producirse de acuerdo con el método descrito en dicha
Publicacién de Patente.

Se llevé a cabo una prueba de acuerdo con el método de
ensayo reportero con referencia a un reporte de Kliewer y
asociados (Publicacién de Quimica Biolégica, 1995, Vol. 270
(22), p. 12953-12956) en la forma de un método para med‘ir la
capacidad de un compuesto para activar PPARy (en lo sucésivo
efecto de activacidon/actividad moduladora de PPARy). Los
detalles se mostraron mas adelante.

(1) Preparaciéon de plasmido de expresién de receptor
quimérico GAL4-PPARYy

El domino de enlace de ligando de PPARyY humano (que
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corresponde aproximadamente a 300 aminoacidos en el extremo
carboxi) se enlazdé al dominio de enlace de ADN del factor de
transcripcién de levadura GAL4 (que corresponde a 147
aminoacidos en el extremo amino) con referencia al reporte por
parte de Kliewer y asociados, para preparar un gen que expresa
un receptor GAL4-PPARYy.

La secuencia de base del gen PPARy humano se describié
en la base de datos del gen GenBank bajo el No. de Acce:so
X90563.

(1-1) Extraccién de ARN total de la linea de célula HepG;v2

La linea de célula HepG2 (American Type Culture
Collection HB-8065) se compré en Dainippon Pharmaceutical
Co., Ltd. y se cultivé en un frasco de cultivo de tejido que tiene
un area de cultivo de 75 cm? (fabricado por BD Biosciences). Se
utilizé como un medio, el medio de Eagle modificado por
Dulbecco (Gibco D-MEM, fabricado por Invitrogen Corporativon)
suplementado con suero de bovino fetal (fabricado por HyClone)
en una proporcion de volumen de 10% y una solucién, de
antibidtico [Solucién Antimicotica Antibidtica, estabilizada (100
x), fabricada por Sigma] en una proporcién de volumen del 1%.

Las células se cultivaron en un incubador de diéxido de
carbono a una temperatura de 37°C bajo diéxido de carbonvo al
95% durante 3 dias. Cuando las células se crecieron en un
estado aproximadamente semiconfluente, el medio en el frésco
fue eliminado mediante aspiracion. Las células se Iav;'aron
agregando 10 ml de la solucién salina amortiguada por fosfato
enfriada con hielo (Solucién Salina Amortiguada con Fosfat{o de
Gibco Dulbecco, fabricada por Invitrogen Corporation), vy
posteriormente la solucién salina fue eliminada mediiante
aspiracién. Posteriormente, se agregaron 7.5 ml de rea{,‘btivo

Trizol (reactivo Gibco TRIZOL, fabricado por Invitrogen
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Corporation) a las células en el frasco, y se pipeteo en forma
repetida. Las células se |lisaron incubando a temperatura
ambiente durante aproximadamente cinco minutos.

El lisado celular se sometié a precipitacion con alcohol
isopropilico de acuerdo con las instrucciones del reactivo de
Trizol. La precipitaciéon de ARNJ resultante se disolvio en agua
pura y se almacendé en un congelador a una temperatura de

aproximadamente -20°C. Aqui, el volumen de la solucion de

ARN fue de 0.22 ml. Una muestra obtenida diluyendo una parte -

de la solucién de ARN 100 veces con agua pura, tuvo una
absorbancia en 260 nm de 0.562. El rendimiento del ARN total
fue de calculado para ser de 0.562 x 100 x 39.5 x 0.22 = 488 ug
asumiendo que 39.5 pg/ml del ARN estuvo presente cuando la
absorbancia fue de 1.

(1-2) Clonacién de cADN del dominio de enlace del ligando
PPARY

Se sintetizaron quimicamente los siguientes dos
desoxioligonucledétidos (cebador No. 3 y cebador No. 4)
disefiados con base en la secuencia genética del PPARy
humano, como cebadores para amplificacién mediante reaccién
de cadena de polimerasa de transcripcion inversa (en lo
sucesivo RT-PCR) de cADN del dominio de enlace de ligando
PPARYy utilizando Beckman Oligo 1000 (fabricado por Beckman).

Se amplific6 el cADN de PPARy mediante RT-PCR
utilizando cuentas Ready-To-Go RT-PCR (fabricadas por
Amersham Pharmacia Biotech, Inc.) con el ARN total HepG2
obtenido previamente como una plantilla y los cebadores No. 3
y No. 4 como los cebadores. El producto de reaccién se sometié
a electroforesis de agarosa al 1.5%. La banda amplificada de
aproximadamente 900 pares base fue cortada, purificada vy

clonada para el pCRIlI de plasmido (fabricado por Invitrogen
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Corporation). El fragmento de ADN amplificado se asume que
tiene la secuencia de nucledétido representada por SEQ ID NO: 7
del Listado de Secuencia que incluye una secuencia que
codifica el dominio de enlace del ligando, especificamente
aminoacidos 175 a 475, del PPARy humano, y al cual se
agregaron un sitio de disociacién de enzima de restricdién
BamH| y un sitio de enzima de restriccién Hindlll en el 5'-
terminal y 3'- terminal, respectivamente. El clon de plasmido
que contiene correctamente la secuencia representada por SEQ
ID NO: 7 fue seleccionado confirmando la secuencia de
nucleétidos.

(1-3) Produccién de plasmido pM-PPARYy

Posteriormente, el plasmido seleccionado fue tratado con
enzimas de restriccion BamHI y Hindlll para obtener un
fragmento de 900 pares base que contiene un gen del dominio
de enlace de ligando PPARYy. Esto se insertd en el sitio BamHI-
Hindlll del plasmido pM que tiene el gen del dominio de enlace
de ADN del factor de transcripcién de levadura GAL4 (fabricado
por Clontech Laboratories, Inc.) y se clonoé.

El plasmido pM-PPARy fue obtenido a través de Ia
siguiente operacién incluye la secuencia de nucleétido que ha
sido representada mediante SEQ ID NO: 8 del Listado de
Secuencias vy codifica una secuencia de aminoacido
representada por SEQ ID NO: 9 del Listado de Secuencias que
contiene los aminoacidos 1 a 147 de factor de transcripcion de
levadura GAL4 en el extremo amino que contiene los
aminoacidos 175 a 475 del PPARy humano y un codén de
detencion en el extremo carboxi. El plasmido es un gen que
puede expresar un receptor quimérico GAL4-PPARy en células
de mamifero. |

(2) Mencién de habilidad de activacién PPARYy
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El plasmido pM-PPARy adquirido anteriormente vy él
plasmido pFR-Luc comprado en Stratagene Cloning Systems,
Inc., fueron disueltos en agua desionizada en una concentracion
de 1 mg/mi cada uno.

Se sembréd la linea de célula COS-7 derivada de riién de
mono (Coleccién de Cultivo Tipo Americano CRL-1651) en un
frasco de cultivo de 75 cm? y se cultivé utilizando medio de
Eagle modificado por Dulbecco que contiene 10% de suero de
bovino fetal (en lo sucesivo medio) bajo las condiciones de
temperatura 37°C, y gas de dioxido de carbono al 5% hasta que
se obtuvo un estado confluente de aproximadamente el 80%.

Se transfectaron células COS-7 con 4.8 microgramos por
frasco del plasmido pM-PPARy y 19.2 ug por frasco del
plasmido pFR-Luc utilizando un reactivo de transfeccién
Lipofectamina 2000 (fabricado por Invitrogen Corporation), y las
células se cultivaron durante la noche.

Al dia siguiente, las células se recolectaron mediante el
tratamiento de tripsina, se suspendieron en un medio de Eagle
modificado por Dulbecco libre de rojo de fenol que contiene 75
m! de suero de bovino fetal al 10%, se sembraron en una placa
blanca de 96 depdsitos (fabricada por Costar) utilizando el
medio en un volumen de 95 uL por depédsito, y se cultivaron
durante la noche.

El compuesto de prueba se disolvié en sulféxido‘ de
dimetilo en una concentracién de 30 mM. La solucién se diluyé
en series 6 veces con sulféoxido de dimetilo para preparar
soluciones del compuesto en concentraciones de hasta 18 nM.
Se prepard sulfoxido de dimetilo para el grupo de control. La
rosiglitazona disuelta en sulféxido de dimetilo en una
concentracion de 30 mM fue preparada para el grupo de control

positivo. Se diluyeron 150 veces con el medio, y se agregaron 5
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pL de la dilucién a los depdsitos en los cuales se crecieron las
células. Las concentraciones del compuesto de pruebaipara
tratar las células fluctuaron de 10 yM a 0.006 nM. Despue’fas de
la dilucién, las células se cultivaron durante la noche. |

Al siguiente dia, el medio de elimind, y se prepard Luc Lite
(fabricado por PerkinElmer Inc.) de acuerdo con el documento
adjunto y se agregaron a 50 microlitros per depésito. Las placas
con células en el Luc Lite se agitaron durante aproximadamente
30 minutos. La cantidad de luminiscencia en cada depédsito se
midié como actividad de luciferasa utilizando Analyst (Molecular
Devices) durante 0.5 segundos. Se extrajo wuna curva
dependiente de la dosis.

Cuando la actividad de luciferasa del grupo de control
positivo fue del 100% y la actividad de luciferasa del grupo de
control fue del 0%, se calculé la actividad de luciferasa maxima
exhibida por el compuesto de prueba solo como Emax (%) y se
calculé la concentracion del compuesto de prueba representada

mediante Emax/2 como EC50.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6.

(Tabla 6)
Ejemplo EC50 (microM) Emax (%)
2 0.2987 73.3
8 47426 91.0
10 0.0670 46.5
12 0.0397 60.2
14 0.8446 89.6
16 0.5497 60.9

Tal como se muestra en la tabla 6, los compuestos de la
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presente invencién tienen efecto de activacién/actividad
moduladora de PPARYy y son ltiles como agentes terapéu“ticos o]
agentes profilacticos para una enfermedad basada en
dislipidemia, arteriosclerosis, hiperlipidemia, diabetes,
osteoporosis involucional, adiposis, cancer o similar.

Ejemplo de Preparacion 1: Capsulas

Compuesto de Ejemplo 16 50 mg
Lactosa 128 mg
Almidén de maiz 70 mg
Esterato de magnesio 2mg
250 mg

El polvo formulado anteriormente se mezcla y se deja
pasar a través de un cernidor de malla 60. Posteriormente, el
poivo se coloca en capsulas de gelatina de 250 mg No. 3 para
preparar capsulas.

Ejemplo de Preparacion 2: Tabletas

Compuesto de Ejemplo 16 50 mg
Lactosa 126 mg
Almidén de maiz 23 mg
Esterato de magnesio 1mg
200 mg

El polvo formulado anteriormente se mezcla, se granula
himedo utilizando pasta de almidén de maiz, se seca vy
posteriormente se genera en tabletas utilizando una maquina de
generacion de tabletas para preparar tabletas que tienen cada
una un peso de 200 mg. Las tabletas pueden ser recubiertas
con azucar, segun sea necesario.

Aplicabilidad Industrial

Los derivados de heteroarilo biciclicos fusionados o sales

farmacolégicamente aceptables de los mismos que tienen la

formula general (I) de acuerdo con la presente invencion, tienen
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excelentes efectos hipoglucémicos y son utiles como agentes
terapéuticos y/o agentes profilacticos para sindrome
metabdlico, especificamente, una enfermedad tal como
diabetes, hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
a glucosa dafada (IGT), resistencia a insulina, glucosa en
ayuno dafiada (IFG), hipertensidn, higado graso,
esteatohepatitis no alcohélica (NASH), complicaciones
diabéticas (tal como retinopatia, nefropatia o neuropatia),
arteriosclerosis, diabetes melitus gestacional (GDM) o sindrome
de ovario poliquistico (PCOS), enfermedad inflamatoria (tal
como osteoartritis, dolor o enteritis inflamatoria), acné,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, uUlcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad de corazén
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritematosos
sistémico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mezclado,
enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, enfermedad de Addison idiopatica, esterilidad en
hombres, sindrome de Goodpasture, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, miastenia gravis, poliomiositis,
esclerosis multiple, anemia hemolitica autoinmune, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Behcet o sindrome
de CREST), pancreatitis, caquexia, cancer (tal como cancer
gastrico, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de colon,
cancer de préstata, cancer pancreatico o cancer de higado),
leucemia, sarcoma (tal como liposarcoma), osteoporosis,

osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,
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Alzheimer, hiperuricemia, o0jos resecos

Texto Libre de Listado de Secuencia

SEQ ID NO: 1:
5 SEQ ID NO: 2:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

3:

4:

5:

6:

cebador PCR S1
cebador PCR AS1
cebador PCR S2
cebador PCR AS2
cebador de sentido PCR

cebador antisentido PCR

729

(0]

10 SEQ ID NO: 7: secuencia de nucledétido de cADN PPARYy

humano sintético

SEQ ID NO: 8: secuencia de nucle6tido de gen de receptor

PPARY quimérico GAL4

SEQ ID NO:

15 PPARYy quimérico GAL4.

9: Secuencia de aminoacido de receptor
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la férmula general (1):

[Féormula 1]

[en donde

R' representa un grupo C;-Cs alquilo, un grupo Cg-Cqp
arilo el cual puede ser substituido con 1 a 6 grupos
independientemente seleccionados de un Grupo Substituyente
a, un grupo heterociclico el cual puede ser substituidQ con1 a3
grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a, o un grupo C;-Cs cicloalquilo,

R? representa un grupo C,-Cs alquilo,

R® representa grupo Cg-C.o arilo el cual puede ser
substituido con 1 a 5 grupos seleccionados independi?entemente
del Grupo Substituyente a o un grupo heterociclico que puede
ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente del Grupo Substituyente a,

Q representa a un grupo representado por la férfnula =CH-
o un atomo de nitrégeno, y

el Grupo Substituyente a representa un grupo que consiste
en un atomo de halégeno, un grupo C-Cs alquilo, un‘g'rupo C,-
Cs hidroxialquilo, un grupo alquilo halogenado C,-Cg, un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, grupo C,-C, alquilicarbonilo,
grupo C»-C; alcoxicarbonilo, un grupo hidroxi, un grupo C,-Csg
alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-Cs, un grupo C,-C;
alquilcarboniloxi, un grupo C,-C; alcoxicarboniloxi, ‘un grupo

amino, un grupo C,-C; alquilcarbonilamino, un grupo C,-C;
!
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alcoxicarbonilamino, un grupo C;-Cs alquilsulfonilamino, un
grupo 4-morfolinilo y un grupo di-(C4-C¢ alquil)amino]
o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicac:ién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo
fenilo que puede ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de un atomo de haldégeno, un grupo C;-Cg
alquilo, un grupo C,-Cs alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-
Cs y un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo.

3. El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-
fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un
grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un
grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-
etilfenilo, un grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-
trifluorometoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3-
metoxi-4-metilfenilo, un grupo 4-amino-3,5-dimetilfenilo o un
grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo.

4. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-
fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo,
un grupo 4-metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
ilo.

5. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque R? es un

grupo metiloy Q es un grupo representado por la férmula =CH-.
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6. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R® es un
grupo fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o Qrupos
carboxilo.

7. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de Ilas
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R® es un
grupo 3-carboxilfenilo o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo.

8. El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptéble del
mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto que tiene la formula general
(1) es

acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxilbenzoico,

acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico 9,

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)y-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico.

9. La composicion farmacéutica que comprende el

compuesto tal como se describe en cualesquiera de las
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reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolég_‘icamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo.

10. La composicion farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacién 9, para disminuir la glucosa en la sangre,
caracterizada porque comprende el compuesto tal como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la1 ala 8 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en Iaw‘ forma de
un ingrediente activo. |

11. La composiciéon farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacion 9, para el tratamiento y/o prevéncién de
diabetes, caracterizada porque comprende el combuesto tal
como se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la
1 a la 8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en
la forma de un ingrediente activo.

12. La composicion farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacion 9, para el tratamiento y/o prevencién de
diabetes tipo Il, caracterizada porque comprende el compuesto
tal como se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de
la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
en la forma de un ingrediente activo.

13. La composicion farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacién 9, para la activacién de PPARy, caracterizada
porque comprende el compuesto tal como se describe en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo.

14. La composiciéon farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacién 9, para mejorar el meta}bolismo de
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insulina,
para inhibir la inflamacién o para inhibir el crécimiento de

células de cancer, caracterizada porque comprende el

14
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compuesto tal como se describe en cualesquiera “de las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégiéamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activ_cS.

15. La composicion farmacéutica tal como se desfcribe en
la reivindicacién 9, para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad originada por sindrome metabdlico, caracterizada
porque comprende el compuesto tal como se describe en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 0 una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo. |

16 La composicién farmacéutica tal como se describe en la
reivindicaciéon 9, para el tratamiento y/o preve“‘ncién de
hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno dahada,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquistico,
caracterizada porque comprende el compuesto ta5l como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones dela 1 ala 8 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de
un ingrediente activo.

17. La composicion farmacéutica tal como se describe en
la reivindicacién 9, para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de
Alzheimer o hiperuricemia, caracterizada porque comprende el
compuesto tal como se describe en cualesqu}‘iera de las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente ‘activo;

18. La composicion farmacéutica tal como sé describe en

la reivindicaciéon 9, para el tratamiento y/o prevencién de acné,

%
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quemadura de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de arteria coronaria, artériosclerosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopati;a diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermed,‘ad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitié, caquexia,
leucemia, sarcoma u ojos resecos, caracterizada porque
comprende el compuesto tal como se describe en cualesquiera
de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un
ingrediente activo.

19. Un activador/modulador PPARy que comprende el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacoldégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingredienté activo.

20. ElI uso del compuesto tal como se describe en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo para producir una
composicion farmacéutica.

21. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica €s una
composicion para disminuir la glucosa en la sangre.

22. El uso tal como se describe en la reivindicacion 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica es wuna
composicion para el tratamiento y/o prevencidn de diabetes.

23. El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 20,
caracterizado porque la composiciéon farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o prevencién de diabetes tipo
i,

24 El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 20,

2\
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caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
composiciéon para activar PPARy.

25. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
composicién para mejorar el metabolismo de carbqhidratos o]
lipidos, para mejorar la resistencia a insulina, para inhibir
inflamacion o para inhibir el crecimiento de células de cancer.

26 El uso tal como se describe en la reivindicacion 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o prevenciérg de una
enfermedad originada por sindrome metabdlico.

27. EIl uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composiciéon farmacéutica es una
composicidn para el tratamiento y/o prevencion de
hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada,
hipertension, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquistico;

28. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composiciéon para el tratamiento y/o prevencién de enfermedad
inflamatoria, cancer, osteoporosié, osteoporosis involucional,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer o
hiperuricemia-

29. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutiéa es una
composicion para el tratamiento y/o prevencién de acne,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,

enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,

A RA
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aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermeda!d cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacion ‘circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia,
leucemia, sarcoma u 0jos resecos.

30. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica es un
activador/modulador PPARYy.

31. Un método para disminuir la glucosa en, la sangre,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones dela 1 ala 8 o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal de
sangre caliente.

32. Un método para activar PPARy, caracterizado porque
comprende administrar una cantidad farmacolégicamente
efectiva del compuesto tal como se describe en cualesquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 8 0 una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo a un animal de sangre caliente.

33. Un método para mejorar el metabolismo de
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insulina,
para inhibir inflamacién o para inhibir el crecimiento de células
de cancer, caracterizado porque comprende administrar una
cantidad farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como
se describe en cualesquiera de las reivindicaciones/ de la 1 a la
8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un
animal de sangre caliente.

34. Un método para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad, caracterizado porque comprende administrar una
cantidad farmacoldégicamente efectiva del compuesto tal como

se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la
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8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un
animal de sangre caliente.

35. El método tal como se describe en la reivindicacion 34,
caracterizado porque la enfermedad es diabetes.

36. El método tal como se describe en la reivindicacion 34,
caracterizado porque la enfermedad es diabetes tipo II.

37. El método tal como se describe en la reivin!dicacién 34,
caracterizado porque la enfermedad es una lenfermedad
originada por sindrome metabdlico.

38. El método tal como se describe en la reivindicaciéon 34,
caracterizado porque la enfermedad es hiperglucemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa dafada,
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafiada, hipertensién,
higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica, complicaciones
diabeticas, arteriosclerosis, aterosclerosis, diabetes melitus
gestacional o sindrome de ovario poliquistico.

39. El método tal como se describe en la reivindicacién 34,
caracterizado porque la enfermedad es énfermedad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucional
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer o
hiperuricemia.

40. El método tal como se describe en la reivindicaciéon 34,
caracterizado porque la enfermedad es acné, quemadura de sol,
psoriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma, L’llce‘ra péptica,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arteria
coronaria, arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia diabética,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia‘ diabética,
enfermedad cardiaca isquémica, trastorno cerebfovascular,
perturbacidén circulatoria periférica, enfermedad autoinmune,
pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma u 0jos resecos.

41. El método tal como se describe en cualesquiera de las
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reivindicaciones de la 31 a la 40, caracterizado porque el

animal de sangre caliente es un humano.
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RESUMEN
Un derivado de heteroarilo biciclico fusionado novedoso,
el cual tiene un buen efecto hipoglucémico vy trata
enfermedades y trastornos metabdlicos de azGcar y lipidos

mediante receptor activado por proliferador de peroxisoma

(PPAR) y y/o evita la generacion de estas enfermedades, o una

sal farmacolégicamente aceptable del mismo. Un compuesto que
tiene la siguiente formula general (1) o] una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo. [Quimica para
férmula 1] (I) en donde R' representa un grupo C,.¢ alquilo, un
grupo Cs.q10 arilo opcionalmente substituido por uno a cinco
grupos independientemente seleccionados del grupo
substituyente a, etc. R? representa un grupo Cs alquilo, R'
representa un grupo Cg.10 arilo opcionalmente substituido por de
1 a 5 grupos independientemente seleccionado del grupo
substituyente a, etc. Q representa un grupo representado por la
formula -CH- o un atomo de nitrégeno, y el grupo substituyente
a incluye un atomo de haldégeno, un grupo Cy.¢ alquilo, un grupo

C..¢ hidroxialquilo, etc.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> DAIICHI-SANKYO COMPANY, LIMITED

<120> Derivado de heteroarilo biciclico fusionado

<130> FP0O814

<150> 3JP2007-99413
<151> 2007-04-05

<160> 9
<170> PatentIn version 3.3

210> 1

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220> _ )
<223> Inventor: shimada, Kousei; Mori, Makoto
Inventor: Onishi, Yoshiyuki; Tokumaru, Eri

<220>
<223> Cebador PCR 81

<400> 1
cccagatctc caccatgggt gaaactctgg gagattctcc t

<210> 2

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Cebador PCR AS1

<400> 2
cccagatctg gatccctagt acaagtcctt gtagatctcc tg

<210> 3

<211> 59

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220> .
<223> Cebador PCR S2

<460> 3

ctagagggga ccaggacaaa ggtcacgttc ggggaccagg acaaaagtca cgttcggga

<210> 4
<211> 59
<212> ADN
<213>  Aftificial

<220> ]
<223> |Cebador PCR AS2

<400> 4

41

42

59
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tcgatcecga acgtgacctt tgtcctggtc cccgaacgtg acctttgtee tggteccct

<210> 5

<211> 29

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador de Sentido PCR
<400> 5

ggatccataa tgccatcagg tttgggegg

<210> ©
<211> 30
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 6

Artificial

Cebador de Antisentido PCR

aagcttctag tacaagtcct tgtagatctc

<210> 7

<211> 917
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 7
ggatccataa

cggagatctc
caaaacattt
cgatcttgac
taatgatggg
aagaggtggc
agatcacaga
taactctcct
ataaagatgg
gcctgcgaaa
atgcactgga
gagaccgecc
aagccctgga

tgctccagaa

Secuencia Artificial .

tgccatcagg
cagtgatatc
gtatgactca
aggaaagaca
agaagataaa
catccgcatce
gtatgccaaa
caaatatgga
ggttctcata
gccttttggt
attagatgac
aggtttgctg
gctccagetg

aatgacagac

tttgggcgga
gaccagctga
tacataaagt
acagacaaat
atcaagttca
tttcagggct
agcattcctg
gtccacgaga
tccgagggec
gactttatgg
agcgacttgg
aatgtgaagc
aagctgaacc

Ctcagacaga

tgccacaggce
atccagagtc
cctteceget
caccattcgt
aacacatcac
gccagttteg
gttttgtaaa
tcatttacac
aaggcttcat
agcccaagtt
caatatttat
ccattgaaga
accctgagtce

ttgtcacgga

cgagaaggag
cgctgaccte
gaccaaagca
tatctatgac
cccectgeag
ctccgtggag
tcttgacttg
aatgctggec
gacaagggag
tgagtttgct
tgctgtcatt
cattcaagac
ctcacagctg

acacgtgcag

Lingando de codificacién SCADN que enlaza dominio de gamma PPAR humarno

aagctgttgg
cgggcectgg
aaggcgaggg
atgaattcct
gagcagagca
gctgtgcagg
aacgaccaag
tccttgatga
tttctaaaga
gtgaagttca
attctcagtg
aacctgctac
tttgccaagce

ctactgcagg

59

29

30

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
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tgatcaagaa gacggagaca gacatgagtc ttcacccgct cctgcaggag atctacaagg

acttgtacta gaagctt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

<400>

atg
Met
1

add

. Lys

aag
Lys

ctg
Leu

gaa
Glu
65

ttg
L.eu

ttt
Phe

tca
Ser

gcg
Ala

act
Thr
145

cgg
Arg

gat

aag
Lys

aag
Lys

dac
Asn

act
Thr
50

cag
Gln

aaa
Lys

gta
val

gt
Va

aca
Thr
130

gta
val

atg
Met

atc

8
1365
ADN

Artificial

/

Receptor quimérico gamma GAL4-PPAR

CDS
(..

cta
Leu

ctc
Leu

aac
Asn
35

agg
Arg

cta
Leu

atg
Met

caa
Gln

gag
Glu
115

tca
Ser

tcg
Ser

cca
Pro

gac

(1365)

ctg
Leu

aag
Lys
20

tgg
Trp

gca
Ala

ttt
Phe

gat
Asp

gat
Asp
100

act
Thr

tca
Ser

ccg
Pro

cag
Glin

cag

tct
Ser

tgc
Cys

Glu

cat
His

cta
Leu

tct
Ser
85

aat
Asn

gat
Asp

tcg
Ser

Glu

gcc
Ala
165

ctg

tct
Ser

tcc
Ser

tgt
Cys

ctg
Leu

ctg
Leu
70

tta
Leu

gt
va

atg
Met

gaa
Glu

ttc
Phe
150

gag
Glu

aat

atc
Ile

aaa
Lys

cgc
Arg

aca
Thr
55

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

cct
Pro

gag
Glu
135

ccg
Pro

aag
Lys

cca

gaa
Glu

gaa
Glu

tac
Tyr
40

gaa
Glu

ttt
Phe

gat
Asp

aaa
Lys

cta
Leu
120

agt
ser

&ty

gag
Glu

gag

caa
Gln

aaa
Lys
25

tct
Ser

gt
va

cct
Pro

ata
Ile

gat
Asp
105

aca
Thr

agt
Ser

atc
Ile

aag
Lys

tcc

gca
Ala
10

ccg
Pro

dde
Pro

gaa
Glu

cga
Arg

aaa
Lys
90

gcc
Ala

ttg
Leu

aac
Asn

cat
H1s

ctg
Leu
170

gct

tgc gat
Cys Asp

aag tgc
Lys Cys

aaa acc
Lys Thr

tca agg
ser Arg
60

gaa gac
Glu Asp
75

gca ttg
Ala Leu

gtc aca
val Thr

aga cag
Arg Gln

aaa g?t
Lys Gly
140

aat gcc
Asn Ala
155

ttg gcg
Leu Ala

gac th

att
Ile

gec
Ala

aaa
Lys
45

Cta
Leu

ctt
Leu

tta
Leu

gat
Asp

cat
His
125

caa
Gln

atc
Ile

gag
Glu

<gg

tgc
Cys

aag
Lys
30

agg
Arg

gaa
Glu

gac
Asp

aca
Thr

aga
Ar
11

aga
Arg

aga
Arg

agg
Arg

atc
Ile

gce

dga
Arg

tgt
ays

tct
Ser

aga
Arg

atg
Met

ga
&y
95
ttg
Leu

ata
Ile

cag
Gln

ttt
Phe

tcc
Ser
175

ctg

ctt
Leu

ctg
Leu

ccg
Pro

ctg
Leu

att
Ile
80

tta
Leu

gct
Ala

agt
ser

ttg
Leu

9?9
Gly
160
agt
Ser

gca

900

917

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

2329
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ASp

aaa
Lys

aag
Lys

gtt
val
225

ttc
Phe

cgc
Arg

atc
Ile

aac
Asn

aca
Thr
305

oty

Tttt
Phe

gca
Ala

att
Ile

gac
ASp
385

aac
Asn

aca
Thr

atc

Ile

cat
His

gcg
Ala
210

atc
Ile

aaa
Lys

atc
Ile

aca
Thr

gac
Asp
290

atg
Met

caa
GlIn

&y

ctg
Leu

ctc
Leu
370

att
Ile

cac
His

gac
Asp

aag

Asp

ttg
Leu
195

agg
Arg

tat
Tyr

cac
H1s

ttt
Phe

gag
Glu
275

caa
Gln

ctg
Leu

ety

gac
Asp

gaa
Glu
355

agt
ser

caa
Gln

cct
Pro

ctc
Leu

aag

Gln
180

tat
Tyr

gcg
Ala

gac
Asp

atc
Ile

cag
Gln
260

tat
Tyr

gta
val

gcc
Ala

ttc
Phe

ttt
Phe
340

tta
Leu

ety

gac
Asp

Glu

aga
Arg
420

acg

Leu

gac
Asp

atc
Ile

atg
Met

acc
Thr
245

&ty

gce
Ala

act
Thr

tcc
Ser

atg
Met
325

atg
Met

gat
Asp

gac
ASp

aac
AsSn

tcc
Ser
405

cag
Gln

gag

Asn

tca
Ser

ttg
Leu

aat
Asn
230

ccc
Pro

tgc
Cys

aaa
Lys

ctc
Leu

ttg
Leu
310

aca
Thr

gag
Glu

gac
Asp

cge
Arg

ctg
Leu
390

tca
Ser

att
Ile

dacCa

Pro

tac
Tyr

aca
Thr
215

tcc
Ser

ctg
Leu

cag
Gln

agc
Ser

ctc
Leu
295

atg
Met

agg
Arg

CCC
Pro

agc
Ser

cca
Pro
375

cta
Leu

cag
Gln

gtc
val

gac
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OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

QUINTERO ARTURO/ Notaria sexta (6a.)

DE BOGOTA D.C.

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA ——-c-nmm
DE: CAVELIER ABOGADOS ‘

|

A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERN-ANDG?

CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL =--essserercmemeansmmmean

En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO/

de éste circulo notarial, se otorgd Ié
presente escritura publica que se consigna en 10s siguientes tEMINOS: ==—em—mmmmmmmeie
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecio el sefior CARLO§
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casad([).

identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogoté, y dijoisemmeami--
ESTIPULACIONES: +

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad

denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituidé y
existente bajo las leyes de Japdn, domicitiada en 3-5-1, Nihonbashi Honcrpo,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japon, designd a CAVELIER ABOGADOS como isu
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nOmb;'ar

apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento ide

representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELI:[ER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAICHI SANK&O
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.
T.P.A. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania numero 35.456.344, de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. No.73.366, identificada con cédulaf de
ciudadania nimero 39.787.682 de Bogotd, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO

1S Y=
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BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania namero
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, TPA. 65.794
identificada con cédula de ciudadania ndmero 52.006.265 de Bogota y JORGE

CHAVARRO ARIZTIZABAL, TPA. No. 40.119, identificado con cédula de
| ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
. Bogota, para que répresenten a la sociedad a cuyo nombre actia, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendoA las del

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos:
a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales: el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

i derechos
b} Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nufidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracion y pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamaos o se nos promuevan.

 CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

. arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.
QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido porla
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADQOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 -<e-eeese-

por DANICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esta debidamente




CAVELIER

Av

Y
ABOGADOS RN
EDIFICIO SISKI |
CARACAA 42 H” 73-35
POGCTH 8« COLTHABLE
REPRESENTACION REPRESENTATION '
Yo (posotros). dbago femado [5)/1 (we), the undersigned |
DAIICH] SANKYO COMPANY, LIMITED
domicitiado (s) . . . . )
enjof 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tckyold2-8426, Japan

Poc el presente  nombramor o CAVELIER
ABOGADOS, sociedid colecuva  constnuda  de
confarmidad con las leyes de 13 Rephblica de Cotombia,
medionte Escritara PGbbea No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otargada en ko Notaria Sexta del
Circulo de Bogotd, domiciliada en Bogori D.C, con
routriculs mercantil No. 00820237 y NIT §60041367.3,
domiciliada en s Carreca 43 N° 72.35, Bogoti,
Colombia, come nuestr  fepresentante en odos los
‘asuncos de Propiédad Industeial, con Geulad pan
recibur notficaciones v nombraz apederados judiciales o
extrajudiciales,

CAVELIER ABOGADOS wmbién podra
cepresentarnos, <on 1as  mismas  faculades  aeriba
mdicais, ante cual 2 entdades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, suroridades adminiswratvas o
judisdiccionales, tribunales de asbiamento, en asuatos
de nituralera civil, comercial, penal, constimcional,
competencia, competencia  desleal, adminisuativa,
conteacioso administzativa, protegeidn del consumidor,
vanedades vegelales, nombres de dominio, yposiciones
u observacionss, cancelacidn administrutiva y judicial,
aulidad, medidas cautclares, cuncesidn de beencias,
acciones de twtels, fa proteceion de secretos industrales,
derecho tegulatorio v en peneral pas que nos represente
en cualesquiera ACTIORES ¥ ProCEsOs que Promovamos o
$6 ROS promutysn,

Ly representante poded, en niestro nombre, designas
apoderados pan actuac ante sutoridades administrativas
y judiciales, por via  exuajudicid v wmbién
procesaimente ¢n nuesuo nombre, como demandantes,
como Jemandados, como Liusconsoctes, como agentes
oficiosos, como cercecos, por lamamuento en garands o
comu anervinientes ad  excludendum. Dento de eswm
autorizacidn, la representinte podd facultar 3 los
apodersdos que ells designe para transigir, concuiar,

ademitic los hechos del proceso, desistis. cancelas, recibur,
© CAVELIER ABOGADOS

)

Do hereby appomt CAVELIER ABOGADOS, a
general partrership: organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No
6233 of September 10, 1974, geanited at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogow D.C., with
Mercande Regisuation No. 00820237 and Taxpayer
idenificadon  Number 860041367-3, domiciled at
Carrers 43 N® 72.33, Bogots, Colombia, a7 our
tepeesenutive for all Industnal Property mattees with
faculiy 10 receive nouticauons and appaint acosficys in
and out of Couct.

CAVELIER ABOGADOS may also represent us, with
the same fagulties swated above, before any zndtes or
persons, with or wathout junsdicuon, sdiminstratve of
junisdicional authorites, counts: of arbiwaton, in civd,
comumercial, cuminal, eonsurutional, compeution, uAltr
compeaton, ative, admini ive contentious;
consumer protecton, plant varicties, domain names,
opposition ar observation matters, administradve and
Coust cancellaton, nullity, precautiunary measures,
licensing, action (or weit mandamus, protection of tade
seceery, feguhatory haw and in geneesd cepresent us in any
actiens and suits instituted by us of against us.

The representative may, in our nune, designate
atoeneys w0 act before admurusuadve and pubod
authosides, through out-wlcvwnn chuvicls, and also
proceducally in our name as pluntff, defendant, joint
Lugunt, representative without power of dnoracy, thied
party, “when summoned ro appear n court; oc &3
intervener ad excludendum. Uader this authonzanon,
the repeesentative auy empdwer the dttosneys spjiointed
thereby 0 compromise, contiliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substinisie the

248



renungias ¢ susutoir of podee: quese Te otpreue. Asi

usMo; 13 12preseitane tendss indaculad para.ceyocar ]

el podes 231 otorgads. ea i momento yue considere,
pecunente. La'representante e odn case podri ratificar
" los:actos-de agentes oficiosos.

‘power: of “attarney. granted . theeeto.  Likewise, the
gepreseatative shall have the faculty of revoking the

powes ol attorney thus granted at any tirne it may deem
convenient. The yepresentative may.in any case atfy the
acts of tepresentapyes without a powee of atineney, -

: [

Dado y:'fumnc"iv)i]:q:,'/Griven and si.gni.d this-2nd day of: November , 2009

Eafin  mokyg

T

Po/by ' Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Firm:,{S_igpz'x_tU_A’:_': L/

Nota:
PARA SOCIEDADES

Et dotumento dc-Ri'pres:r_natjbnv‘_&_{cb;rv;":5cr firmado
por clrepresentante legal dela comgpaiia, autenticadg .
ante Notacio Piblice y-legalizado®. :

El'Notario deberi certificarn iy.quels compadia existe;
iy queicjerce su odjeto social; v iy que la pecsonaique
fiema estd autorizada para-otargar este documents.

*Lalegalizacién: podei sce-par Apostilla’si-ef pals. del

- ororgantehree pane de la Convencidn de La Haya dei
5 deoctubre de 1961 0.anse. el Cnsul de-Colombia.en
€as0 comq:ri’o: .

- PARA PERSONASNATURALES

El'documento de Representacidn deberd:ser firmado
‘por. el‘orergamg:»El"f\'plzrio;P\';hl{co‘debcn‘ sertificar’
que 12 persana-que firma s quien dice ser,. :

B nte el ‘doc » de ‘Represe

‘deberd et legalizado por . Apotilia. si el pais det

" .otorganie hace parte dole Convencidnide La Haya
del. 5 de octubre de 1961 o snte. et Consul- de.
“Colombia cn caso contrario..

& CAVELIER ABOGADOS

FOR CORPORATIONS'
The Representation document aught 10 be signed by
the legal repr ive of the.company, ized and
lealized®” | '

The: Notary. Public wmust certify: §):that the campany
Aegally-exists; i) chat it is in- exercice oF its corposate.
purposes; -and idii) Nt the parsan who signs - the
Repri ion ducumentis suthorized to do so.

* Legslization moy be-made by Apostille if the-issuing
country i 3 member ofthe The Hague Convention of
October 5,191, 0r before the ‘Colombian.Consulade it
otherwise. .

FOR INDTVIDUALS!

The “Represtntation';shovld. be signed by the
grantor, The: Notary Public should cestify“that the
pesson signiag i3 whe he/she purparts to be.

Subsequently, the Representation docoment should
‘bedegalized by Apostille if the issuing country is 2
-faember-of the The Higue ‘Convention of -October
75, 19610t beforc’ the Colombian " Consulate it
otherwise. .




NOTARIAL CERTIF [CATE Registration No .~ 5787

This is to certify that the signature on the foregoing document

is genuine and authentic signature of

fazuo Sato, General Manager. Intellectual Property of
DATICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized under the taws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on bebalf of the above-mentigned corperation.

NOV - 2 2008

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY

2-2-2, UCHISAWAICAD 7
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

,1.005l0€NQTARM’SExrA.-Geu'2;m"‘.‘ e
DLC:HAGO CONSTAR.QUE L FOTOCOMS G0 TA
CON-~ Bl  QUE HE. TENIDG o COMCIOE

g
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Notary
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by T(AD-&?—T;\\ ) WITSLDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY

Certified

at Tokyo 6. NOV -2 2009

by the Ministry of Foreign Affairs
. 09- NO (002049

. Seal/stamp: 10. Signature

/{ &&6@“?

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Alfairs

W »m = w»

17 DIC. 2009
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AFRCBACO 20R  RESCLUCICN %41 DEL 27 DE FEBEFRS [0F 1374
KPEDIDA  POX EL MINISTEXIC DE JUSTICIZ DE  COLCMEIA M

DEBIDAMENTE REGISTRALC ANTEZ EL MINISTERZO LE BEZLAZION

Fr}
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EXTERICRES DE COLOMRIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY ,
LIMITED. OOMICILIADH EX 3-5-1, NIHOMNBASHT ROHCAD, CEUG-kU

TOKIC 103-8528, JAPON, OTORGA REPRESENTACISH D ASUNTC

RELACIONADOS COW PROPIEDAD INDU

W

TRIAL X CAVELIER ABOGADOS.
DADO Y FIRMACO HCOY 2 DE WOVIESMBRE DE 2500 EX TORIC POXx FRZLD
SA&TC, GERENTE GENERAL, PROCPIEDAD INTZLECTUAL. FIRMA:

ILEGIBLE.
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prececente es la firma genuina y auténticoa de KAZUGD ZATS
gerente general, Propisdad Intelectual de CATICHT SAHKYTS
COMPANY, LIMITED, una sociedad constituicsa ¥y existente d

conformidaed con las leyes dal Japdn, quier ha rpressnCads

prueba suficiente de su poder para firmsr dicho documento a

4 T T —— e,
. . . OW@WWMkﬁmﬁ&LU
nombre de la sociedad arriba mencionada

2008, Firmado: TALAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICCS DE 70

NOTARIO. 2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU,
AFOSTILLA
(CONVENCICN DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DOE 15¢1)

1. PRIS: JaPON
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2; Este documento pubilico ha sido firmado por TADAHIKO

MITSUDA

3. quien actia en su calidad de notario de la oficina de

asuntes juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA, NOTARIOQ
CERTIFICADG

5. En TOKID 6. el 2 de noviembre de 2009

~1

Por el Ministerio de Relaciones Exteriores .

09- No. 002043

[¢6)

%. Sello/estampilla: MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES,
JARGH

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, A NCMBRE DEL MINISTRO DE
RELACIONES EXTERIORES

CCLO-158€9-841-017-3

TCNA\ECNA\ID-162614\WPCLO02G

Bogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCICON DE|

DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
' CERTIFICA:
NO: 00820237 :

CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NC. 0006233 DE NOTARIZA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1583
BAJO EL NUMERC 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA BA.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCTEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO.
5.837 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIC DE TABIO { CUNDINAMAR-
CA ).-.

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARTA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A, BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261

432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-IXI~-1.983-N0.129.337
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710 10-X-1.984  6A. BTA.  15-XI-1.984-NO. 1.559

7
- —7.305 0 ¢ 21#X€1¢985"““EAT-BTAT“"W*ﬁEZXI;i.SBSIﬁU, 1,808 [
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4,278 3-VII-1.987 ~ 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 .6A. BTA. 19~ V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- T -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.981 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO, 3.862
797 7-IT -1.991 6A. BTA. 7-V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-I11-1.991 6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.991 = 6A. BTA 27-VILI-1991 NO.' 4.019
8.596. - 4-XIT+~1.991  6A. BTA 16-IIT -1992 NO. 4.430
1.494 - 10-IIT -1.992  6A. BTA. 12-IIT -1992 NO. 4.436
4,205 8 -VIT -1.992° 6A. BTA. 15-VIT -1992 NO. 4.55%
8.829 16-XIT -1.992  6A. BTA.  24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-1 . -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 ND. 4.850
4.877 29-VI . -1.993 6 STAFE BTA 7- -VII  -1993 'NO. 5.065 -
5.216  12-VII:~1.993 6 STAFE BTA 16- VII -1993 NO. 5.077

ACTA NO.71 2-TX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-TX- 19393 NO. 5.174
2.034 . 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227 . 25-IV~1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 . .12-XII-1.995 6 STAFE.BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
- 676 " 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- IT -1.997 NO. 6.873

: ' CERTIFICA:
REFORMAS: L B o -

E.P. NO. FECHA NOTARIA = CIUDAD . FECHA NO.. INSC. ]
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C.. 1997/09/02 00007115 [
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA . 1998/04/21 00007426 !
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA - 1998/08/13. 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA 1998/08/27 00007564
0007760 1998 /1172100006 BQGOTA '1998%11/19.00007644
0006709 19977/11/04 0006 BOGOTA 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA 2005/04/07 00009917
0004818 20057/08/22..0006 BOGOTA' 2005/08/26 00010008
0005506-2007/07/17 0006 BOGOTA

UoUYouBUOY oo
nhnohhooon

2007/07/24 00010841
19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
:B0BOTA:Y. CERTIFICA: .
YCTEDAD NO "SE' HALLA DISUELTA DURACION HASTA EL
2024

CERTIFICA: i
‘OCIEDAD TENDRA . POR OBJETO : EL.- EJERCICIO DE ‘LA
NAT, DE ABOGADOS EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO
QUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR. TODA
] FEE8Y DIRECTAMENTE RELACIONADOS. 'Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO:, HIPOTECA, MUTUOD -CON O. 8IN
INTERES;, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, = ¥ SOCIEDAD . ASI COMO
PARTICIPAP EN. ASOCIACIONES: CIENTIFICAS GREMIALES Lo PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCPO R

: : CERTIFICA
'CPPITAL LY SOCIOS $L0 000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NCMINAL DE $1.00 CADA. UNA,- DISTPIBUIDO ASI
-~ SOCIO CAPITALISTA.: (s) zf o ‘ : o
ASCCIACION CAVELIER:DEL DERECHO N.I.T. -000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100

NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S) :
CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380 !
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 '
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCTA C.C. 000000035456344

NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 4
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915 g
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 ;
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665

NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 <
TOTALES '
NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00 i
- CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 1g DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL |
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO |
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A |
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO, :
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELTER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, ~GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELTER FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO. :
CERTIFICA: |
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR = GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR 'Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA Ia REPRESENTACION LEGAL

ESTATUTOS

CERTIFICA: 1
** NOMBRAMIENTOS *+*

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRI%A.

EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XIIk,'
FUE (RON) NOMBRADO (8): : o
NOMBRE

i

IDENTIFICACION

DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACIGN CAVELIER DEL’DERECHO)?

DI RA

T CAMARA DETCOMERCIO™DE~BOGOTA™ == = mrfimes oo

1972



GALLON GIRALDO CARLOS . . C.C. 000000019066425
~ GUE TEOR  ESCRITURA PUBLICA NG, 0004818 DE NOTARIE € DE BOGOTA D.C. DEI
22 DE-AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 ‘BAJO- EL ' NUMER
00010008 DEL .LIBRO. XIIT, FUE -(RON) NOMBRADO {8):
" NOMBRE:
'PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO: 5 :
CAVELIER GAVIRIA GERMAN _ C.C. 000000002877924
- SUPLENTE: DEL: PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO ! ’
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE 'C.E. 000000000131100
CERTIFICA: . e
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE: DE LAS FACULTADES 'Y
DEBERES ‘QUE" DE 'TIEMPO “EN"TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA. DE
REPRESENTAR, LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE. LAS AUTORIDADES DE
‘CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE:OTRAS 'PERSONAS NATURALES O .
'JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
'DESTSTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE :SE DISPUTE. LA PROPIEDAD DE:BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y .:
HACER CUMPLIR. LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
'CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON.EL CONSEJO. SUPERIOR ‘PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
"SOCIEDAD, ASTIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SATARIOS Y NOMBRER LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO. . RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE . LOS. -ACTOS:.
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA.A OPERACIONES CUYo
MONTO EXCEDA DE LA SUMA, ‘EQUIVALENTE. ‘A’ CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARTOS MINIMOS MENSUALES SU° - 'CELERRACION  REQUERIRA LA
'APPOBACION PREVIA.DEL CONSEJO. SUPERICR.

~ CERTIFICA: v v -

++ REVISOR FISCAL ** o S dar
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE' 'SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE- SEPTIEMBERE: DE 1993 ‘BAJO’ EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE

(PON) NOMBRADO (S):

IDENTIFICACION

NOMBRE : o . - IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL - ' . L
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO e €.C.'000000002877024
. CERTIFICA:

DE CONFODMIDAD CON 10 ESTABLECIDO: POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS. DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN  EN FIRME CINCO (5). DIAS HABILES
v L ¥A DE INSCRIPCION SIEMPRE. QUE NO SEAN OBJETO DE
~':-\ERNATIVA

ERTIFICADO. NO CONSTITUYE | PERMISO DE ok *
IONAMIENTO EN NINGUN CASO . - R

AMARA DE. COMERCIO,

****&******i**********i*************************i
”@11********+**********t*******i****t*+**************************
+**********************i***i*******f*******ii*ii**********i***********

**********ii********i**********************#**************************
****i******i***i**********************************************i******iv
*i****f**if**********************************ﬁ************************

k-3 - .
****ii***t****i****k************************************************** .

************i********************************************************i

*********&*****i*****************************ﬁ***i**************i*****:

+++*-{ri***++***********4-***********************************************‘
i
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VALOR : § 3,500 I
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICDO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE RPARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES :

n@ﬁﬁ@a
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MPRESQ EN LACIEMBEE 17 DE 20040 PUR POLYPHINT ELATORAL LTOA - 617 N30 02295 5

SIS ;

77700004

33595
legalizado

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
' GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifestdé que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura numero seis mil setecientos noventa y seis

(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTOR!ZACIOFJ: LEIDA la presente escritura por los
comparecientes y habiéndoseles hécho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprabacion Y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA ‘ ‘
DERECHOS NOTARIALES: $ 85-720.0:; e e

IVA 16% $ 22.486.00 = — === m e e mem e e e

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nimeros:
7-700004-335964 ~ 7-700004-335957 /= = = — = = = — - _—— e m - -

EN BLANCO... EN BLANGO

OTORGANTE

Cltn f e
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

ce. (9. 066 A2 2l
TEL 347 26|
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO ~ '
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063:10.PG.ANGELIK

PAPEL CE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIC
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

@@ RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 008986

Bogota D.C., Enéro 30 de 2013 - 08:19:51

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ™**

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQO

EECHA PAGO

VR.PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 447754845

29/01/2013

9.390.000.00

*** Conceptos Pagados ***

Ve UNDITARIQ . Ve CONCFPTO

CANT._ BENTISTICO CONCEPTO
160005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE
DE INVENCION € RE

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable /\ A)J

Recibo de CangpT cado akExpediente No.

450.000.00

450.000.00

$450.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L T

Fecha: 201&02 07 16 12 44 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI

FoInos/Z2 156

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 523 RESPUESTA

o) 5~ 3 R

13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

,» Encro 30 de 2013 - 08:19:54
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‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

>
&

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 13+ 0011715

Bogota D.C., Febrero 06 de 2013 - 11:54:13

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPOQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VB PAGO
RECIBO DE CA 999999999 227 02/01/2013 " 310.000.00
RECIBO DE CA 999999999 228 02/01/2013 . 310.000.00
RECIBO DE CA 999999999 4193 16/01/2013 'f 306.000.00
RECIBO DE CA 999999999 6559 22/01/2013 ,“ 1.000.00
RECTBO DE CA 989999989 6560 2210172073 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 6561 22/01/2013 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 6562 22/01/2013 | 1.000.00

CANT. RENTISTICO
31 50005-01-01 SOLICITUDES

SON: **NOVECIEN

“** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO Vr.UNDITARIO . Vr.CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 " 930.000.00
ADICIONAL ATAS 70 INIC $930.000.00

TOSTREINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resyonsable:
_*\k* &-

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

MR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 227 7 =€,

(qlo- 15863 -841 - 039 -2

Sede Centro:

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co

. Febrero 6 de 2013 - 14:54:13

Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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