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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de (nvencién, [] Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo 1. ] Capitulo 11,
Nombre: DAICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED
SOLIC7I1TANTE Sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) leyes de Japdn. ce |:| NIT D
Direccion: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, C.E. I:I Otro D
Chuo-ku,
Tokyo 103-8426, Cual
Japon Numero
Domicilio: Tokyo,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 cc [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE . C.E. D Otro D
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Tsuyoshi SHINOZUKA 2. Tomoharu TSUKADA
c/o DANCHI SANKYO COMPANY, LIMITED ¢l/o DAINICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
|NVENTOR (ES) 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku,
Tokyo 140-8710, Tokyo 134-8630
(72) )
Japén Japoén
3. Kunihiko FUJII 4. Makoto MORI
c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED c/o DANCHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku,
Tokyo 140-8710, Tokyo 140-8710,
Japén Japon

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/053384 Fecha: 03 de marzo de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/101164 A1  Fecha: 10 de septiembre de 2010

Titulo (54)
DERIVADO DE PIRIDINA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/012

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

O OO O

s nold JP 05 de marzo de 2009 2009-051820
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Comprobante de pago No.: 11-0089725 Fecha: 13 de septiembre de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0081534 Fecha: 22 de agosto de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0089739 Fecha: 13 de septiembre de 2011
Anexos:

Comprobante de page de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 27 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $729.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de la sociedad DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de 1a Publicacion Internacional WO 2010/101164 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidén sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENC!A DE PAEZ

FIRMA : Sin @ lnerreob/les

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [XI' Publicacién Internacional WO 2010/101164 A1

Descripcion:
Paginas 128 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 37

Figuras: Namero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.
3. Listado de Secuencias.

4. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CERTIFICADQ
DE GESTION
DE LA CALIDAD

CERTIFICADC SC 3980-1
STACION DEL

!;EREVICIO PUBLICO

NOTARIAL

150 9001:2000

NTC-1SO 9001:2000

: 314 56 41
- X: 317 01 00 - FAX: 31
RA 9 No. 69-31 - PB :
CARREorreo Electronico: notariasexta@etb.net.co

EOPIA NUKWERD 13

LE LA ESCRITURA NUMERD:
FECHA: 25/Fabrern/2010

ACTS 0 CONTRATO:
REVOCACION DE PODEK.,FODER ESPECIAL

OTORGANTES:

DATICHI SANKYO CORFANY. LIMITED
CHAVARRD ARISTIZABAL JORGE v otros

o

I:Net &=

L4

CIRCUI'O]DE{BOGOTAYDICA

AMPARO QUINTERO ARTURO
NOTARIA SEXTA
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7"700004"335964
ESCRITURA PUBLICANUMERO - - -1039 £
~ = = =« « «MIL TREINTA Y NUEVE - = = — - - - —

DE FECHA: FEBRERo(EINIICINCO/u{ — .- . ——a
DEL ANO DOS MIL DIEZ"(2.010) & = = ame— — —

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL CIRCULO

DE BOGOTA D.C.
CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA -——--——-
DE: CAVELIER ABOGADOS
A: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO
CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL . T e w—
En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO / —

QUINTERO ARTU’RO/ Notaria sexta (6a.) —— de éste circulo notarial, se otorgd la
presente escritura publica que se consigna en los siguientes térMINOS: ~——-——-----
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié e! sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificade con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo;«—--eeaumm-
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de !a sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAINICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y

existente bajo las leyes de Japon, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,

Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japdn, designé a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar SO W

apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de T :

representaciéon que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER | Lo 9
ABOGADQOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAHCHI SANKYO

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.P.A. No.73.368, identificada con cédula de
ciudadania numero 39.787.682 de Bogota, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCGOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTQ PARA EL USUARIO
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BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania nimero
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794
identificada con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actla, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendcb las del

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales

de arbitramento, en todo lo concemiente 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 renovacién, traspasc, cambio de nombre o

domicilio, cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion 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- administratives, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos 0 se nNos promuevan.

| CUARTO.- Que los apoderados designados estan facuitados 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 por la
Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2003 -~—-vamnean

por DANCHI SANKYQ COMPANY, LIMITED, documento que esta debidamente

-3
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CAVELIER

ABOGADQS

EDIACIO SISKI
CARRERA 42 N° 1333

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Vo [nesowes), abajo Grmade (5)/1 {we), the vndersigned

DAIICH] SANKYD COMPANY, LIMITED

domicibado (5)
en/of

Por o preseaie nombramos & CAVELIER
ABGGADOS, sociedud colecuva  constitwda  de
confarmidad can las leyes de fa Repibilica de Colombia,
medisnie  Escritura Pdblca No. 6233 del 10 de
sepriembre de §974, otorgada en bo Motariz Sexa del
Circulo de Bogow, domidliada en Bogotd D.C, con
maticuls meccann! No. 00820237 v NIT $63041307-3,
domiciliada en b Carrera 43 N° 7235, Bogod,
Colombia, coma nuestra  representante en {odos los
asuntas de Propicdad Induscial, con facultad para
recibie notlicackmes y nombrar apaderados judiciales o
extrajudicaales.

CAVELIER ABOGADOS minén padii
cepresentarnos, con las  mismas  faculdes  aurribs
indicadtas, ante cualesquisra enzidades o personas,
ejertan o no jurisdiccidn, aumseidades adminisiratvas o
junsdiccionales, tibunales de arbitramento, ¢n asuntos
de naturalezz civil, comercial, penal, constirucional,
competencia, competencia  desleal, administrauva,
conzacioso administrative, proteccion del consumidor,
variedudes vegetales, numbres de dominio, vposiciones
u observacionss, cancelacitn administrativa p judicial,
oubdzd, medidas cautelarts, comcesidn de brencras,
seiones d¢ tutels, la protecaidn de secretos indusriales,
derecho cegulaiodo ¥ cn general pass Gue nos represeate
en cualesquiera acciones y procesos Que PIOMOVIMos o
€ 00§ promuevan.

La eepresentanse podri, en oucstro npmbre, designar
apoderados para acluar ante wutoridades administrativas
y judidaks, por via exteajudicizl y wambién
procesalmente en nuestro nombre, como demendantes,
como demandados, como litisconsortes, como agentes
oficioses, tome 1eceros, pac Lamamento on garanta o
comu intervinuentes ad  excludendum Dengo de ese
suocizacidn, l representsste pudid facultar 4 los
apoderados que clis designe para transigw, conciliar,
_ admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
© CAVELIER ABOGADOS

%

Do hereby appoint CAVELIER ABOGADROQS, 3
geoeral partnersip ocganized wndes the laws of the
Republic of Colombia by means of Publc Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted ar Notary Saxth of
the Bogow Ciccuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantile Regisuation No. 00820237 and Taxpayer
fdeaufication  Number  860041367-3, domiciled  at
Cagtera 43 N® 72-33, Bogora, Colombia, a5 ow
representative for #l] Tndustial Propesy maness wah
faculty w receive notifications and appoint Mtozneys in
and out of Court,

CAVELIER ABGGADOS nuay abo represent ug, with
the same ficuldes siared above, before any zntities or
persons, wish ar without junsdiction, sdministrauve or
junsdictionsd avthoridzs, courts of abimuon, in avd,
comumercial, eaminal, constuuonal, compeution, uniur
compeduon, administcative, sdministrative contentious,
consumer pmxr.cdon. plant varietes, domun names,
appasiinn of observaton marters, adminiscatve and
Coun cancellzden, nullity, precauuonary measures,
licensing, activn for writ mandamus, protecnon of teade
seenets, ieguhtory law and in genensl represent us in any
actruns and suits insutured by us or againse us.

The cepreseniative may, in our name, desigaste
siomneys w act before admunisuwrative and  judscal
authorities, through vut-ofcoun channels, and abso
procedurally in our aome 35 plunuff, defendant, jount
liugany, representauve withous powes of amproey, thid
party, when summoned to appear in court of a3
intervener ad excludendum. Under chis authonzatian,
the representative may empower the aliorpeys appoined
theseby to compronuse, conciliate, admir the facts of the

case, desist, cancel, receive, cesign and substirure the

AR QUE LA FOTOCOPM,

i

17 DIC. 2008

COMO’ MOTARIA SEXTA:DEL” CIRCULD DE6000TA,;
L ORIGINAL: QUE :HE . TENIDO 4" LA ISTA
BOOOTA D.C. REPXBLICA 0 COLOMEA

AR

ARV

—ad

.-[1::‘ ‘:-_\‘.(

3-5-1, Nihcnbashi Honcho, ‘Chuo-ku, TokyolO3-8B426, Japan




reaunciar v sastituer el poder que s le otorgue, Asi
fusmo, 13 sopreseatante tendrd a facultad para revocer
el podes asi otorgado en el momento gue consdere
pertinente. La representanee ea todo caso podri ratificar

tos agcor de agentes oficiosos.

powee D attorney granted thereto. Likewise, the
tepressniative shall have the Dculy of revoking the
power of atorney thus granted at ony time it may deemn
convenient. The representative may in any case 16l the
acts of sepreseniatives without a power of attoeney,

Dado y fiemado hoy/Given and signed this 2Nnd day of November, 2009

Ea/in  mokyo

Por/br  Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Firmma /Signature

Nota:
PARA SOCIEDADES

Ei documenio de Repecseatacién deberd ser firmado
por ¢l representanre legal de la compafiia, autenticado
ante Notario Pablico y tegalizado®,

El Notario deberd cerfificar: i) que la compahia existe;
i) que ejerce s objeto social; ¥ ifi) que 1a prevana que
fiemz e3td autorizads para otorgar emre documento.

*La legalizacidn poded ser por Apostilla si el pals def
otergante hace parte de Is Conveacidn de La Haya del
5 de actubre de 1961 o anit o) Cénsul de Colombis ¢n
£asd contrano.

PARA PERSONAS NATURALES

El document de Representacisn deberd ser firmado
pot ¢l ototgante: El Notario Publico deberd certificar
que la persgna que fixma es quien dice ser.

Posteriormente ¢ documento de Representsciva
deberk ser legalizado por Apociilla si ef pais del
otorganie hace parte de ls Convencldn de La Hays
del 5 de octubre de 1961 o anle o Cénsul de
Colorbia ¢6 casa contrario,

€ CAVELIER ABOGADOS

Mare:
FOR CORPORATIONS

The Representstion document aught to be signed by
the legal representative of the company, notarized and
hegalized®,

The Notry Public must cectify: )} that the company
legsally exints; ii) that it iv in exercise of it corporere
purpotes; and i) that the person who wigns the
Repeceentation document is suthorized to do so.

* Legalization may be made by Apontille if the issuing
country t# 3 member of the The Hague Convention of
Qcrober 5, 1961, or befose the Colombian Consulsie if
ntheowize,

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be wigned by the
grantor, The Notary Public should certify that the
perton signing i who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apastille if the insuing country is 2
member of the The Hague Convention of Ociober
& 196l or before the Colombian Consulatz if
otheraire,




NOTARTAL CERTIFICATE Registration No ~ 7575

This is to certify that the signature on the foregoing docuuent

is genuine and authentic signature of

Hazuo Sato, General Manager. [utellectual Property of

DATICHI SARKYO COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized under the laws of Japae,
who has produced sufficient proof of his power Lo execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

NOV -2 208

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY

CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensigned by TADAHIO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified

at Tokyo 6. NOV - 2 209

by the Ministry of Foreign Affairs

03 N0 0020483

Seal/stamp: 10. Signature

/{&M

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs

-9
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TﬁADUCCION OFICIAL 342/2009 DE UN DOCUMENTC EN IDIOME INGLES
REALIZARDA POR EDUARDO— CALADOD HNOGUERA, TRADUCTOR CFICIAL
BPROBADOC PFOR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIR Y
DEBIDAMENTE REGISTREDO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY,
LIMITED. DOMICILIALA ER 3-5-1, NIHONBASHI RONCZED, CHUC-REU,
TOKIC 103-8426, JAPON, OTORGA REPRESENTZCISN EW  ESUNTCS
RELACIONADCS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.
DADC Y FIRMADO HOY 2 DE NOVIEMBRE DE 200% EN TOKIO POR XRZIUO
SATO, GERENTE GENERAL, PROPIEDAD INTELECTUAL. FIRMA:
ILEGIBLE.

CERTIFICACION NCTERIAL
REGISTEQ HWO 1755
Por la presente certifico que la firma sobre el documento
precedente es ia firma genuina y auvténtica d= HKAZUO SATO,
gerente general, Propiedad Intelectual de DAIICHI SARKYD
COMPANY, ' LIMITED, una sociedad censtituida vy existente de
conformidad con las leyes del Japén, quiern ha presentadc
prueba suficiente de su poder para firmar dicho documento a
nombre de la sociedad arriba mencionada.

2008. Firmado: TADAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: QFICINA DE ASUNTOS JURIDICCS DE TO

NOTARIO. 2-2-2, UCHISAIWAICHOD, CHIYODA-KU,
APOSTILLA
(CONVENCICON DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1561)

1. PAIS: JAPON




R L
D

2; Este documento plblilice ha sido firmade por TADAHIKO
MITSUDA

3. guien actia en su calidad de notario de la oficina de
asuntos juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

CERTIFICADQO
5. En TOKIO 6. el 2 de noviembre de 2009
7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores
g8, 09~ No. 002049
9. Sello/estampilla: MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIQRES,
JAPON

i0n. Firma: KAZUTOYC OYABE, A NCMBRE DEL MINISTRQ DE
RELACIONES EXTERIORES
COLO-15869-841-017-8

ECNAECN\ID-162614\WPCLOC2G

Bogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

: CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.

‘ : CERTIFICA: !
NO: 00820237 :

CERTIFICA:

CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMERE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMC Y
CAVELIER.
CERTIFICA :
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA ELL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERO (00130769 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CALMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER, POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS
CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZQ DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERC 130769 DEL LIBRC
IX, LA SOCIEDAD 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.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE L& Ciu-

DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIQ DE TABIQ ( CUNDINAMAR-
Ca ).-~.

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA 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 f

t
!
i
|
CERTIFICA: i
|

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-ITI-1.983-N0O.129.337 -




.710 10-X-1.984 6A. BTA. 15-X1-1.984-NO.

7 1.559
- 7,305 ©21-X-1.9857 T6A” BTAT T T IB-XtiiT9BS-NOT T IT608
2.567 29-1IV-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- Vv -1988-NO. 2,740
2.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10- I - 1991-NO, 13.787
1.608 8-11I-1.991 6A. BTA. 14-T13- 1991-NO. 3.841
2.1585 2-IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-I1 -1.991 6A. BTA. 7-V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991 6AR. BTA. T- VvV -1991-NO. 3.881
5.886 21-VvIII-1.991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -~1.931 6A. BTA 16-II1 -1992 NO. 4.430
1.494 10-III -1.992 6A. BTA. 19-I1II -1992 NO. 4.436
4.205 B -VII -1.992 6A. BTA. 15-VIT -19%82 NO. 4.554
8.829 16-XI1 -1.992 6A. RTA. 24-XII -199%2 RO. 4.819
12 5-1 -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 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-IX- 1.8%3 JUNTA DE SQCIOS 29-IX- 1993 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- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS : =
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC. ;
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1997/09/02 00007115 i
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1998/04/21 00007426 !
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.C. 1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA D.C. 1998/11/12 00007644
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.C. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA D.C. 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2000/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
' RETA DL O BOas CERTIFICA:

as IEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
% 2024
2 CERTIFICA:

;OCIEDAD TENDRA POR OBJETO EL EJERCICIO DE LA

INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

MISMO

CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCIOS: $140,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR

NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, D¥STRIBUIDO ASI

A

- SOCIO CAPITALISTA (S) i

ASOCIACICN CAVELIER DEL DERECHO 00G008001722568

N.I.T.
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NO., CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NG, CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIOQO INDUSTRIAL (S)

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUCTAS: 0.00 VALOR: $0.0Q0

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 0060000079518515
NO. CUOTAS: 0.00 VALCR: $0.00

MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. C00000D79155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

‘ CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTAZ 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 CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMC CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRQ CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCG.
CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EIL 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 LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.

ESTATUTOS

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOQS *+ : _ _ o
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 BEL, LIBRQ XIII,"
FUE (RON) NOMBRADO (§): S s
NOMRRE IDENTIFICACION .
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO) ™
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GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

DUE “POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004815 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8):
NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES OUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
PEPRESENTAR 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
DESISTIR 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, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS OUE 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 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU  CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.
CERTIFICA:

C.C. 000000002877924

++ REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON} NOMBRADO (S):
NOMBRE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
BPINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO
CERTIFICA:
DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HAEILES
o Do d: G aodbRGY P DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE
S R RDTOCRPIA QOGN TRERNAT I VA .
- QUESHE -TE) 00.-A*LA: :

. l. ‘n:c\f‘ DELO mﬁ-

C.C. 000000002877024

JCERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISC DE * * x
# TONAMIENTO EN NINGUN CASO * * *

\MARA DE COMERCIO,
% iy & *-lr*i'l-*-I'********i*i*i’i********i**ii**************i
N R AR
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DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA

POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

s, b
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legalizado
Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura nimero seis mil setecientos noventa y seis

* (6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUf LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hechp las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobaci.()'rf y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA - '

DERECHOS NOTARIALES; § "85.720. og - s em s m - —

IVA 16% § 22.486,00~ — = mm - - = = oo o oo o e oo

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial numeros:

EN BLANCO;.. EN BLANCO

OTORGANTE

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cc (9 0o6é 424 Dl
TEL 34—% 2| ]
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARG QUINTERO ARTURO s ‘
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063M0.PG ANGELIK

PAPEL DE USO EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO




ES FIEL Y DECIMO TERCERA (FOTOCOPIA) TOMADA DE LA ESCRITURA
PUBLICA NUMERC 1039 DE FECHA 25 DE FEBRERQ DE 2010,

COPTA QUE EXPIDQ CON DESTINO AL INTERESADO EN 0S HOIAS
RUBRICADAS EN SUS MARGENES, (A CUAL CARECE DE NOTAS DE
REVOCATORIA, MOOIFICACION O SUSTITUCION, POR TANTO SE
PRESUME VIGENTE EL PODER EN ELLA CONTENIDQO, :

BOGQOTA, D.C. 07 DE JULIO DE 2011

RESCLUCION 01 DE 2008

MABEL ANDREA RODRIGUEZ DIAZ,
NOTARIA SEXTA {e). DEL CIRCLLD DE BOGOTA D.C.

-
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42 N° 72-35
BOGOTA, B - COLOMBIA

CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo lirmado (5}

I {wc), the undersigned

1) Tsuyoshi SHINOZUKA, 2) Tomoharu TSUKADA,

3) Kunihiko FUJH, 4) Makoto MORI

domicilindof{s) en

of

1), 3)4) cfo Daiichi Sankyo Company, Limited

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japan

2) c/o Daiichi Sankyo Company, Limited

1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japan

declaro{amos) bajo juramento scr (nico(s) y verdadero{s) inventor{es)

state{s) under oath Lo be sole and (rue inventor(s) of the invention:

de la invencion:

-

PYRIDINE DERIVATIVE

declaro{amos} asi mismo que cedo{emos) v iransfiero(erimos). sin

state as well, that assign, without reservations or imitations in favour

limitacion, a {avor de la sociedad

of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

constituida v existente de conformidad von las leves de

a corporation constituted and ¢xisting in conformity with the laws of

JAPAN

‘ donuciliada en

domicilced in

3-5-1, Nihonbashi Honcha, Chuo-ku,
Tokyo 103-8426 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencion v que la citada

Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Repablica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODI0! - 374

Page 1 of 2
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Dado y lirmade hov/Given and signed this:

enfin: Tokvo. Japan

Firma/Signature:

June 13, 2011

Tj"u\ 7/05'11? ?Lidl‘lq"'?‘“\lcﬂ\ Tomo AT S’b-LAlG.,

June 13, 2011

1. Tsuyoshi'SH]NOZUKA {daie) 2. Tomoharu TSUKADA (date)
Yooy
KU\V\ \/\ \40 \\\ June 13, 2011 /(/(M (('(—64,———4 June 13, 2011
3. Kunthiko FUILI {datc) 4, Makoto MORI (date)
© CAVELIER ABOGADOS Page 2 of 2

WPPODIEG!- 374
4813-6615-885 10 (/2172011 2:28



Registration NO. /O« &

NOTARIAL  CERTIFICATE

This is to certify that the signatures on the foregoing document are genuine
and authentic signatures of Tsuyoshi SHINOZUKA, Tomoharu TSUKADA,

Kunihiko FUJII and Makoto MORI.

Dated this 18t day of June, 2011,

W%

HIROSHI NAKA.H
NOTAR Y

TOKY0 LEGAL AFFAIRS BuReay

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN



V2 SEBEE NI B

BIEEANBEER. FHERE. EHAZRUCERORBARTFRL. &
BEEADPBBRNBLEALLEEZHRBLTWSEREBL /2,

o>
IF.!?tllil
S
(]
2
C
R

IOT\:h%ﬁ%ﬂ.?éo

23 6 A 13 HB. &Aa@A®BIIBENT
REBTAHEANEIT2THZH2SF
K ® B B N IR

Notary

HIROSHI NAKAJIMA
it 3

LEZAR, ENEFRFBEAHAOFELZIIHELVLDOTHY, o, ZOMENR.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1661)

1. Country: JAPAN
This public document _
2. hasbeensignedby  HIROSHI NAKAJIMA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

. 4. bears the seal/stamp of HiROSHI NAKAJIMA. NOTARY
Certified
5. at Tokyo 6. JUN13 2011
7. by the Ministry of Foreign Affairs ‘
8 1:NQ 002512
9. Seal/stamp: 10. Signature

V. bt

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs
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Aparece Documento de Cesion de 1) Tsuyoshi SHINOZUKA, 2) Tomoharu TSUKADA,
3) Kunihike FUJII, 4) Makoto MORI de 1), 3)-4) cfo Daiichi Sankyo Company, Limited 1-
2-58. Hiromachi, Shinagawa -ku, Tokio 140 -8710, Japon, 2) c/o Daiichi Sankyo
Company, Limited 1-16- 13, Kitakasai, Edogawa- ku, Tokio 134-8630, Japén; inventores
de DERIVADO DE PIRIDINA de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, Japén con
domicilio en 3 -5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokio 103- 8426 Japtn; dado y
firado en Tokio, Japon,

. e <
(Aparece sello: w5 m
OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO, H&?TSA? IgAKAJIMA M B
NOTARIO = = 2%
2-2-2, UCHISAIWAICHO Em - IS
CHIYODA-KU, SE N Mg
TOKIO, JAPON) 25N =5
& =M
APOSTILLA S TR\ ®
o™
{Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1%1)
1. Pais: JAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por HIROSH}! NAKAJIMA
o}
3. actuando en calidad de Notario de la Ofacm'a_ggl SURMGS
Legales de Tokio 3‘—‘-1- - 55?
4. Llevaelsellofimbrede  HIROSHI NAKA:ﬂME BOTARI 5"%
T ~
Certifica : ] T ™ g%g’g‘
5. en Tokio 6. Junmﬂ 11 d =X
7. por el Ministro de Relaciones Exteriores -ﬁ;;‘%l;-_?_-ﬁ T
8. 11- No. 002512 s
9. Selloftimbre: 10. Firma
(Aparece sello: B
MINISTERIO DE (Aparece firma)
RELACIONES EXTERIORES. Kazutoyo OYABE
JAPON) Por el Ministro de Relaciones Exteriores

{aparece firma) iunio 13,2011  (aparece firma) junio 13, 2011
1. Tsuyoshi SHINOZUKA (fecha) 2. Tomoharu TSUKADA (fecha)
(aparece firma) (aparece firma)
3. Kunihiko FUJN (fecha) 4. Makoto MORI (fecha)
Registro No. 1046
CERTIFICADO NOTARIAL

La presente es para certificar que ias firmas en el anterior documento son firmas
genuinas y autenticas de Tsuyoshi SHINOZUKA, Tomoharu TSUKADA, Kunihiko FUJI y
Makoto MORL.

Fechado el dia 13 de Junio 2011
{Aparece firma)

Sorgio O

Traductor € te Oficial
Resol. No. 283 Minjusticia 1991
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DERIVADO DE_PIRIDINA

Campo Técnico

La presente invencién se refiere a un medicamento, en
particular, a un derivado de piridina novedoso o a un éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o a una sal
farmacolégicamente aceptable del derivado o éster, el cual tiene un
efecto hipoglicémico o trata y/c previene el establecimiento de un
trastorno del metabolismo de los carbohidratos o de los lipidos, o de
una enfermedad mediada por el receptor activado por el proliferador
de peroxisoma (PPAR)y.

La presente invencion también se refiere a un agente
terapéutico y/o a un agente profilactico para diabetes (en especial,
diabetes tipo [l), hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
deteriorada a la glucosa, resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas, caquexia, soriasis, complicaciones
diabéticas, arterioesclerosis, ateroesclerosis, hipertensién,
pancreatitis, sindrome de ovario poliquistico, higado graso,
esteaftohepatitis no alcohodlica (NASH), diabetes mellitus gestacional,
enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteocporosis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de
Alzheimer, hiperuricemia, sindrome metabolico, o similares, el cual
tiene un efecto de mejorar el metabolismo de los carbohidratos o de
los lipidos, un efecto de mejorar la resistencia a la insulina, un

efecto anti-inflamatorio, o un efecto de inhibir el crecimiento de las

0
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células de cancer, comprendiendo el agente terapéutico y/o el agente
profilactico un derivado de piridina novedoso © un éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o] una sal
farmacolégicamente aceptable del derivado o éster como un
ingrediente activo.

Técnica Antecedente

En los afos recientes, el numero de pacientes con sindrome
metabdlico, tal como diabetes tipo I, hiperinsulinemia, dislipidemia,
adiposidad, hipertensién o enfermedad ateroesclerdtica se ha estado
incrementando alrededor del mundo, debido a razones tales como los
cambios en el estilo de vida. Los pacientes con sindrome metabdlico
tienen un riesgo varias veces aumentado de tener enfermedad de
arterias coronarias, infarto cerebral y hemorragia cerebral, y ademas
son afectados por las complicaciones c¢rénicas, tales como
nefropatia, neuropatia y retinopatia. EI aumento en el numero de
pacientes con complicaciones ha sido una causa importante de la
elevacion en los costos médicos (Documento No de Patente 1).

Las investigaciones recientes han demostrado que los ligandos
que actian sobre PPARY son Gtiles para la prevencidén o la mejora de
una patologia denominada como sindrome metabdlico, tal como
diabetes tipo Il, hiperinsulinemia, dislipidemia, adiposidad,
hipertension, enfermedad ateroesclerotica, o resistencia a la insulina
(Documento No de Patente 2). Los ligandos que actian sobre PPARYy
inhiben la produccién de las citoquinas inflamatorias (Documentos

No de Patente 3 y 4) e inducen apoptosis para inhibir el crecimiento
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de las células de cancer (Documento No de Patente 5). Por
consiguiente, los ligandos son también Gtiles para |la prevencién o la
mejora de enfermedad inflamatoria o céancer. Los ejemplos
especificos de los ligandos que activan PPARYy incluyen pioglitazona
(Documento No de Patente 6), y rosiglitazona (Documento No de
Patente 7) clasificadas en los farmacos de tiazolidinadiona ya
medicamente utilizados en el tratamiento de diabetes tipo |l. Estos
farmacos de tiazolidinadiona tienen efectos secundarios, tales como
retencion de fluidos, aumento del peso corporal, y aumento en los
riesgos de enfermedad cardiaca. Por consiguiente, se ha deseado
desarrollar productos farmacéuticos mas seguros (Documento de
Patente 1). Muchos investigadores han estado ahora investigando y
desarrollando productos farmacéuticos con el objetivo de prevenir o
mejorar la resistencia a la insulina, las enfermedades causadas por
inflamacién o similares, o el sindrome metabolico, a través de las
investigaciones de los Iigandos-que activan o inhiben PPARa, PPARYy
o PPARJ (Documento No de Patente 8).

El Documento de Patente 2 describe compuestos gque tienen un
grupo alcoxilo, un grupo feniioxilo (sustituido), un grupo piridiloxilo o
similar, enlazado a la posicién 6 de un grupo bencimidazol, debido a
que los derivados tienen el mismo esqueleto que los compuestos de
la presente invencion, y el uso de estos compuestos como agentes
terapéuticos para diabetes, hiperglicemia o similares. Sin embargo,
en los ejemplos sintéticos de este documento, el Gnico grupo

piridiloxilo en la posicién 6 del grupo bencimidazol es un grupo 3-
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piridiloxilo insustituido. Por otra parte, en los compuestos de la
presente invencion, un grupo piridiloxilo que tiene de 1 a 3
sustituyentes se enlaza a la posicién 6 de un grupo bencimidazol.

Documento de Patente 1: WO 2004/014308.

Documento de Patente 2: WO 2008/126732.

Documento No de Patente 1. Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 39, 41-56 (2004).

Documentc No de Patente 2: Annual Reviews of Medicine, 53,
409-435 (2002).

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

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

Documento No de Patente 5: Biochemical and Biophysical
Research Communications, 270, 400-405 (2000).

Documento No de Patente 6: CHEMICAL & PHARMACEUTICAL
BULLETIN, 39, 1440-1445 (1991).

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

Documento No de Patente 8: Annual Reports in Medicinal
Chemistry, 38, 71-80 (2003).
Descripcion de la Invencidn

Problemas gue seran resueltos mediante la invencion

Los presentes inventores han conducido extensos estudios
para desarrollar agentes terapéuticos y/o agentes profilacticos para
los trastornos del metabolismo de los carbohidratos o de los lipidos,

o para las enfermedades mediadas por el receptor activado por el
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proliferador de peroxisoma (PPAR)y. Por consiguiente, los inventores
han encontrado que los derivados de piridina que tienen una
estructura quimica especifica tienen un excelente efecto
hipoglicémico o tienen un efecto de mejorar el metabolismo de los
carbohidratos o de los lipidos, un efecto de mejorar la resistencia a
la insulina, o un efecto de mejorar el denominado como sindrome
metabdlico, tal como arterioesclerosis, hipertensién, trastorno
cardiovascular o complicaciones derivadas de los mismos, o una
patologia causada por diferentes inflamaciones. Los inventores han
encontrado ademéas que los compuestos son ligandos que actian
sobre el receptor activado por e! proliferador de peroxisoma
(PPAR)Y, y por consiguiente, tienen un efecto de inhibir el
crecimiento de las células de cancer. Estos hallazgos han conducido
a la realizacidén de la presente invencion.

De una manera especifica, la presente invencion proporciona
los derivados novedosos de piridina o] los ésteres
farmacologicamente aceptables de los mismos, o las sales
farmacoldégicamente aceptables de los derivados o ésteres, los
cuales son utiles como agentes terapéuticos o como agentes
profitacticos para el sindrome metabdlico, de una manera especifica,
para las enfermedades tales como diabetes (en especial, diabetes
tipo ll}, hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
deteriorada a l!a glucosa (IGT), resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas (IFG), hipertensién, higado graso,

esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), complicaciones diabéticas
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(tales como retinopatia, nefropatia o neuropatia), arterioesclerosis,
diabetes mellitus gestacional (GDM) o sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), enfermedad inflamatoria (tal como osteoartritis,
dolor, o enteritis inflamatoria), acné, quemadura de sol, soriasis,
eczema, enfermedad alérgica, asma, U(lcera péptica, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
arterioescierosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno  cerebrovascular, alteracién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritematoso
sistémico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistemica, enfermedad de tejido conectivo mixto, enfermedad de
Hashimoto, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de
Addison idiopatica, esterilidad masculina, sindrome de Goodpasture,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, miastenia grave,
polimiositis, esclerosis mdltiple, 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 liposarcoma), osteoporosis,
osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, hiperuricemia, ojos secos, o similares.
También de una manera conveniente, se ha encontrado que los

compuestos son altamente seguros.
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Medios para resolver los problemas

La presente invencion se refiere a:
(1)  Un compuesto representado por la férmula general (1):

Formula 1

]
R )\/0
™0 N OH

!
Me

(1)
en donde:
R representa un grupo piridilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir del grupo sustituyente A,
el grupo sustituyente A representa un grupo que consiste
en un atomo de haldgeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono, y un grupo alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y Me
representa un grupo metiio;
0 un éster farmacolégicamente aceptable del mismo, o
una sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster.
Las modalidades preferidas de la presente invencidén incluyen:
(2) El compuesto o éster farmacoldgicamente aceptabie del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con (1), en donde el grupo sustituyente A es un grupo
que consiste en un atomo de fluor, un atomo de cloro, un grupo
metilo, un grupo etilo, ¥y un grupo metoxilo;
(3) EIl compuesto o éster farmacoldgicamente aceptable del

mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
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de acuerdo con (1) o (2), en donde R es un grupo 2-piridilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir del
grupo sustituyente A;

(4) El compuesto o éster farmacologicamente aceptable del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con (1) o (2), en donde R es un grupo 3-piridilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir del
grupo sustituyente A;

(5) EI compuesto o éster farmacolbégicamente aceptablé del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con (1) o0 (2), en donde R es un grupo 4-piridilo sustituido
con 1 a 3 grupos independientemente seleccionados a partir del
grupo sustituyente A;

{(6) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-t-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-ii)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il}-oxi]-1-metii-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-



10

15

20

25

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetii-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il}-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-{(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

L
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acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-.
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

o un éster farmacolégicamente aceptable dei mismo, o
una sal farmacoldgicamente aceptable del compuesto o éster;

(7) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[{5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[{5-cloro-3-metil-piridin-2-il}-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxil-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-it)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-itl}-metoxi)-benzoico,
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acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-i1)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-eti!-5-metil-piridin-2-il})-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-{(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-

1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-i1)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

o una sal farmacologicamente aceptable del mismo;

(8) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-{{6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il})-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[{5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
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acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi}-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({6-[{6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi})-benzoico, o

acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)~oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(9) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metii-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
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acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il}-0xi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazoi-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

o un ester farmacolégicamente aceptable del mismo, o
una sal farmacoldgicamente aceptable del compuesto o éster;

(10) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil- 1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
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acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-i!)-oxi]- 1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il}-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo;

(11) Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5.6-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluaro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({6-[{3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ii}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, |
acido 3-({6-[{(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il}-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o
acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;
(12) acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;
(13) acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;
(14) acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;
{(15) acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;



10

15

20

25

17

(16) acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(17) acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxij-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(18) 4acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(19} 4acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(20) acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(21) acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico;

(22) 4acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico;

(23) acido 3-({1-metil-6-{(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(24) acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico;

(25) acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico;

(26) acido 3-{{6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

(27) Una composicién farmacéutica, la cual comprende el
compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal

farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con

Y
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cualquiera de (1) a (26), como un ingrediente activo;

(28) La composicion farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicion para reducir
la glucosa en sangre;

(29) La composicion farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicion farmacéutica es una composicién para el
tratamiento y/o la prevencién de diabetes;

(30) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicion para el
tratamiento y/o la prevencién de diabetes tipo |I;

(31) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicién para activar
el receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y;

(32) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicion farmacéutica es una composiciéon para mejorar
el metabolismo de los carbohidratos o de los lipidos, para mejorar ia
resistencia a la insulina, para inhibir la inflamacidén, o para inhibir el
crecimiento de las células de céancer;

(33) La composicion farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicion farmacéutica es una composiciéon para el
tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad causada por el
sindrome metabdlico;

(34) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composiciéon farmacéutica es una composicién para el

tratamiento y/o la prevencién de una enfermedad mediada por el
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receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y;

(35) La composicion farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicion farmacéutica activa el receptor activado por el
proliferador de peroxisoma (PPAR)y y mejora la resistencia a la
insulina para tratar, mejorar, aliviar y/o prevenir los sintomas:

(36) La composicion farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicion para el
tratamiento y/o la prevencién de hiperglicemia, hiperlipidemia,
adiposidad, tolerancia deteriorada a la glucosa, resistencia a la
insulina, glucosa deteriorada en ayunas, hipertension, higado graso,
esteatohepatitis no alcohdlica, complicaciones diabéticas,
arterioesclerosis, ateroesclerosis, diabetes mellitus gestacional, o
sindrome de ovario poliquistico;

(37) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicion para el
tratamiento y/o la prevencién de enfermedad inflamatoria, céancer,
osteoporosis, osteoporosis invoilucional, enfermedad neuro-
degenerativa, enfermedad de Alzheimer, o hiperuricemia;

(38) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27), en
donde la composicién farmacéutica es una composicién para el
tratamiento y/o la prevencién de acné, quemadura de sol, soriasis,
eczema, enfermedad alérgica, asma, ulcera péptica, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
arterioesclerosis, aterocesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia

diabetica, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
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isquémica, trastorno cerebrovascular, alteracion circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia,
sarcoma, U CjOs Secos;

(39) Un receptor activado por el activador/modulador del
receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y, el cual
comprende el compuesto o éster farmacoldgicamente aceptable del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con cualquiera de (1) a {26), como un ingrediente activo;

(40) El uso del compuesto o éster farmacoldégicamente
aceptable del mismo, o de la sal farmacoldégicamente aceptable del
compuesto o éster de acuerdo con cualquiera de (1) a (26), para
producir una composicién farmacéutica;

(41) El uso de acuerdo con (40), en donde la composicidn
farmacéutica es una composicién para reducir la glucosa en sangre;

(42) El uso de acuerdo con (40), en donde la composicién
farmacéutica es una composicién para el tratamiento y/o la
prevencién de diabetes;

(43) EIl usc de acuerdo con {40), en donde la composicion
farmacéutica es wuna composicién para el tratamiento y/o |la
prevencion de diabetes tipo Il;

(44) E| uso de acuerdo con (40), en donde la composicion
farmacéutica es una composicién para activar el receptor activado
por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y;

(45) EIl uso de acuerdo con (40), en donde la composicion

farmacéutica es una composicién para mejorar el metabolismo de los



10

15

20

25

21

carbohidratos o de los lipidos, para mejorar la resistencia a la
insulina, para inhibir la inflamacién, o para inhibir el crecimiento de
las células de cancer;

(46) EI uso de acuerdo con (40), en donde la composicion
farmacéutica es una composicion para el tratamiento y/o la
prevencion de una enfermedad causada por el sindrome metabdlico;

(47) El uso de acuerdo con (40), en donde la composicién
farmacéutica es una composicion para e! tratamiento y/o la
prevencion de hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
deteriorada a la glucosa, resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas, hipertensién, higado graso, esteatohepatitis
no alcoholica, complicaciones diabéticas, artericesclerosis,
ateroesclerosis, diabetes mellitus gestacional, o sindrome de ovario
poliquistico;

(48) EI uso de acuerdo con (40), en donde la composicion
farmacéutica es wuna composicién para el tratamiento y/o la
prevencion de enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis,
osteoporosis invoiucional, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, o hiperuricemia;

(49) EI uso de acuerdo con (40), en donde |la composicién
farmacéutica es wuna composicion para el tratamiento y/o la
prevencion de acné, quemadura de sol, soriasis, eczema,
enfermedad alérgica, asma, dlcera péptica, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,

arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
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diabetica, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, aiteracion circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia,
sarcoma, u 0jos secos;

(50) EI uso de acuerdo con (40), en donde la composicién
farmacéutica es un receptor activado por el activador/modulador del
receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y:

(51) Un método para reducir !a glucosa en sangre, el cual
comprende administrar una cantidad farmacoldégicamente efectiva del
compuesto o éster farmacoldgicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacologicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
cualquiera de (1) a (26), a un animal de sangre caliente:

(52) Un método para activar el receptor activado por el
proliferador de peroxisoma (PPAR)y, el cual comprende administrar
una cantidad farmacoldégicamente efectiva del compuesto o éster
farmacolbégicamente aceptable del mismao, o] la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
cualquiera de (1) a (26}, a un animal de sangre caliente;

(53) Un método para mejorar el metabolismo de los
carbohidratos o de los Ifpidos, para mejorar la resistencia a la
insulina, para inhibir la inflamacién, o para inhibir e! crecimiento de
las células de cancer, el cual comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto 0 éster
farmacoldgicamente aceptable del mismo, o] la sal

farmacoldégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
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cualquiera de (1) a (26), a un animal de sangre caliente;

(54) Un método para el tratamiento y/o la prevencidén de una
enfermedad, el cual comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto o} éster
farmacoldégicamente aceptable del mismo, 0 la sal
farmacol6égicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
cualquiera de (1) a (26), a un animal de sangre caliente;

(55) EIl método de acuerdo con (54), en donde la enfermedad
es diabetes;

(66) EI método de acuerdo con (54), en donde la enfermedad
es diabetes tipo II;

(57) El método de acuerdo con (54), en donde la enfermedad
es una enfermedad causada por el sindrome metabélico;

(58) EI método de acuerdo con (54), en donde la enfermedad
es hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia deteriorada a
la glucosa, resistencia a la insulina, glucosa deteriorada en ayunas,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohédlica,
complicaciones diabéticas, arterioesclerosis, ateroescierosis,
diabetes mellitus gestacional, o0 sindrome de ovario poliquistico:

(59) EI meétodo de acuerdo con (54), en donde la enfermedad
es enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de
Alzheimer, o hiperuricemia;

(60) El método de acuerdo con (54), en donde la enfermedad

es acné, quemadura de soi, soriasis, eczema, enfermedad alérgica,
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asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de arterias coronarias, arterioesclerosis, ateroesclerosis,
retinopatia diabética, maculopatia diabética, edema macular,
nefropatia diabética, enfermedad cardiaca isquémica, trastorno
cerebrovascular, alteracion circulatoria periférica, enfermedad
autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma, u 0jos secos;
y

(61) EI método de acuerdo con cualquiera de (51) a (60), en
donde el animal de sangre caliente es un ser humano.

El "atomo de halégeno” en la presente invencion es un atomo
de fluor, un 4tomo de cloro, un a4tomo de bromo o un atomo de yodo.
El atomo de halégeno es de preferencia un atomo de fluor o un
atomo de cloro.

El "grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono" en ia presente
invencién es un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos de este grupo incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo iscpropilo, un
grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo butilo secundario, un grupo
butilo terciario, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, y un grupo
hexilo. El grupo es de preferencia un grupo metilo o un grupo etilo.

El "grupo alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono” en la presente
invencion es un grupo en donde el "grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono™ anteriormente mencionado estd enlazado a un atomo de
oxigeno, y es un grupo alcoxilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6

atomos de carbono. Los ejemplos de este grupo incluyen un grupo
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metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo propoxilo, un grupo isopropoxilo,
un grupo butoxilo, un grupo isobutoxilo, un grupo butoxilo
secundario, un grupo butoxilo terciario, un grupo pentiloxilo, un
grupo isopentiloxilo, y un grupo hexiloxilo. El grupo es de preferencia
un grupo metoxilo o un grupo etoxilo, y de una manera muy preferible
es un grupo metoxilo.

El "grupo sustituyente A" en la presente invencién es un grupo
que consiste en el "atomo de haldégeno” anteriormente mencionado,
el "grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono" anteriormente
mencionado, y el "grupo alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono"
anteriormente mencionado, y es de preferencia un grupo que
consiste en un atomo de flior, un atomo de cloro, un grupo metilo,
un grupo etilo, y un grupo metoxilo.

Ei  "grupo piridilo  sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir del grupo sustituyente A"
en la presente invencién es un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, o
un grupo 4-piridilo sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir del "grupo sustituyente A" anteriormente
mencionado, y es de preferencia un grupo 2-piridilo, un grupo 3-
piridilo, o un grupo 4-piridilio sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste en
un atomo de floor, un atomo de cloro, un grupo metilo, un grupo etilo,
y un grupo metoxilo.

En la presente invencién, R es de preferencia un grupo 2-

piridilo, un grupo 3-piridilo, 6 un grupo 4-piridilo sustituido con 1 a 3
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grupos independientemente seleccionados a partir del grupo que
consiste en un atomo de fldor, un atomo de cloro, un grupo metilo,
un grupo etilo, y un grupo metoxilo.

El compuesto representado por la formula general (1) o el éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o] la sal
farmacologicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencion, incluye todos los isémeros (tales como un
isomero de gueto-enol, un diaestereémero, un isémero optico, un
rotamero, etc.).

El compuesto representado por la féormula general (!) o el éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencién, tiene varios isémeros debido a que existen
atomos de carbonc asimétricos en la molécula. Estos isémeros y las
mezclas de estos isémeros de la presente invencion estan todos
representados por una sola férmula, de una manera especifica, la
férmuia general (1). De conformidad con lo anterior, la presente
invencion, incluye todos estos isdtmeros y las mezclas de estos
isdmeros en proporciones arbitrarias.

Los estereoisémeros anteriormente mencionados se pueden
obtener mediante la sintesis del compuesto de la presente invencién
utilizando un compuesto de una materia prima épticamente activa, o
utilizando wuna técnica de sintesis asimétrica o de inducciéon
asimétrica, o mediante el aislamiento del compuesto sintetizado de la

presente invencién mediante un método comun de resolucion aptica
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0 de separacidn, si se desea.

El compuesto representado por la férmula general (1) o el éster
farmacologicamente aceptable del mismo, o] la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencién, puede contener proporciones no naturales de
los isotopos atdmicos en uno o mas de los &tomos que constituyan
estos compuestos. Los ejemplos de los is6topos atémicos incluyen
deuterio (*H), tritio (*H), yodo-125 ('?%1) y carbono-14 ('“C). Los
compuestos anteriormente descritos se pueden radiomarcar con
radioisotopos, tales como tritio (*H), yodo-125 ('*%|) o carbono-14
(**C). Los compuestos radiomarcados son datiles como agentes
terapéuticos o profilacticos, reactivos de investigacion, tales como
reactivos de ensayo, y como agentes de diagnostico, tales como
agentes de toma de imagenes de diagnodstico in vivo. Todas las
variantes isotépicas de los compuestos de la presente invencién, ya
sean radioactivas o no, se incluyen en el alcance de la presente
invencioén.

El "éster farmacolégicamente aceptable del mismo" se refiere a
un éster del compuesto representado por la formula general (i), el
cual tiene un grupo carboxilo y, por consiguiente, puede estar
esterificado, en donde el éster tiene un residuo de éster que es un
"grupo protector que se puede disociar in vivo mediante un método
biolégico, tal como hidrélisis”.

El "grupo protector que se puede disociar in vivo mediante un

método bioldgico, tal como hidrdlisis” se refiere a un grupo protector
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que se va a disociar en el cuerpo humano mediante un método
bioldgico, tal como hidrélisis, para generar un acido libre o una sal
del mismo. El hecho de que el éster tenga este grupo protector o no,
se puede determinar mediante la administracién del éster a animales
de laboratorio, tales como ratas o ratones, y entonces se examina el
fluido corporal de los animales para confirmar si se puede detectar el
compuesto original o |la sal farmacolégicamente aceptable del mismo.
Los ejemplos del grupo protector incluyen los grupos (alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), tales
como 1-metoxi-etilo, 1-etoxi-etilo, 1-metil-1-metoxi-etilo, 1-
(isopropoxi)-etilo, 2-metoxi-etilo, 2-etoxi-etilo, 1,1-dimetil-1-metoxi-
etilo, etoxi-metilo, n-propoxi-metilo, isopropoxi-metilo, n-butoxi-
metilo y terbutoxi-metilo; los grupos (alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono)-(alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a &
atomos de carbono), tales como 2-metoxi-etoxi-metilo; los grupos
arilo de 6 a 14 &4tomos de carbono, tales como fenilo y naftilo; los
grupos (ariloxilo de 6 a 14 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono), tales como fenoxi-metilo; los grupos (alcoxilo
halogenado de 1 a 6 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 6 a4tomos de
carbono), tales como 2,2,2-tricloro-etoxi-metilo (el "alcoxilo
halogenado de 1 a 6 4tomos de carbono" es un grupo en donde 1 a 5
de los "atomos de halégenco" anteriormente mencionados, los cuales
pueden ser iguales o diferentes, se enlazan al "grupo alcoxilo de 1 a
6 atomos de carbono" anteriormente mencionado); 10s grupos bis-

{alcoxilo halogenado de 1 a 6 atomos de carbono)-(alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono), tales como bis-(2-cloro-etoxi)-metilo; los grupos
(alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono)-carbonil-(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono), tales como metoxi-carbonil-metilo; los grupos
ciano-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), tales como ciano-metilo
y 2-ciano-etilo; los grupos (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-
tiometilo, tales como metil-tiometilo y etil-tiometilo; los grupos (arilo
de 6 a 14 atomos de carbono)-tiometilo, tales como tiofenil-metiio y
naftil-tiometilo; los grupos (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-
sulfonil)-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), tales como 2-metan-
sulfonil-etilo; los grupos (alquilo halogenado de 1 a 6 &tomos de
carbono-sulfonil)-(alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono), tales como 2-
trifluoro-metan-sulfonil-etilo; los grupos (arilo de 6 a 14 Atomos de
carbono)-sulfonil-(algquilo de 1 a 6 atomos de carbono), tales como 2-
bencen-sulfonil-etilo y 2-toluen-sulfonil-etilo; los grupos 1-(aciloxi)-
(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), tales como 1-(aciloxi)-metilo y
1-(aciloxi)-etilo; los grupos ftalidilo, tales como ftalidilo, dimetil-
ftalidilo y dimetoxi-ftalidilo; los grupos alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
butilo secundario, butilo terciario, pentilo, isopentilo, 2-metil-butilo,
neopentilo, 1-etil-propilo, hexilo, 4-metil-pentilo, 3-metil-pentilo, 2-
metil-pentilo, 1-metil-pentilo, 3,3-dimetil-butilo, 2,2-dimetil-butilo,
1,1-dimetil-butilo, 1,2-dimetil-butilo, 1,3-dimetii-butilo, 2, 3-dimetil-
butilo, 1-etil-butilo y 2-etil-butilo; y los grupos carboxi-(alquilo de 1 a
6 atomos de carbono), tales como carboxi-metilo.

Los métodos para seleccionar y producir el "grupo protector
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que se puede disociar in vivo mediante un método bioldgico, tal como
hidrélisis" se describen en Design of Prodrugs, Elsevier, Amsterdam
1985, y en lyakuhin No Kaihatsu [Development of Pharmaceuticals],
Volumen 7, Bunshi Sekkei [Molecular Design], Hirokawa Shoten,
publicado en 1990, por ejemplo.

La "sal farmacolbdgicamente aceptable del compuesto o éster”
se refiere a una sal que no tiene una toxicidad significativa, y que se
puede utilizar como un medicamento. El compuesto representado por
la formula general (1) o el éster farmacoidgicamente aceptable del
mismo, se puede convertir hasta una sal mediante la reaccion de un
grupo basico con un acido, o mediante la reaccién de un grupo acido
con una base.

Los ejemplos de la sal basada en un grupo basico incluyen
halohidratos, tales como fluorhidratos, clorhidratos, bromhidratos vy
yodhidratos; sales de acidos inorganicos, tales como nitratos,
percloratos, sulfatos y fosfatos; sulfonatos de alquilo, tales como
metan-sulfonatos y etan-sulfonatos; halo-alquil-sulfonatos, tales
como trifluoro-metan-sulfonatos; aril-sulfonatos, tales como bencen-
sulfonatos y p-toluen-sulfonatos; y sales de acidos organicos, tales
como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos, citratos, ascorbatos,
tartratos, oxalatos y maleatos.

Por otra parte, los ejemplos de |la sal basada en un grupo acido
incluyen las sales de metales alcalinos, tales como las sales de
sodio, las sales de potasio, y las sales de litio; las sales de metales

alcalinotérreos, tales como las sales de calcio y las sales de
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magnesio; y las sales de metales, tales como las sales de aluminio y
las sales de hierro.

El compuestio representado por la férmula general (1) o el éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencién, puede incorporar moléculas de agua para
formar un hidrato cuando se deja reposar al aire o cuando se
recristaliza, y este hidrato también se incluye en la sal de la presente
invencién.

El compuesto representado por la férmula general (1) o el éster
farmacolégicamente aceptabie del mismo, 0 la sal
farmacoldgicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencion, puede absorber algunos otros solventes
especificos, para formar un solvato, y este solvato también se
incluye en la sal de la presente invencion.

El compuesto representado por la férmula general (1) o el éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacoldégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencidn, es de preferencia el compuesto representado
por la férmuia general (l) o la sal farmacoldégicamente aceptable del
mismo, de acuerdo con la presente invencién, y de una manera muy
preferible, el compuesto representado por la formula general (1) de
acuerdo con la presente invencion.

Efectos convenientes de la invencion

Se ha encontrado que los compuestos representados por la
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formula general (1) o los ésteres farmacolégicamente aceptables de
los mismos, o las sales farmacoldégicamente aceptables de los
compuestos o ésteres de acuerdo con la presente invencion, tienen
un excelente efecto hipoglicémico, un efecto de mejorar el
metabolismo de los carbohidratos o de los lipidos, un efecto de
mejorar la resistencia a la insulina, o un efecto de mejorar el
denominado como sindrome metabdlico, tal como arterioesclerosis,
hipertension, trastorno cardiovascular o complicaciones derivadas de
los mismos, o una patologia causada por diferentes inflamaciones.
También se ha encontrado que los compuestos son ligandos que
actuan sobre el receptor activado por el proliferador de peroxisoma
(PPAR)Y, y por consiguiente, tienen un efecto de inhibir el
crecimiento de las células de cancer. Los compuestos son (tiles en
un agente terapéutico o agente profilactico para el sindrome
metabdlico, de una manera especifica, una enfermedad tal como
diabetes, hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
deteriorada a la glucosa (IGT), resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas (IFG), hipertension, higado graso,
esteatohepatitis no alcohdélica (NASH), complicaciones diabéticas
(tales como retinopatia, nefropatia o neuropatia), arterioesclerosis,
diabetes mellitus gestacional (GDM) o¢ sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), enfermedad inflamatoria (tal como osteoartritis,
dolor, o enteritis inflamatoria), acné, quemadura de sol, soriasis,
eczema, enfermedad alérgica, asma, ulcera péptica, colitis

ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
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arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquemica, trastorno cerebrovascular, alteracién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritematoso
sistemico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mixto, enfermedad de
Hashimoto, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de
Addison idiopéatica, esterilidad masculina, sindrome de Goodpasture,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, miastenia grave,
polimiositis, esclerosis muitiple, anemia hemolitica autoinmune,
purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Behcet o
sindrome de CREST), pancreatitis, caquexia, cancer (tal como
cancer gastrico, cancer de pulmén, céncer de mama, cancer de
colon, cancer de prostata, cancer pancreatico o cancer de higado),
leucemia, sarcoma (tal como liposarcoma), osteoporosis,
osteoporosis involucionatl, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, hiperuricemia, u ojos secos. También se
pueden utilizar como un farmaco para el tratamiento y/o la
prevencion de las enfermedades anteriormente mencionadas.
También, de una manera conveniente, los compuestos
representados por la férmula general (1) o los ésteres
farmacolégicamente aceptables de los mismos, o las sales
farmacologicamente aceptables de los compuestos o ésteres de

acuerdo con la presente invencidén, son altamente seguros.
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Modo para llevar a cabo la invencién

El compuesto representado por la formula geheral (1) de
acuerdo con la presente invencion, se puede producir de acuerdo
con los procesos A a D descritos mas adelante.

El solvente utilizado en la reaccién en cada paso de los
siguientes procesos A a D no esta particularmente limitado siempre
que no inhiba la reaccién y disuelva el material de partida hasta
algun grado. El solvente se selecciona a partir del siguiente grupo de
solventes, por ejemplo. El grupo de solventes consiste en
hidrocarburos, tales como pentano, hexano, octano, éter de petréleo,
ligroina y ciciohexano; amidas, tales como formamida, N,N-dimetil-
formamida, N,N-dimetil-acetamida, N-metil-2-pirrolidona, N-metil-2-
pirrolidinona y triamida hexametil-fosforica; éteres, tales como dietil-
eter, di-isopropil-éter, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxi-etano,
dimetil-éter de dietilen-glicol y ciclopentil-metil-éter; alcoholes, tales
como metanol, etanol, propanol normal, isopropanol, butanol normal,
2-butanol, 2-metil-1-propanol, butanol terciario, alcohol isoamilico,
dietilen-glicol, glicerina, octanol, ciclohexanol y metil-celosolva;
sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo; sulfonas, tales como
sulfolano; nitrilos, tales como acetonitrilo, propionitrile, 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, metil-etil-cetona, 4-metil-2-pentanona, metil-
isobutil-cetona, isoforona y ciclohexanona; compuestos de nitro,

tales como nitro-etano y nitro-benceno; hidrocarburos halogenados,
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tales como dicloro-metano, 1,2-dicloro-etano, cloro-benceno, dicloro-
benceno, cloroformo y tetracloruro de carbono; hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; Acidos
carboxilicos, tales como Aacido acético, acido férmico, acido
propidnico, acido butirico y acido trifluoro-acético; agua; y solventes
mixtos de los mismos.

Los ejemplos de la base utilizada en la reaccion de cada paso
de los siguientes procesos A a D incluyen las bases inorganicas,
tales como carbonatos de metales alcalinos, tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio y carbonato de cesio;
bicarbonatos de metales alcalinos, tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y bicarbonato de litio; hidruros de metales
alcalinos, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio e hidruro de
potasio; hidréxidos de metales alcalinos, tales como hidroxido de
sodio, hidroxido de potasio, e hidréxido de litio; y fluoruros de
metales alcalinos, tales como fluoruro de sodio, y fluoruro de
potasio; alcéxidos de metales alcalinos, tales como metdxido de
sodio, etdxido de sodio, terbutéxido de sodio, metdxido potasio,
etoxido de potasio, terbutéxido de potasio y metoxido de litio;
trialquil-silanoclatos de metales alcalinos, tales como trimetil-
silanolato de sodio, trimetil-silanolato de potasio y trimetil-silanolato
de litio; mercaptanos de metales alcalinos, tales como metil-
mercaptano de sodio y etil-mercaptano de sodio; bases organicas,
tales como N-metil-morfolina, trietil-amina, tripropil-amina, tributil-

amina, di-isopropil-etil-amina, diciclohexil-amina, N-metil-piperidina,

52
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piridina, 4-pirrolidino-piridina, picolina, 4-(N,N-dimetil-amino)-
piridina, 2,6-di-(t-butil)-4-metil-piridina, quinolina, N,N-dimetil-anilina,
N,N-dietil-anilina, 1,5-diazabiciclo-[4.3.0]-non-5-eno (DBN), 1,4-
diazabiciclo-[2.2.2]-octano (DABCO), vy 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-
undec-7-eno (DBU); y bases organometalicas, tales como butil-litio,
di-isopropil-amida de litio y bis-(trimetil-silil}-amida de litio.

En la reaccidn en cada paso de los siguientes procesos A a D,
la temperatura de reaccion varia de acuerdo con el solvente, el
material de partida, el reactivo, y similares, y el tiempo de reaccion
varia de acuerdo con el solvente, el material de partida, el reactivo,
la temperatura de reaccién, y similares.

En la reaccién en cada paso de los siguientes procesos A a D,
cada compuesto deseado se recolecta a partir de la mezcla de
reaccion de acuerdo con los métodos convencionales después de
completarse la reaccion. El compuesto deseado se obtiene como
sigue, por ejemplo. La mezcla de reaccidn se neutraliza
apropiadamente y, la materia insoluble, si esta presente, se remueve
mediante filtracion. Entonces, se agregan agua y un solvente
organico inmiscible, tal como acetato de etilo, y se separa la capa
organica que contiene el compuesto deseado. La capa orgénica se
lava con agua o similar, y entonces se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro, o similares, y se filtra.
Entonces, el solvente se evapora. El compuesto deseado resultante
se puede aislar y purificar, si es necesario, mediante la combinacién

apropiada de los métodos usuales, por ejemplo, los métodos
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adecuadamente empleados para e! aislamiento y la purificacion de
los compuestos organicos, tales como recristalizacion vy
reprecipitacidon, y eluyendo con un eluyente apropiado mediante la
aplicacion de cromatografia. El compuesto deseado insoluble en un
solvente se puede purificar mediante lavado del producto crudo
sélido resuitante con un solvente. Ei compuesto deseado en cada
paso también se puede utilizar como esté para la siguiente reaccion
sin purificacion.

En la reaccidon en cada paso de los siguientes procesos A a D,
R y Me son como se definen anteriormente, X representa un atomo
de halégeno (de preferencia un atomo de cloro en el compuesto
representado por la formula general (I1) y el compuesto representado
por la férmula generai (X1}, y de preferencia un atomo de flGor o un
atomo de bromo en el compuesto representado por la férmula
general (XX)), Y representa un grupo protector para e! grupo
carboxilo (un grupo protector utilizado generalmente en las sintesis
de quimica organica, de preferencia un.grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, y de una manera muy preferible un grupo metilo o un
grupo etilo), y Z representa un grupo alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono (de preferencia un grupo metoxilo).

El "grupo protector para el grupo carboxilo" como se define
anteriormente para Y, se refiere a un grupo protector que se puede
disociar mediante un método quimico, tal como hidrogendlisis,
hidrolisis, electrélisis o fotdlisis, y representa un grupo protector

utilizado generalmente en las sintesis de quimica orgénica (véase T.
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W. Greene y coIaboradoreé, Protective Groups in Organic Synthesis,
3° Edicién, John Wiley & Sons, Inc. (1999), por ejemplo). Este grupo
protector no esta particularmente limitado, siempre que sea un grupo
protector para un grupo carboxilo utilizado en el campo de las
sintesis de quimica organica. Los ejemplos de! grupo protector
incluyen los grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; los grupos
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, tales como etenilo, 1-
propenilo y 2-propenilo; los grupos alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tales como etinilo, 1-propinilo y 2-propinilo; los grupos
alquilo halogenado de 1 a 6 atomos de carbono, tales como trifluoro-
metilo y tricloro-metilo; los grupos hidroxi-alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, tales como hidroxi-metilo y 2-hidroxi-etilo; los grupos
(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil)-(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono), tales como acetil-metilo; los grupos aralquilo,
tales como bencilo, a-naftil-metilo, R-naftil-metilo, difenil-metilo,
trifenil-metilo, a-naftil-difenil-metilo, 9-antril-metilo, 4-metil-bencilo,
2.4,6-trimetil-bencilo, 3,4,5-trimetil-bencilo, 4-metoxi-bencilo, 4-
metoxi-fenil-difenil-metilo, 2-nitro-bencilo, 4-nitro-bencilo, 4-cloro-
bencilo, 4-bromo-bencilo y 4-ciano-bencilo; y los grupos sililo, tales
como trimetil-sililo, trietil-sililo, isopropil-dimetii-sililo, terbutil-
dimetil-silito, metil-di-isopropil-sililo, metil-diterbutil-sililo, tri-
isopropil-sililo, difenil-metil-sililo, difenil-butil-sililo, difenil-isopropil-
sililo y fenil-di-isopropil-sililo. Los ejemplos preferidos incluyen los
grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y los grupos aralquilo, vy

los ejemplos mas preferidos incluyen los grupos alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono, y los ejemplos particularmente preferidos

incluyen un grupo metilo y un grupo etilo.

Los pasos que implican proteccidén y desproteccion se llevan a
cabo de acuerdo con los métodos conocidos (tales como un método
descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W.
Greene, Peter G. M. Wuts, 1999, publicado por Wiley-Interscience
Publication)).

La reaccion en cada paso de los procesos A a D se describira
en seguida.

E! proceso A es un proceso para producir un compuesto
representado por la férmula general ().

[Férmuia 2]

Proceso A
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Paso A1

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la farmula general (IV).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccion de un
compuesto representado por la férmula general (II) con un
compuesto representado por la formula general () en un solvente,
en la presencia de una base.

El compuesto representado por la férmula general (Il), y el
compuesto representado por la féormula general (11} utilizados en
este paso, son compuestos conocidos o se producen facilmente a
partir de los compuestos conocidos como materiales de partida,
mediante un método conocido o un método similar a un método
conocido.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia una amida,
y de una manera muy preferible, N,N-dimetil-formamida o N-metil-2-
pirrolidona.

La base utilizada en este paso es de preferencia un carbonato
de metal alcalino o un hidruro de metal alcalino, y de una manera
muy preferible carbonato de cesio o hidruro de sodio.

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

El tiempo de reaccién en este paso es usualmente de 0.5 a 48

horas, y de preferencia de 1 a 30 horas.
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Paso A2

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (V).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién del compuesto
representado por la férmula general (IV) con hierro, en un solvente,
en la presencia de un acido débil, o mediante la reduccidén del
compuesto representado por la férmula general (IV) en un solvente,
en la presencia de un catalizador de paladio, en una atmésfera de
hidrégeno.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter, un
alcohol, agua o un solvente mixto de un alcohol y agua, maéas
preferiblemente tetrahidrofurano, metanol, etanol, agua o un solvente
mixto de etanol y agua, y todavia méas preferiblemente, etanol o un
solvente mixto de etanol y agua.

El acido debil utilizado en este paso es de preferencia acido
acético o cloruro de amonio, y de una manera muy preferible, cloruro
de amonio,

El catalizador de paladio utilizado en este paso es, por
ejemplo, un catalizador de paladio divalente o un catalizador de
paladio cero-valente , de preferencia paladio-carbdén activado,
acetato de paladio(ll), trifluoro-acetato de paladio(ll), negro de
paladio, bromuro de paladio(ll}, cloruro de paladio(li), yoduro de
paladio(ll), cianuro de paladio(ll), nitrato de paladio(ll), 6xido de

paladio(ll), sulfato de paladio(ll), dicloro-bis-{acetonitrilo)-paladio(ll),
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dicloro-bis-{(benzonitrilo)-paladio(ll), dicloro-(1,5-ciclo-octadieno)-
paladio(ll}), acetil-acetona-paladio(ll), sulfuro de paladio(ll), tris-
(dibenciliden-acetona)-dipaladio(0), tetrafluoroborato de tetraquis-
(acetonitrilo)-paladio(ll}, o un dimero de cloruro de arilo-paladio, mas
preferiblemente paladio-carbén activado, o acetato de paladio(ll), y
todavia mas preferiblemente, paladio-carbén activado.

La temperatura de reaccion en este paso es usualmente de -
20°C a 120°C, y de preferencia de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion en este paso es usualmente de 1 a 48
horas, y de preferencia de 2 a 24 horas.

Paso A3

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (VI).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccidén del compuesto
representado por la féormula general (V) con acido glicdlico en un
solvente, en la presencia de acido clorhidrico (de preferencia acido
clorhidrico 4 N).

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter,
agua o un solvente mixto de un éter y agua, mas preferiblemente
dioxano, agua o un solvente mixto de dioxano y agua, y todavia mas
preferiblemente un solvente mixto de dioxano y agua.

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

El tiempo de reaccién en este paso es usualmente de 0.5 a 48

horas, y de preferencia de 1 a 24 horas.

bl
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Paso A4

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (VIII).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién del compuesto
representado por la férmula general (VI) con un compuesto
representado por la férmula general (VIl) en un solvente, en la
presencia de un agente de condensacion.

El compuesto representado por la formula general (VII)
utilizado en este paso es un compuesto conocido o se produce
facilmente a partir de un compuesto conocido como un material de
partida, mediante un método conocido o un método similar a un
método conocido.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un
hidrocarburo aromatico, y de una manera muy preferible, tolueno.

Los ejemplos del agente de condensaciéon utilizado en este
paso incluyen una combinacién de un azodicarboxilato y una fosfina
terciaria, una combinacién de una amida azodicarboxilica y una
fosfina terciaria, y (trialquil-fosforaniliden)-acetonitrilo. El agente de
condensaciéon es de preferencia una combinacion de una amida
azodicarboxilica y una fosfina terciaria, y de una manera muy
preferible, una combinacién de tributil-fosfina y 1,1'-(azodicarbonil)-
dipiperidina.

La temperatura de reaccién en este paso es usualmente de -
78°C a 120°C, y de preferencia de 0°C a 50°C.

El tiempo de reaccidén en este paso es usualmente de 0.5 a 24
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horas, y de preferencia de 1 a 12 horas.
Paso AS

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (1).

Este paso se lleva a cabo de acuerdo con los métodos
conocidos (tales como un método descrito en "Protective Groups in
Organic Synthesis" (Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts, 1999,
publicado por Wiley-Interscience Publication)). Un ejemplo en donde
Y es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono se demostrara mas
adelante.

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién del compuesto
representado por la formula general (VIII) con una base, en un
solvente.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter o
un alcohol, v de una manera muy preferible, tetrahidrofurano,
dioxano o metanol.

La base utilizada en este paso es de preferencia un hidréxido
de metal alcalino, mas preferiblemente hidréxido de litio, hidréxido
de potasio o hidroxido de sodio, y todavia mas preferiblemente
hidréxido de sodio.

La temperatura de reaccién en este paso es usuaimente de 0°C
a 150°C, y de preferencia de 20°C a 100°C.

El tiempo de reaccidén en esta reaccion es usualmente de 0.5 a
24 horas, y de preferencia de 1 a 10 horas.

El proceso B es otro proceso para producir un compuesto

e
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representado por la formula general (1),
[Férmula 3}

Proceso B
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Paso B1

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (X).

Este paso se lleva a cabo mediante la reacciéon de un
compuesto representado por la férmula general (V) con un
compuesto representado por la formula general (1X) en un solvente,
en la presencia de un agente de condensacién y una base.

El compuesto representado por la formula general (1X) utilizado

en este paso, es un compuesto conocido o se produce facilmente a
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partir de un compuesto conocido como un material de partida,
mediante un método conocido o un método similar a un método
conocido.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter,
una amida o un hidrocarburo halogenado, y de una manera muy
preferible, tetrahidrofurano, N,N-d‘imetil-formamida o dicloro-metano.

Los ejemplos del agente de condensacién utilizado en este
pasoc incluyen hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametil-uronio (HATU), anhidrido ciclico de acido 1-
propan-fosfénico (T3P), diciclohexil-carbodi-imida {(DCCD),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida (EDCI),
1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida (EDAC), cloroformato
de isobutilo (IBCF), 1,1'-carbenil-bis-1H-imidazol (CDI), ciano-
fosfonato de dietilo (DEPC), difenil-fosforil-azida (DPPA), N-hidroxi-
succinimida, N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboxi-imida y disulfuro de
dipiridilo. El agente de condensacién se puede utilizar en la
presencia de 1-hidroxi-benzotriazol (HOBt) o de monochidrato de 1-
hidroxi-benzotriazol, como sea necesario. El agente de condensacion
es de preferencia EDCI.

lLa base utilizada en este paso es de preferencia trietil-amina,
N-metil-morfolina 6 4-(N,N-dimetil-amino)-piridina.

La temperatura de reaccion en este paso es usualmente de -
50°C a 100°C, y de preferencia de -20°C a 60°C.

El tiempo de reaccién en este paso es usualmente de 0.1 a 24

horas, y de preferencia de 0.5 a 10 horas.

b
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Paso B2

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por ia formula general (VII).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién del compuesto
representado por la formula general (X) con un &cido, en un
solvente.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter,
una amida o un alcohol, y de una manera muy preferible, 1,4-
dioxano, N,N-dimetil-formamida o etanol.

El &cido utilizado en este paso es de preferencia &cido
clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico o acido bencen-suifonico, y
de una manera muy preferible, acido clorhidrico.

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

El tiempo de reaccidén en este paso es usualmente de 0.5 a 150
horas, y de preferencia de 1 a 72 horas.

Paso B3

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (I).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso A5
del proceso A anterior.

El proceso C es otro proceso para producir un compuesto
representado por la férmula general (I).

[FOérmula 4]

%
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Proceso C
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Paso C1

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (XII).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién de un
compuesto representado por la férmula general (XI) con un
compuesto representado por la formula general (lll) en un solvente,
en la presencia de una base.

El compuesto representado por la férmula general (XI) utilizado
en este paso es un compuesto conocido o se produce facilmente a
partir de un compuesto conocido, como un material de partida,
mediante un método conocido o un método similar a un método
conocido.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia una amida,
y de una manera muy preferible, N,N-dimetii-formamida o N-metil-2-
pirrolidona.

La base utilizada en este paso es de preferencia un hidruro de
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metal alcalino, y de una manera muy preferible, hidruro de sodio.

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

El tiempo de reaccion en este paso es usualmente de 0.5 a 48
horas, y de preferencia de 1 a 24 horas.

Paso C2

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la féormula general (XIIl).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso A2
del proceso A anterior, mediante la reaccion del compuesto
representado por la férmula general (XIl) con hierro, en un solvente,
en la presencia de un 4acido débil, o mediante la reducciéon del
compuesto representado por la formula general (XIl) en un solvente,
en la presencia de un cafalizador de paladio, en una atmésfera de
hidrogeno.

Paso C3

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (XIV).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso B1
del proceso B anterior, mediante la reaccion del compuesto
representado por la férmuia general (XIlI) con un compuesto
representado por la formula general (IX) en un solvente, en la
presencia de un agente de condensacioén y una base.

Paso C4

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
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por la formula general (VIII).

Este paso se lleva a cabo de 1a misma manera que el paso B2
de! proceso B anterior, mediante la reaccion dei compuesto
representado por la formula general (XIV) con acido acético.

Paso C5

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la féormula general (l).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso A5
del proceso A anterior.

El proceso D es otro proceso para producir un compuesio
representado por la formula general ().

[FOormula 5]

Proceso D
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Paso D1

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general {(XVI).

Este pasoc se lleva a cabo mediante la reaccién de un
compuesto representado por la férmula general (l1) con un
compuesto representado por la férmula general (XV) en un solvente,
en ia presencia de una base.

El compuesto representado por la férmula general (XV)
utilizado en este paso, es un compuesto conocido o se produce
facilmente a partir de un compuesto conocido como un material de
partida, mediante un método conocido o un método similar a un
método conocido.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia una amida,
y de una manera muy preferible, N,N-dimetil-formamida o N-metil-2-
pirrolidona.

La base utilizada en este paso es de preferencia un carbonato
de metal alcalino o un hidruroc de metal alcalino, y de una manera
muy preferible, carbonato de cesio o hidruro de sodio. _

La temperatura de reaccién en este pasco es usualmente de
50°C a 150°C, y de preferencia de 80°C a 120°C.

El tiempo de reaccion en esta reaccion es usualmente de 0.5 a
48 horas, y de preferencia de 1 a 30 horas.

Paso D2
Este paso es un paso de producir un compuesto representado

por la férmula general (XVII).
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Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso A2
del proceso A anterior, mediante la reaccién del compuesto
representado por la férmula genera! (XVI} con hierro, en un solvente,
en la presencia de un acido débil, ¢ mediante la reduccién del
compuesto representado por la formula general (XVI) en un solvente,
en la presencia de un catalizador de paladio, en una atmésfera de
hidrégeno.

Paso D3

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (XVII).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso B1
del procesc B anterior, mediante la reaccion del compuesto
representado por la foérmula general (XVII) con un compuesto
representado por la férmula general (IX) en un solvente, en la
presencia de un agente de condensaciéon y una base.

Paso D4

Este paso és un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (XIX).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccion del compuesto
representado por la formula general (XVIIl) con un acido, en un
solvente.

El solvente utilizado en este paso es de preferencia un éter o
un alcohol, y de una manera muy preferible, dioxano o metanol.

Los ejemplos del acido utilizado en este paso incluyen haluros

de hidrégeno, tales como gas de cloruro de hidrégeno y gas de
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bromuro de hidrégeno; acidos minerales, tales como acido sulfurico,
acido bromhidrico y acido clorhidrico; acidos sulfénicos organicos,
tales como acido metan-sulfénico, acido p-toluen-sulfénico, p-toluen-
sulfonato de piridinio (PPTS), 4cido canforsulfénico, y acido trifluoro-
metan-sulfénico; 4cidos carboxilicos, tales como acido acético, acido
formico y acido trifluoro-acético; sulfato de metilo; acidos de Lewis,
tales como cloruro de aluminio, cloruro de zinc, tetracloruro de
estafo, tricloruro de titanio, tetraclorurc de titanio, trifluocruro de
boro, dietil-éter de trifluoruro de boro, y tribromuro de boro; y resinas
acidas de intercambio de iones. E! acido es de preferencia un acido
mineral, mas preferiblemente acido sulfurico o acido clorhidrico, y
todavia mas preferiblemente, acido clorhidrico.

La temperatura de reaccidén en este paso es usualmente de 0°C
a 150°C, y de preferencia de 20°C a 120°C.

Ei tiempo de reaccién en esta reaccidon es usualmente de 0.5 a
24 horas, y de preferencia de 1 a 10 horas.

Paso D5

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la formula general (V).

Este paso se lleva a cabo mediante la reaccién del compuesto
representado por la foérmula general (XIX) con un compuesto
representado por la formula general (XX) en un solvente, en la
presencia de cobre y sus ligandos.

El compuesto representado por la férmula general (XX)

utilizado en este paso es un compuesto conocido o se produce
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facilmente a partir de un compuesto conocido como un material de
partida, mediante un método conocido o un método similar a un
metodo conocido.

El sclvente utilizado en este paso es de preferencia un éter o
una amida, y de una manera muy preferible, tetrahidrofurano, N,N-
dimetil-formamida o N-metil-2-pirrolidona.

Los ejemplos del cobre utilizade en este paso incluyen cobre
cero-valente y complejos del mismo; sales de cobre mono-valentes,
tales como cloruro de cobre (l), bromuro de cobre (l), yoduro de
cobre (1), y trifluoro-metan-sulfonato de cobre (1), y complejos de los
mismos; y sales de cobre divalentes, tales como bromuro de cobre
(11}, acetato de cobre (ll), y sulfato de cobre (Il), y complejos de los
mismos. Los ejemplos preferidos incluyen sales de cobre mono-
valentes y complejos de las mismas, y sales de cobre divalentes. Los
ejemplios mas preferidos incluyen cloruro de cobre (I}, un complejo
de bromuro de cobre (I) / sulfuroc de dimetilo, yoduro de cobre (I),
trifluoro-metan-sulfonato de cobre (1), y acetato de cobre (ll). Los
ejemplos todavia mas preferidos incluyen yoduro de cobre (l).

El ligando utilizado en este paso es de preferencia N,N'-
dimetil-etilen-diamina, trans-N,N'-dimetil-ciclohexan-1,2-diamina, 2-
{difenil-fosfino)-2'-(N,N-dimetil-amino)-bifenilo o 1,10-fenantrolina, y
de una manera muy preferible, 1,10-fenantrolina.

La temperatura de reaccién en este paso es usualmente de 0°C
a 150°C, y de preferencia de 20°C a 100°C.

El tiempo de reaccion en esta reaccion es usualmente de 0.5 a

™
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24 horas, y de preferencia de 1 a 10 horas.
Paso D6

Este paso es un paso de producir un compuesto representado
por la férmula general (I).

Este paso se lleva a cabo de la misma manera que el paso AbS
del proceso A anterior.

El compuesto representado por la férmula general (1) o el éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
la presente invencién utilizado como un medicamento se puede
administrar oralmente como tabletas, capsulas, granulos, polvo o
jarabe, o se puede administrar parenteralmente como una inyeccidn
0 como un supositorio, por ejemplo, solo o en una mezcla con un
excipiente, diluyente, o similar farmacoclogicamente aceptable
apropiado.

Estas preparaciones se .producen mediante los métodos
conocidos utilizando aditivos, tales como excipientes (cuyos
ejemplos incluyen excipientes organicos, tales como derivados de
azucar, tales como lactosa, sacarosa, glucosa, manitel y sorbitol,;
derivados de almidén, tales como almidén de maiz, almiddén de papa,
a-almidén y dextrina; derivados de celulosa, tales como celulosa
cristalina; goma arabiga; dextrano; y pululano; y excipientes
inorganicos, tales como derivados de silicato, tales como anhidrido
silicico ligero, silicato de aluminio sintético, silicato de calcio, ¥y

meta-silicato de magnesio y aluminio; fosfatos, tales como fosfato
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acido de calcio; carbonatos, tales como carbonato de calcio; vy
sulfatos, tales como sulfato de calcio), lubricantes (cuyos ejemplos
incluyen acido estearico vy sales de metales de acido estearico, tales
como estearato de calcio y estearato de magnesio; talco; silice
coloidal; ceras, tales como veegum y espermaceti; acido bérico;
acido adipico; sulfatos, tales como sulfato de sodio; glicol; acido
fumarico; benzoato de sodio; DL-leucina; sales sédicas de acido
graso; lauril-sulfatos, tales como lauril-sulfato de sodio y lauril-
sulfato de magnesio; acidos silicicos, tales como anhidrido silicico e
hidrato de acido silicico; y los derivados anteriormente mencionados
de almidén), aglutinantes (cuyos ejemplos incluyen hidroxi-propil-
celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, polivinil-pirrolidona, macrogol,
y los mismos compuestos que los excipientes anteriormente
mencionados), desintegrantes (cuyos ejemplos incluyen |los
derivados de celulosa, tales comao hidroxi-propil-celulosa
inferiormente sustituida, carboxi-metil-celulosa, carboxi-metil-
celulosa de calcio, y carboxi-metil-celulosa de sodio internamente
reticulada; y los almidones quimicamente meodificados, tales como
almidén de carboxi-metilo y almidén de carboxi-metilo de sodio),
estabilizantes (cuyos ejemplos incluyen los ésteres de acido para-
hidroxi-benzoico, tales como metil-parabeno y propil-parabeno;
alcoholes, tales como cloro-butanol, alcohol bencilico y alcohol fenil-
etilico; clorurc de benzalconio; fenoles, tales como fenol y cresol,
timerosal; acido deshidroacético; y acido sdrbico), corrigentes (cuyos

ejemplos incluyen los edulcorantes, acidulantes y saborizantes
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comunmente utilizados), y diluyentes.

La dosis de [a preparacién varia de acuerdo con los sintomas,
la edad, y similares, del paciente (un animal de sangre caliente, en
particular, un ser humano). Sin embargo, la preparacién se
administra de preferencia oralmente a 0.0015 miligramos/kilogramo
de peso corporal {(de preferencia a 0.008 miligramos/kilogramo de
peso corporal) por dosis al dia desde el limite inferior hasta 70
miligramos/kilogramo de peso corporal (de preferencia 7
miligramos/kilogramo de peso corporal) por dosis al dia en el limite
superior, o se administra intravenosamente a 0.00015
miligramos/kilogramo de peso corporal (de preferencia a 0.0008
miligramos/kilogramo de peso corporal) por dosis al dia en el limite
inferior hasta 8.5 miligramos/kilogramo de peso corporal (de
preferencia 5 miligramos/kilogramo de peso corporal) por dosis al dia
en el limite superior a un adulto, de una a seis veces al dia de
acuerdo con los sintomas.

Ejemplos

La presente invencidon se describira con mayor detalle mas
adelante con referencia a los Ejemplos, los Ejemplos de Prueba, y
los Ejemplos de Preparacién; sin embargo, el alcance de la presente
invencion no esta limitado a los mismos.

La elucidn cromatografica en los Ejemplos se llevé a cabo bajo
observacion mediante TLC (cromatografia de capa delgada). En la
observacidon mediante TLC, se utilizdé gel de silice 60F.54 fabricado

por Merck & Co., inc. como la placa de TLC; el solvente utiiizado
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como el solvente de elucidén en la cromatografia en columna se
utilizé como el solvente de revelado, y se utilizé un detector de
radiacién ultravioleta (UV) como el método de deteccion. Se utilizo
gel de silice SK-85 (malia de 230 a 400) o gel de silice SK-34 (malla
de 70 a 230) también fabricades por Merck & Co., Inc., o
Chromatorex NH {(malla de 200 a 350) fabricado por Fuji Silysia
Chemical Ltd. como la columna de gel! de silice. Se utilizo
apropiadamente un sistema de cromatografia automatico fabricado
por Biotage AB (SP-1) en adicion a un sistema comun de
cromatografia en columna. Las abreviaturas utilizadas en los
Ejemplos tienen los siguientes significados:

mg: miligramos, g: gramos, mL: mililitros, MHz: megahertz.

En los siguientes ejemplos, en los espectros de resonancia
magnética nuclear (posteriormente en la presente 'H RMN), los
cambios quimicos se describen en valores & (ppm) utilizando
tetrametil-silano como una sustancia de referencia. Para los patrones
de division, s representa singulete, d representa doblete, t
representa triplete, y q representa cuarteto.

La espectrometria de masas (posteriormente en la presente
MS) se llevé a cabo mediante FAB (Bombardeo Rapido de Atomos),
El (lonizacién de Electrones) o ESI (lonizacidén por Aspersién de
Electrones).

Ejemplo 1
Acido 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-

metoxi)-benzoico
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[FOormula 6]

gc‘ : :N\>_\ OH
N 0 N\ 0

(1a) {5-[(4-metoxi-bencil)-oxi]-2-nitro-fenil}-metil-carbamato de
terbutilo

Se agregdé hidruro de sodio (63 por ciento, 25 gramos, 656
milimoles) a wuna solucién de alcohol 4-metoxi-bencilico (90.3
gramos, 654 milimoles), y (5-cloro-2-nitro-fenil)-metil-carbamato de
terbutilo (Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
US200216506 A1, 156 gramos, 544 milimoles} en N,N-dimetil-
formamida (1.4 litros) a temperatura ambiente, y la mezcla se aqité a
80°C durante cuatro horas. Después de dejarlo enfriar, se agrego
agua (1.5 litros) a la mezcla de reaccidén. El sélido precipitado se
recolectd mediante filtracidn, para obtener el compuesto del titulo
(2092 gramos, 99 por ciento) como un sélido amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 1.28 (9H, s), 3.25 (3H, s),
3.81 (3H, s), 5.04 (2H, s}, 6.79-6.95 (4H, m), 7.29-7.37 (2H, m),
7.91-8.03 (1H, m).
(1b) {2-amino-5-[(4-metoxi-bencil)-oxi]-fenil}-metil-carbamato de
terbutilo

Una solucién de {5-[(4-metoxi-bencil)-oxi]-2-nitro-fenil}-metil-
carbamato de terbutilo producido en el Ejemplo {(1a) (2092 gramos,
538 milimoles), polvo de hierro (150 gramos, 2.69 moles), y cloruro

de amonio (15.0 gramos, 280¢ milimaoles) en etanol (1.2 litros) y agua
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(1 litro), se agitoé con calentamiento bajo reflujo durante cinco horas.
Despuées de dejarla enfriar, la mezcla de reaccion se filtrd a través
de Celite. El filtrado se concentré hasta aproximadamente la mitad
del volumen bajo presidén reducida, y el residuo concentrado se
extrajo con tolueno (1 litro)} dos veces. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presién reducida,
para obtener el compuesto del titulo (193 gramos, 99 por ciento)
como un aceite color café.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 1.38 (2H, brs), 3.15 (3H, s),
3.49 (2H, brs), 3.82 (3H, s}, 4.91 (2H, s), 6.70 (1H, d, J = 8.6 Hz),
6.68-6.71 (1H, m), 6.76 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 6.91 (2H, d, J = 8.6
Hz), 7.34 (2H, d, J = 8.6 Hz).

(1c) acido [3-(metoxi-carbonil)-fenoxi]-acético

Una solucién de bromo-acetato de terbutilo (506 gramos, 2.59

moles), 3-hidroxi-benzoato de metilo (395 gramos, 2.60 moles), vy
carbonato de potasio (789 gramos, 5.71 moles) en N,N-dimetil-
formamida (2 litros), se agité a temperatura ambiente durante dos
horas. La mezcla de reaccion se concentré, y entonces se agregod
agua (1 litro), seguida por extraccion con acetato de etilo (2 litros).
La capa organica se lavdé con agua (1 litro) dos veces, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presién reducida, para
obtener el [3-(metoxi-carbonil)-fenoxi]-acetato de terbutilo como un
aceite incoloro.

Una solucion de [3-(metoxi-carbonil)-fenoxil-acetato de

terbutilo en acido trifluoro-acetico (1 kilegramo), anisol (100
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mililitros), y dicloro-metano (1 litro), se agitd a temperatura ambiente
durante 48 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, y entonces el
residuo se cristalizé a partir de di-isopropil-éter, para obtener el
compuesto del titulo (467 gramos, 86 por ciento) como un sélido
blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 3.93 (3H, s), 4.76 (2H, s),
7.17 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 7.39 (1H, t,J = 7.8 Hz), 7.57-7.58 (1H,
m), 7.72 (1H, d, J = 7.4 Hz).
(1d) 3-[2-({2-[(terbutoxi-carbonii)-(metil)-amino]-4-[(4-metoxi-
bencil)-oxi]-fenil}-amino)-2-oxo-etoxi]-benzoato de metilo

Una solucién de &acido [3-(metoxi-carbonil)-fenoxi]j-acetico
producido en el Ejemplo (1¢) (121 gramos, 577 milimoles}), {2-amino-
5-[(4-metoxi-bencil)-oxi]-fenil}-metil-carbamato de terbutilo producido
en el Ejemplo (1b) (193 gramos, 538 milimoles), 1-hidroxi-
benzotriazol (77.7 gramos, 575 milimoles), y clorhidrato de 1-etil-3-
(3-dimetil-amino-propil}-carbodi-imida (110 gramos, 575 milimoles)
en cioruro de metileno (1 litro), se agité a temperatura ambiente
durante tres horas. Se agreg¢ agua (1 litro) a la mezcla de reaccion,
y el sélido precipitado se removié mediante filtracién a través de
Celite. La capa organica separada se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente organico se evapord bajo presion reducida. El
residuo concentrado se recristalizé a partir de un solvente mixto de
di-isopropil-éter/acetato de etilo (20:1), para obtener el compuesto
del titulo (296 gramos, 99 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 1.43 (9H, brs), 3.12 (3H, s),
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3.83 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.67 (2H, s), 4.98 (2H, s), 6.80 (1H, brs),
6.93 (4H, d, J = 8.6 Hz), 7.21-7.27 (2H, m), 7.35 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.42 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.64 (1H, s), 7.75 (1H, d, J = 8.2 Hz).
(1e) 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de
metilo

E! 3-[2-({2-[({terbutoxi-carbonil)-(metil}-amino]-4-[(4-metoxi-
bencil)-oxi]-fenil}-amino}-2-oxo-etoxi]-benzoato de metilo producido
en el Ejemplo (1d) (296 gramos, 538 milimoles), una solucién 4 M de
acido clorhidrico / 1,4-dioxano (500 mililitros), y 1,4-dioxano (500
mililitros), se agitdé a 60°C durante dos horas. Después de dejarlo
enfriar, el soélido precipitado se recolecté mediante filtracién, para
obtener el clorhidrato del compuesto del titulo como un sdélido gris.

Se agregaron agua (500 mililitros) y una solucién de imidazol
(59 gramos, 867 milimoles) en agua (500 mililitros) a una suspensién
del clorhidrato del compuesto del titulo en acetato de etilo (1 litro).
El solido precipitado se recolecté mediante filtracion, para obtener el
compuesto del titulo {113 gramos, 67 por ciento) como un solido gris.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm: 3.74 (3H, s), 3.85 (3H, s), 5.40
(2H, s), 6.71 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz)}, 6.83 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.40-
7.43 (2H, m), 7.47 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.6, 7.8 Hz),
7.63-7.64 (1H, m), 9.36 (1H, s).
(1) 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-
metoxi)-benzoato de metilo

Una solucién de 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-

metoxi]-benzoato de metilo producido en el Ejemplo (1e) (3.12
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gramos, 10 milimoles), 3-cloro-2-fluoro-piridina (1.45 gramos, 11
milimoles), yoduro de cobre (0.19 gramos, 1.0 milimoles), 1,10-
fenantrolina (0.18 gramos, 1.0 milimoles), y carbonato de cesio (9.77
gramos, 30 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (50 mililitros), se
agitdé en una atmosfera de nitrégeno a 80°C durante dos horas.
Después de dejarla enfriar, se agregd a la mezcla de reacciéon una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (200 mililitros),
seguida por extracciéon con acetato de etilo (200 mililitros). Entonces,
la capa orgéanica se lavé con agua (200 mililitros) dos veces y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la concentracién
bajo presion reducida, el residuo se purifico mediante cromatografia
en gel de silice (cloruro de metileno/metancl, 95:5), para obtener el
compuesto del titulo (2.46 gramos, 58 por ciento) como un sélido
blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 6.98 (1H, dd, J = 4.7, 7.4 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 2.4, 9.0
Hz), 7.22 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 1.0, 8.6 Hz), 7.38
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.72-7.73 (1H, m), 7.79
(1H, dd, J = 1.6, 7.4 Hz), 7.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.02 (1H, dd, J =
1.6, 4.7 Hz).
(1g) Acido 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il}-metoxi)-benzoico

El 3-({6-[(3-cloro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-
metoxi}-benzoato de metilo producido en el Ejemplo (1f) (2.46

gramos, 5.8 milimoles), una solucidén acuosa de hidréxido de sodio 2
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M (10 mililitros), y 1,4-dioxano (20 mililitros), se agitaron a 80°C
durante dos horas. Después de dejarla enfriar, la mezcia de reaccion
se concentrd, y se agregd agua (100 mililitros). Esta solucién acuosa
se neutralizé mediante la adicion de acido clorhidrico 1 M, y el sélido
precipitado se recolectd mediante filtracién, para obtener el
compuesto del titulo (1.59 gramos, 67 por ciento) como un sélido
blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 3.83 (3H, s), 5.49 (2H,
s), 7.01 (1H, dd, J = 2.4, 8.0 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 5.1, 7.8 Hz),

7.37-7.40 (1H, m}, 7.45 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.49 (1H, d,

2.4 Hz),

]

7.57 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.63-7.64 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.6 Hz),
8.03 (1H, dd, J = 2.0, 5.1 Hz), 8.06 (1H, dd, J = 1.6, 7.8 Hz), 13.06
(1H, brs);
Andlisis calculado para C,H;sCIN3:O4: C, 61.54; H, 3.94; N,
10.25. Encontrado C, 61.40; H, 3.86; N, 10.17.
Ejemplo 2
Acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-

metoxi)-benzoico

[Férmula 7]

AN N OH

(2a)} 3-({6-[(3-bromo-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1 H-bencimidlazol—z-il}-

S
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metoxi)-benzoato de metilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con Ejemplo (1f}) utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazoi-2-il)-metoxi]-benzcocato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (3.12 gramos, 10 milimoles), 3-bromo-2-fluoro-piridina
(1.94 gramos, 11 milimoles), yoduro de cobre (0.19 gramos, 1.0
milimoles), 1,10-fenantrolina (0.18 gramos, 1.0 milimoles), carbonato
de cesio (9.77 gramos, 30 milimoies), y dimetil-formamida (50
mililitros), para obtener el compuesto del titulo (2.19 gramos, 47 por
ciento) como un solido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;3): 8 ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 6.91 (1H, dd, J = 5.1, 8.6 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 2.7, 8.6
Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 0.8, 8.2 Hz), 7.38
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.72-7.73 (1H, m), 7.80
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.96 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 8.06 (1H, dd, J =
1.6, 4.7 Hz).
(2b) 3-{{B-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-
metoxi)-benzoato de metilo

Una solucién de 3-({6-[(3-bromao-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoatoc de metilo producide en el
Ejemplo (2a) (1.20 gramos, 2.56 milimoles), trietil-borano (solucion
1.0 M en tetrahidrofurano, 5.12 mililitros, 5.12 milimoles), una mezcla
de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-dicloro-paladio(ll)/dicloro-
metano (0.21 gramos, 0.26 milimoles), y carbonato de poctasio (0.71

gramos, 5.12 milimoles} en N,N-dimetil-formamida (10 mililitros), se
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agitd en una atmosfera de nitrbgeno a 80°C durante dos dias.
Después de dejarlo enfriar, se agregé agua (50 mililitros) a la mezcla
de reaccién, seguida por extraccién con acetato de etilo (50
mililitros). Entonces, la capa organica se lavd con agua (100
mililitros) dos veces y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la concentraciéon bajo presiéon reducida, el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de fase inversa
(acetonitrilo/agua, 2:1), para obtener el compuesto del titulo (0.55
gramos, 51 por ciento) como un solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm: 1.33 (3H, t, J = 7.4 Hz),
2.81 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 6.95
(1H, dd, J = 5.1, 7.4 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.16 (1H, d,

J

2.4 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.37 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.57 (1H, dd,
J

i

2.0, 7.0 Hz), 7.68-7.70 (1H, m), 7.72-7.73 (1H, m), 7.78 (1H, d, J

8.6 Hz), 7.99 (1H, dd, J = 2.0, 4.7 Hz).
(2¢c) Acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-ii)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo {1 grama), utilizando el 3-({6-[(3-étil-piridin-
2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en 'e| Eiemplo (2b) (0.55 gramos, 1.32 milimoles), una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M (5 mililitros), y 1.,4-
dioxano (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.44
gramos, 89 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 1.27 (3H, t, J = 7.8 Hz),
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2.74 (2H, q. J = 7.4 Hz), 3.82 (3H, s), 5.48 (2H, s), 6.94 (i1H, dd, J =
2.4, 8.2 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 4.7, 7.0 Hz), 7.38-7.40 (2H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.62-7.64 (2H, m), 7.71
(1H, dd, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 1.2, 4.7 Hz), 13.05 (1H,
brs);

Analisis calculado para Cj3H, N3O, C, 68.47; H, 5.25; N,
10.42. Encontrado C, 68.21; H, 5.15; N, 10.39.

Ejemplo 3
Acido 3-({8-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 8]

yoNes e
™~ N/ o N\ 0

(3a) 3-({6-[{(5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoato de metilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f) utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxil-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (1.56 gramos, 5.0 milimoles), 3-bromo-2-cloro-6-fluoro-
piridina (1.16 gramos, 5.50 milimoles), yoduro de cobre (0.10

gramos, 0.50 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.09 gramos, 0.50
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milimoles), carbonato de cesio (4.89 gramos, 15 milimoles), y dimetil-
formamida (30 mililitros), para obtener el compuesto del! titulo (1.70
gramos, 68 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 3 ppm: 3.84 (3H, s), 3.86 (3H,
s), 5.50 (2H, s), 6.98 (1H, dd, J = 0.8, 9.0 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.9
Hz), 7.42-7.52 (3H, m), 7.59 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.67-7.71 (2H, m),
8.22 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz).
(3b) 3-({6-[(5-bromo-6-metoxi-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

El 3-({6-[(5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (3a) (0.74 gramos, 1.47 milimoles), metéxido de sodio
{solucién 5.0 M en metanol, 2.94 mililitros, 14.7 milimoles), agua (10
mililitros), y 1,4-dioxano (20 mililitros), se agitaron con calentamiento
bajo reflujo durante tres dias. Después de dejarta enfriar, la mezcla
de reaccion se concentrd, y se agregd agua (50 mililitros). Esta
solucion acuosa se neutralizé mediante la adicion de acido
clorhidrico 1 M, y el sélido precipitado se recolectd mediante
filtracion, para obtener el acido 3-({6-[(5-bromo-6-metoxi-piridin-2-il)-
oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico crudo. Se agregd
trimetil-silil-diazometano (solucién 2.0 M en Hexano) a una soiucion
del acido 3-({6-[(5-bromo-6-metoxi-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico crudo en tolueno (20 mililitros), y
metanol (10 mililitros), hasta que desaparecid el material crudo. La

mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida. Entonces, el
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residuo se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexano/acetato de etilo, 1:1), para obtener el compuesto del titulo
(0.36 gramos, 49 por ciento) como un soélide blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 ppm: 3.86 (3H, s), 3.87 (3H, s),
3.94 (3H, s), 5.42 (2H, s}, 6.27 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.10 (1H, dd, J =
2.4, 9.0 Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 2.0, 8.2 Hz),
7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69-7.78 (4H, m).
(3c) 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-{(5-bromo-6-metoxi-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (3b} (0.36 gramos, 0.72 milimoles),
trimetil-boroxina (solucion al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 0.40
mililitros, 1.43 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicloro-paladio(lt)/dicloro-metano (59 miligramos, 0.07
milimoles), carbonato de potasio (0.20 gramos, 1.43 milimoles), y
dimetil-formamida (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(0.26 gramos, 85 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 2.15 (3H, s), 3.85 (3H, s),
3.86 (3H, s), 3.93 (3H, s}, 5.41 (2H, s), 6.20 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.10
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.16 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.30-7.32 (1H, m),
7.34 (1H, dd, J = 0.8, 7.8 Hz), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69-7.76 (3H,
m).

(3d) Acido 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-i1)-oxi]-1-metil-1H-

©



10

15

20

25

70

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamiento posterior se lievaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g) utilizando el 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (3c¢) (0.26 gramos, 0.61 milimoles),
una solucidn acuosa de hidréxido de sodio 1 M (20 mililitros}, y 1,4-
dioxano (40 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.22
gramos, 87 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 2.09 (3H, s), 3.70 (3H,
s), 3.83 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.32 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.00 (1H, dd, J
= 2.0, 8.6 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 2.4, 7.8 Hz), 7.43-7.47 (2H, m), 7.53
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.64-7.67 (2H, m), 13.04
(1H, brs);

Andlisis calculado para C,3H>1N30O5-0.25H,0: C, 65.16; H, 5.11;

N, 9.91. Encontrado C, 65.45; H, 4.98; N, 9.96.
Ejemplo 4
Acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metit-1H-bencimidazol-2-

il}-metoxi)-benzoico

[Foérmula 9]

R N OH
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(4a) 3-({6-[(5-bromo-6-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f) utilizando el 3-[{(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (3.12 gramos, 10 milimoles), 3-bromo-6-fluoro-2-metil-
piridina (2.09 gramos, 11 milimoles)}, yoduro de cobre (0.19 gramos,
1.0 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.18 gramos, 1.0 milimoles),
carbonato de cesio (9.77 gramos, 30 milimoles), y dimetil-formamida
(50 mililitros}, para obtener el compuesto del titulo (0.68 gramos, 14
por ciento) como un soélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCI3): & ppm: 2.54 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 6.53 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.07 (1H, dd, J =
2.4,86 Hz), 7.15 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.31 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2
Hz), 7.39 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.69-7.73 (2H, m), 7.77 (1H, d, J = 8.6
Hz).
(4b) 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo {2b) utilizando el 3-({6-[{(5-bromo-6-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (4a) (0.68 gramos, 1.41 milimoles),
trimetil-boroxina (solucién al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 0.39

mililitros, 1.41 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
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ferroceno]-dicloro-paladio(!l)/dicloro-metano (0.12 gramos, 0.14
milimoles), carbonato de potasio (0.39 gramos, 2.82 milimoles), y
dimetil-formamida (5 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(0.17 gramos, 29 por ciento) como un sélidq blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm: 2.24 (3H, s), 2.42 (3H, s),
3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s), 6.51 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.07
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.13 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.29 (1H, ddd, J =
1.2, 3.1, 8.6 Hz), 7.38 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz),
7.69-7.76 (3H, m).
(4c) Acido 3—({6—[(5,6-dimetil-piridin-2—i|)-oxi];1-metil—1H—
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g)}, utilizando el 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-
2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (4b} (0.17 gramos, 0.41 milimoles), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 2 M (5 mililitros), y 1,4-
dioxano (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.16
gramos, 99 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 2.19 (3H, s), 2.25 (3H,
s), 3.82 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.94 (1H, dd, J
= 2.4, 8.6 Hz), 7.37 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.38 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7,
8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.54 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.58 (1H,
dt, Jd = 1.6, 6.3 Hz), 7.63-7.65 (2H, m), 13.03 (1H, brs});

Analisis calculado para C;3H21N;04-0.33H.,0: C, 67.47; H, 5.33;

N, 10.26. Encontrado C, 67.40; H, 5.26; N, 10.27.
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Ejemplo §
Acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 10]

¢l F N OH
T
N o N\ o

(5a) 3-({6-[(5-cloro-3-flucro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f) utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (15.6 gramos, 50.0 milimoles), 5-cloro-2,3-difluoro-
piridina (8.22 gramos, 55.0 milimoles), yoduro de cobre (0.95
gramos, 5.00 milimoles), 1,10-fenantrolina (C.90 gramos, 5.00
milimoles), carbonato de cesio (48.9 gramos, 150 milimoles}), vy
dimetil-formamida (200 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo {(15.4 gramos, 70 por ciento) como un solido blanco.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 7.09 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.30 (1H, ddd, J = 1.0, 2.4, 8.3 Hz), 7.38 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.54
(1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.70 (1H, dt, J = 1.0, 7.8 Hz)}, 7.73 (1H, dd,
J=1.5,2.4Hz),7.80 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.88 (1H, d, J = 2.0 Hz).

(5b) Acido 3-({6-{(5-¢cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

15
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bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g) utilizando el 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (5a) (15.4 gramos, 34.9 milimoles),
una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2 M (100 mililitros), y
tetrahidrofurano (200 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(14.0 gramos, 94 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, DMSOQO-dg): & ppm: 3.83 (3H, s), 5.49 (2H,
s), 7.06 (1H, ddd, J = 1.2, 2.4, 8.6 Hz), 7.37-7.40 (1H, m), 7.45 (1H,
t, J=7.4 Hz), 7.52 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 1.6, 7.8 Hz},
7.64 (1H, t, J = 1.2 Hz), 7.68 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.02 (iH, dd, J =
1.2, 2.4 Hz), 8.23 (1H, ddd, J = 1.2, 2.0, 9.8 Hz), 13.06 (1H, s};

Analisis calculado para C,;:H{sCIFN;O,4: C, 58.96; H, 3.53; N,
9.82. Encontrado C, 58.73; H, 3.40, N, 9.74.

Ejemplo 6
Acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 11]
Cl Me
AN N OH
T 0
=
N o N\ 0
(6a) 3-({6-[(5-cloro-3-bromo-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
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La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (9.40 gramos, 30.0 milimoles), 3-bromo-5-cloro-2-
fluoro-piridina (6.90 gramos, 33.0 milimoles), yoduro de cobre (0.57
gramos, 3.00 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.54 gramos, 3.00
milimoles), carbonato de cesio (29.3 gramos, 80 milimoles), y dimetil-
formamida (90 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (13.7
gramos, 91 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, CDCI3): & ppm: 3.83 (3H, s), 3.89 (3H, s),
5.38 (2H, s), 6.96-7.01 (1H, m), 7.09-7.11 (1H, m), 7.23-7.27 (1H, m),
7.30-7.36 (1H, m), 7.48-7.50 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, m}, 7.67-7.70
(1H, m), 7.72-7.75 (1H, m), 7.85-7.87 (1H, m).

(6b) 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[{5-cloro-3-bromo-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (6a) (10.1 gramos, 20.0 milimoles),
trimetil-boroxina (solucién al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 6.2
mililitros, 44.0 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicloro-paladio(ll)/dicloro-metanc (0.82 gramos, 1.00
milimoles), carbonato de potasio (8.29 gramos, 60.0 milimoles), y
dimetit-formamida (80 mililitros), para obtener el compuesto del titulo

(6.60 gramos, 75 por ciento) como un sélido blanco.
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'"H-RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm: 2.41 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.89 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.98-7.00 (1H, m), 7.09-7.11 (1H, m),
7.22-7.27 (1H, m), 7.31-7.37 (1H, m), 7.49-7.50 (1H, m), 7.64-7.66
(1H, m), 7.64-7.69 (1H, m), 7.74 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.84-7.87
(1H, m).
(6¢c) Acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemple {1g), utilizando el 3-({6-[(5-cloro-3-metil-
piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (6b) (465 miligramos, 1.06 milimoles),
una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 M (2.1 mililitros),
tetrahidrofurano (10 mililitros), y metanol (10 mililitros), para obtener
el compuesto del titulo (230 miligramos, 51 por ciento) como un
solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm: 2.32 (3H, s), 3.79 (3H,
s), 5.45 (2H, s), 6.94 (1H, dd, J = 2.2. 8.8 Hz), 7.37-7.41 (3H, m),
7.53-7.55 (1H, m), 7.60-7.62 (2H, m), 7.83-7.85 (1H, m), 7.89-7.92
(1H, m), 13.01 (1H, s);

Analisis calculado para C.,H.sCIN:O,4: C, 58.96; H, 3.53; N,
9.82. Encontrado C, 58.73; H, 3.40; N, 9.‘74;

FAB-MS m/z: 424 (M+H)".

Ejemplo 7

Acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-

il}-metoxi)-benzoico
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[Férmula 12]

cl cl N OH
L0
N o N\ 0

(7a) 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo {1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoatc de metilo producido en el
Ejemplo (1e)} (7.81 gramos, 25.0 milimoles), 3,5-dicioro-2-fluoro-
piridina (4.57 gramos, 27.5 milimoles), yoduro de cobre (0.48
gramos, 2.50 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.45 gramos, 2.50
milimoles), carbonato de cesio (24.44 gramos, 75.0 milimoles), ¥y
dimetil-formamida (100 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo (5.90 gramos, 53 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCIl3): 8 ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 7.08 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.20 (1H, s), 7.29-7.31
(1H, m}), 7.38 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.73 (1H,
s), 7.80 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.82 (1H, brs), 7.96 (1H, d, J = 2.4 H2).
(7b) Acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (19), utilizando‘el 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-

2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
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producido en el Ejemplo (7a) (5.90 gramos, 12.9 milimoles), una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M (50 mililitros), y 1,4-
dioxano {100 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (5.30
gramos, 93 por ciento) como un sdélido blanco.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 3.83 (3H, s), 5.49 (2H,
s), 7.04 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.51 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz),
7.64 (1H, s), 7.68 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.12 (1H, dd, J = 0.8, 2.4 Hz),
8.36 (1H, d, J = 2.4 Hz), 13.04 (1H, brs);
Analisis calculado para C,:H.5CI2N304-0.25H,0: C, 56.20; H,
3.48; N, 9.36. Encontrado C, 56.20; H, 3.30; N, 9.53.
Ejemplo 8
Acido 3-{({8-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazoi-2-il}-metoxi}-benzoico

[Férmula 13]

F N OH
L
N 0 N\ o
(8a) 3-bromo-2,5-diflucro-piridina
Se agregd nitrito de sodio (1.97 gramos, 28.6 milimoles} en
pequefias porciones, a una solucién de 3-brom;)-5-f|uoro-piridin-2-
amina (Publicacién Internacional Numero WO200625783 A1, 3.64

gramos, 19.1 milimoles) en fluoruro de hidrégeno [/ piridina (10

mililitros) a -10°C. Después de agitar a temperatura ambiente
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durante dos horas, se agregaron agua (100 mililitros) y bicarbonato
de sodio a la mezcla de reaccién a 0°C, seguido por extraccion con
acetato de etilo (100 mililitros). Entonces, la capa organica se lavo
con agua (100 mililitros) dos veces y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la concentraciéon bajo presién reducida, el
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (cloruro
de metileno), para obtener el compuesto del titulo {1.56 gramos, 42
por ciento) como un liquido color café.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 7.78 (1H, dt, J = 2.7, 6.7
Hz), 8.02 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz).
(8b) 3-({6-[(3-bromo-5-flucro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (2.28 grahos, 7.30 milimoles}, 3-bromo-2,5-difluoro-
piridina producida en el Ejemplo (8a) (1.56 gramos, 8.03 milimoles),
yoduro de cobre (0.14 gramos, 0.73 milimoles), 1,10-fenantrolina
{0.13 gramos, 0.73 milimoles), carbonato de cesio (7.14 gramos, 21.9
milimoles), y dimetil-formamida (40 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (1.92 gramos, 54 por ciento} como un solido
blanco.

"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & ppm: 3.83 (3H, s), 3.85 (3H,
s), 5.50 (2H, s), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.43 (1H, ddd, J =

1.2, 2.4, 8.2 Hz), 7.45-7.50 (2H, m), 7.59 (1H, dt, J = 1.2, 7.8 Hz),
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7.65-7.67 (2H, m), 8.13 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.38 (1H, dd, J =2.7, 7.4
Hz).
(8c) 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[(3-bromo-5-fluoro-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo {8b) (1.82 gramos, 3.85 milimoles),
trimetil-boroxina (solucién al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 2.23
mililitros, 7.90 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicioro-paladio(ll)/dicloro-metano (0.32 gramos, 0.39
milimoles), carbonato de potasio (1.09 gramos, 7.90 milimoles), y
dimetil-formamida {40 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
{0.99 gramos, 60 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (500 MHz, CDCls): & ppm: 2.41 (3H, s), 3.85 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s), 7.03 (1H, dd, J = 1.5, 8.8 Hz), 7.13 (1H, d,
J =20 Hz), 7.30 (1H, dd, J = 2.9, 8.3 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 1.5, 7.3
Hz), 7.37 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.73 (1H, s),
7.77 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.81 (1H, d, J = 2.9 Hz).
(8d) Acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ii}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-
piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de

metilo producido en el Ejemplo (8c) (0.99 gramos, 2.35 milimoles),
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una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 M (10 mililitros), 1,4-
dioxano (10 mililitres), y metanol (10 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (0.21 gramos, 95 por ciento}) como un sdlido
blanco.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 2.35 (3H, s), 3.81 (3H,
s), 5.47 (2H, s), 6.95 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.36-7.38 (2H, m),
7.44 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.62-7.64 (2H, m),
7.75 (1H, dd, J = 2.7, 8.6 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 0.8, 2.7 Hz), 13.04
(1H, brs);

Analisis calculado para C,;H43FN30,4-0.5H,0: C, 63.46; H, 4.60;
N, 10.09. Encontrado C, 63.74; H, 4.26; N, 10.26.

Ejemplo 9
Acido 3-{({6-[(3-fluoro-5-metii-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazo!-2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 14]

\C/I\FQN\ )
=~ : \
N o N\ 0
(2a) 5-bromo-2,3-difluoro-piridina

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (8a), utilizando !a 5-bromo-3-fluoro-piridin-2-
amina (Publicacioén Internacional Numero WO200784786 A1) (8§.42

gramos, 44.1 milimoles), nitrito de sodio (4.56 gramos, 66.1

milimoles), y fluoruro de hidrogeno / piridina (15 mililitros), para
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obtener el compuesto del titulo (8.55 gramos, 81 por ciento) como un
liquido incoloro.

"H-RMN (500 MHz, CDCls): & ppm: 7.74 (1H, dt, J = 2.0, 8.3
Hz), 8.08 (1H, t, J = 2.0 Hz).
(9b) 3-({6-[(5-bromo-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando et 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (4.06 gramos, 13.0 milimoles), 5-bromo-2,3-difluoro-
piridina producida en el Ejemplo (9a) (2.77 gramos, 14.3 milimoles),
yoduro de cobre (0.25 gramos, 1.30 milimoles), 1,10-fenantrolina
{0.23 gramos, 1.30 milimoles), carbonato de cesio (12.71 gramos,
39.0 milimoles), y dimetil-formamida (65 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (4.14 gramos, 66 por ciento) como un soélido
blanco.

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.41 (2H, brs), 7.10 (1H, brs), 7.23 (1H, brs), 7.31 (1H, d, J = 8.3
Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.70 (1H,
d,J=7.8Hz), 7.73 (1H, s), 7.80 (1H, brs), 7.96 (1H, d, J = 2.0 Hz).
(9¢) 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccidon y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[{5-bromo-3-fluoro-

piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
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metilo producido en el Ejemplo (9b) (4.14 gramos, 8.51 milimoles),
trimetil-boroxina (solucién al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 4.80
mililitros, 17.0 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicloro-paladio(ll)/dicloro-metano (0.70 gramos, 0.85
milimoles), carbonato de potasio (2.35 gramos, 17.0 milimoles), y
dimetil-formamida (80 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(2.02 gramos, 56 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3): 3 ppm: 2.31 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.83 (3H, s), 5.42 (2H, s), 7.09 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.19 (1H, d,
J =2.0Hz), 7.30 (1H, ddd, J = 1.0, 2.9, 8.3 Hz), 7.32-7.35 (1H, m),
7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, dt, J = 1.5, 7.3 Hz), 7.72-7.73 (2H,
m), 7.78 (1H, d, J = 8.8 Hz).
(9d) Acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo {(1g), utilizando el 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (9¢) (2.02 gramos, 4.79 milimoles),
una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (25 mililitros), vy
metanol (50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (1.98
gramos, 98 por ciento) como un soélido blanco.

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): § ppm: 2.27 (3H, s), 3.82 (3H,
s), 5.47 (2H, s), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 1.5,
7.8 Hz), 7.42 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.44 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.56 (1H,

dt, J = 1.5, 7.3 Hz), 7.63-7.65 (2H, m), 7.73 (1H, dd, J = 1.5, 11.2
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Hz), 7.75 (1H, s), 13.01 (1H, brs).
Ejemplio 10
Acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 15}

0]
AN N OH
0
N/ o) N\ o
(10a) 3-({6-[(3,5-dibromo-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejempio (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e)} (2.50 gramos, 8.00 milimoles), 3,5-dibromo-2-fluoro-
piridina (2.24 gramos, 8.81 milimoles), yoduro de cobre (0.15
gramos, 0.80 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.14 gramos, 0.80
milimoles), carbonato de cesio (7.82 gramos, 24.0 milimoles}), y
dimetil-formamida (40 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(3.24 gramos, 74 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 3.83 (3H, s), 3.85 (3H,
s), 5.50 (2H, s), 7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.43 (1H, ddd, J =
1.2, 2.7, 8.2 Hz), 7.46-7.50 (2H, m), 7.59 (1H, dt, J = 1.6, 7.4 Hz),
7.66-7.68 (2H, m), 8.20 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.52 (1H, d, J = 2.4 Hz).

(10b) 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[(3,5-dibromo-piridin-
2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (10a) (5.47 gramos, 10.0 milimoles}), trimetil-
boroxina (solucién al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 11.28
mililitros, 40.0 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicloro-paladio(il)/dicloro-metano (0.82 gramos, 1.00
milimoles), carbonato de potasio (5.53 gramos, 40.0 milimoles), vy
dimetil-formamida (100 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo (3.80 gramos, 91 por ciente) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCIl3): & ppm: 2.25 (3H, s), 2.36 (3H, s),
3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s), 7.02 (1H, dd, J = 2.0, 8.6
Hz), 7.12 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.35-7.39 (2H, m),
7.69 (1H, dt, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.72-7.79 (3H, m).
{(10c) Acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il})-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-{(3,5-dimetil-piridin-
2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (10b) (0.96 gramos, 2.30 milimoles), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 M (50 mililitros), y metano!
{50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.85 gramos, 92
por ciento) como un soélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 2.20 (3H, s), 2.30 (3H,
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s), 3.81 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.92 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.32
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.36 (1H, dd, Jd = 1.6, 7.4 Hz), 7.44 (1H, t,J =7 .4
Hz), 7.54-7.63 (4H, m), 7.72 (1H, s), 13.04 (1H, brs);
Analisis calculado para Cj3H21N3;O4: C, 68.47; H, 5.25; N,
10.42. Encontradc C, 68.29; H, 5.17; N, 10.41.
Eiemplo 11
Acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 16}

0O
\ N OH
T 0
N/ o N\ o
(11a) 3-({6-[(5-bromo-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazoi-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (3.12 gramos, 10.0 milimoles), 5-bromo-2-fluoro-3-
metil-piridina (2.09 gramos, 11.0 milimoles), yoduro de cobre (0.19
gramos, 1.00 milimoles), 1,10-fenantrolina (0.18 gramos, 1.00
milimoles), carbonato de cesio (9.77 gramos, 30.0 milimoles), vy
dimetil-formamida (50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(0.65 gramos, 14 por ciento) como un sdlido blanco.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 2.39 (3H, s), 3.86 (3H, s),
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3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.15 (1H, d,

J=2.0Hz), 7.31 (1H, dd, J = 2.0, 7.3 Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz),

7.66-7.67 (1H, m), 7.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.73 (1H, t, J

2.0 Hz),
7.78 (1H, d, J = 8.8 Hz}, 8.00 (1H, d, J = 2.0 Hz).
(11b) 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[(5-bromo-3-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (11a) (0.65 gramos, 1.35 milimoles),
trietil-borano (solucidén 1.0 M en tetrahidrofurano, 2.70 mililitros, 2.70
milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-
dicloro-paladio(ll)/dicloro-metano (0.11 gramos, 0.13 milimoles),
carbonato de potasio (0.37 gramos, 2.70 milimoles), y dimetil-
formamida (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.58
gramos, 99 por ciento) como un aceite amarillo palido.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 1.23 (3H, t, J = 8.2 Hz),
2.37 (3H, ), 2.58 (2H, q, J = 7.8 Hz), 3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.42
(2H, s), 7.04 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.14 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.29-
7.32 (1H, m), 7.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.40 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.69
(1H. d,J=7.4Hz),7.72 (1H, t, J = 2.0 Hz), 7.76 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.81 (1H, d, J = 2.4 Hz).
{11c) Acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tfratamiento posterior se llevaron a cabo de

07



10

15

20

25

88

acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(5-etil-3-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (11b) (0.58 gramos, 1.34 milimoles),
una solucidon acuosa de hidroxido de sodio 1 M (5 mililitros), y
metanol (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.43
gramos, 77 por ciento) como un solido btanco.
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm: 1.16 (3H, t, J = 7.8 Hz),
2.31 (3H, s}, 2.52 (2H, q, J = 7.8 Hz), 3.81 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.93
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.34 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.39 (1H, ddd, J =
0.8, 2.4, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.56-7.58 (2H, m), 7.61
(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.6, 2.7 Hz), 7.73 (1H, d, J =
2.4 Hz), 12.98 (1H, s).
Ejemplo 12
Acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il}-metoxi)-benzoico

[Férmula 17]

9]
x N OH
N/ 0 N\ 0
(12a) 3-({6-[({3-bromo-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metiio
La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de

acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
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Ejemplo (1e) (3.12 gramos, 10.0 milimoles), 3-bromo-2-fluoro-5-
metil-piridina (2.09 gramos, 11.0 milimoles), yoduro de cobre (0.19
gramos, 1.00 milimoeoles), 1,10-fenantrolina (0.18 gramos, 1.00
milimoles), carbonato de cesio {9.77 gramos, 30.0 milimoles), y
dimetil-formamida (50 mililitros), para obtener el compuesto del tituio
(0.65 gramos, 14 por ciento) como un sdéiido blanco.

"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 2.28 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 7.08 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.19 (1H, d,
J = 2.0 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 2.9, 8.3 Hz), 7.38 (1H, t, J = 8.3 Hz),
7.70 (1H, d, d = 7.8 Hz), 7.73 (1H, s), 7.77-7.80 (2H, m), 7.87 (1H,
s).
(12b) 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil- 1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoate de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-{{6-[(3-bromo-5-metil-
piridin-2-il)-oxil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (12a) (0.65 gramos, 1.35 milimoles),
trietil-borano (solucién 1.0 M en tetrahidrofurano, 2.70 mililitros, 2.70
milimoles), una mezcla de [1,1-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-
dictoro-paladio(i!)/dicloro-metano (C.11 gramos, 0.13 milimoles),
carbonato de potasic (0.37 gramos, 2.70 milimoles), y dimetil-
formamida (10 mililitros), para obtener el compuesto del tituto (0.23
gramos, 40 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 1.31 (3H, t, J = 6.4 Hz),

2.27 (3H, s), 2.76 (2H, g, J = 7.3 Hz), 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.42
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(2H, s), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 7.8 Hz), 7.12 (1H, s), 7.29-7.31 (1H,
m), 7.37 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.39 (1H, s), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz),
7.72 (1H, t, J =15 Hz), 7.76 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.80 (1H, s).
(12c) Acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazoi-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(3-etil-5-metil-
piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (12b) (0.23 gramos, 0.53 milimoles),
una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (5 mililitros), y
metanol (10 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.15
gramos, 68 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): & ppm: 1.25 (3H, t, J = 7.8 Hz),
2.22 (3H, s), 2.69 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.82 (3H, s), 5.48 (2H, s), 6.92
(1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.398 (1H, dd, J =
2.4, 8.3 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.58
(1H, d, J = 7.3 Hz), 7.62 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.5,
2.9 Hz), 7.73 (1H, d, J = 2.0 Hz), 13.02 (1H, s).

Ejemplo 13

Acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-

il}-metoxi)-benzoico

F N o N\ 0

[FOrmula 18]
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(13a} 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[{6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplc (1e) (3.12 gramos, 10.0 milimoles), 2,3,6-trifluoro-piridina
(1.46 gramos, 11.0 milimoles), yoduro de cobre (0.19 gramos, 1.00
milimoles), 1,10-fenantrolina (0.18 gramos, 1.00 milimoles),
carbonato de cesio (9.77 gramos, 30.0 milimoles), y dimetil-
formamida (50 mililitros), para obtener el compuesto del tftulio (3.02
gramos, 71 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm: 3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s),
542 (2H, s), 6.58 (1H, ddd, J = 2.4, 3.5, 8.6 Hz), 7.11 (1H, dd, J =
2.0, 86 Hz), 7.22 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.31 (1H, ddd, J = 0.8, 2.7, 8.2
Hz), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.59 (1H, dt, J = 5.9, 8.2 Hz), 7.70 (1H,
dt, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.73 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 7.79 (1H, d, J =
8.6 Hz).
(13b) Acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g). utilizando el 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-
2-il}-oxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (13a) (3.02 gramos, 7.10 milimoles), una

solucion acuosa de hidréoxido de sodio 2 M (10 mililitros), v 1.4-
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dioxanoc (20 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (2.52
gramos, 86 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm: 3.84 (3H, s), 5.48 (2H,
s), 6.93 (1H, dt, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.38
(1H, dd, J = 1.6, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.55 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.8 Hz}, 7.64 (1H, s), 7.69 (1H, d, J = 8.6 Hz),
8.09 (1H, dt, J = 6.3, 8.6 Hz), 13.08 (1H, brs}).

Ejemplo 14
Acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico

[Férmula 19]
o o
N 0 N\ 0

(143) 3,5-dibromo-4-cloro-piridin-2-amina

Una solucién de 4-cloro-piridin-2-amina (8.16 gramos, 63.5
milimoles), y N-bromo-succinimida (23.7 gramos, 133 milimoles) en
dicloro-metano (200 mililitros), se agité a temperatura ambiente
durante una hora. La materia insoluble se separé mediante filtracién,
y el filtrado se concentré bajo presion reducida. Entonces, el residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice (cloruro de

metileno/acetato de etilo, 1:1), para obtener el compuesto del titulo
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(18.2 gramos, 56 por ciento) como un soélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCI3): & ppm: 5.08 (2H, brs), 8.13 (1H, s).
(14b) 3,5-dibromo-4-cloro-2-fluoro-piridina

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (8a), utilizando la 3,5-dibromo-4-cioro-
piridin-2-amina producida en el Ejemplo (14a) (10.1 gramos, 35.4
milimoles), nitrito de sodio {3.66 gramos, 53.1 milimoles), y fluoruro
de hidrogeno / piridina {50 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo (8.50 gramos, 83 por ciento) como un aceite amarillo palido.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;): 8 ppm: 8.32 (1H, s).
(14c) 3-({6-[(3.5-dibromo-4-cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)}-benzoato de metilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)-metoxi]-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (1.69 gramos, 5.00 milimoles), la 3,5-dibromo-4-cloro-2-
fluoro-piridina producida en el Ejemplo (14b) (1.59 gramos, 5.50
milimoles), yoduro de cobre (0.10 gramos, 0.50 milimoles), 1,10-
fenantrolina (0.09 gramos, 0.50 milimoles), carbonato de cesio (4.89
gramos, 15.0 milimoles), y dimetil-formamida (30 mililitros), para
obtener el compuesto del titulo (1.56 gramos, 54 por ciento) como un
s6lido blanco.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 7.05-7.07 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.28-7.31

(1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.72-7.74

7
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(1H, m), 7.81 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.16 (1H, s).
(14d) 3-({6-1(3,5-dibromo-4-metoxi-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-henzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (3b), utilizando el 3-({6-[(3,5-dibromo-4-
cloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato
de metilo producido en el Ejemplo‘ (14c) (1.56 gramos, 2.68
milimoles), metdxido de sodio (solucién 5.0 M en metanol, 5.36
mililitros, 26.8 milimoles}, agua (5 mililitros), y metanol (100
mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.13 gramos, 8 por
ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 3.87 (3H, s), 3.93 (3H, s),
4.05 (3H, s), 5.42 (2H, s), 7.07 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.18 (1H, d,
J=24Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, d, J
= 7.8 Hz), 7.72-7.73 (1H, m), 7.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.09 (1H, s).
(14e) 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se lievaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({6-[(3,5-dibromo-4-
metoxi-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-
benzoato de metilo producido en el Ejemplo (14d) (0.13 gramos, 0.23
milimoles), trimetil-boroxina (solucién al 50 por ciento en
tetrahidrofurano, 0.25 mililitros, 0.90 milimoles), una mezcla de [1,1'-
bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-dicloro-paladio(ll)/dicloro-metano

(0.02 gramos, 0.02 milimoles), carbonato de potasio (0.12 gramos,



10

15

20

25

95

0.90 milimoles), y dimetil-formamida (10 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (57 miligramos, 57 por ciento) como un sdlido
blanco.

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 2.20 (3H, s), 2.31 (3H, s),
3.84 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 7.03 (1H, dd, J
=2.0, 8.8 Hz), 7.13 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.37 (1H,
t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, dt, J = 1.0, 7.3 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 1.5,
2.4 Hz), 7.76 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.78 (1H, s).
(14f) Acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(4-metoxi-3,5-
dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-
benzoato de metilo producido en el Ejemplo (14e) (57 miligramos,
0.13 milimoles), una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 M (2
mililitros}, y metanol (2 mililitros}, para obtener el compuesto del
titulo (37 miligramos, 67 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSOQO-dg): & ppm: 2.14 (3H, s), 2.23 (3H,
s), 3.79 (3H, s), 3.81 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.92 (1H, dd, J = 0.8, 8.6
Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.44 (1H, t, J
= 7.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.63
(1H, s), 7.73 (1H, d, J = 0.8 Hz), 13.05 (1H, brs).

Ejemploc 15

Acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-bencimidazol-

2-il}-metoxi)-benzoico
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[Férmula 20]

AN N OH

(15a) 3,5,6-tribromo-piridin-2-amina

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (14a), utilizando 6-bromo-piridin-2-amina
(1.73 gramos, 10.0 milimoles), N-bromo-succinimida (3.74 gramos,
21.0 milimoles), y dicloro-metano (50 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (2.34 gramos, 71 por ciento) como un sélido
color café palido.

'"H-RMN (400 MHz, CDCI3): 8 ppm: 5.06 (2H, brs), 7.79 (1H, s).
(15b) 2,3,5-tribromo-6-fluoro-piridina

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (8a), utilizando la 3,5,6-tribromo-piridin-2-
amina producida en el Ejemplo (152a) (2.34 gramos, 7.07 milimoles),
nitrito de sodio (0.73 gramos, 10.6 milimdles), y fluoruro de
hidrégeno / piridina (5 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(1.98 gramos, 84 por ciento) como un aceite amarillo pélido.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 8.15 (1H, d, J = 7.4 Hz).
(15¢c) 3-({1-metil-6-[(3,5,6-tribromo-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de

acuerdo con el Ejemplo (1f), utilizando el 3-[(6-hidroxi-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-il)-metoxil-benzoato de metilo producido en el
Ejemplo (1e) (1.69 gramos, 5.40 milimoles), la 2,3,5-tribromo-6-
fluoro-piridina producida en el Ejemplo (15b} (1.98 gramos, 5.94
milimoles), yoduro de cobre (0.10 gramos, 0.54 milimoles), 1,10-
fenantrolina (0.10 gramos, 0.54 milimoles), carbonato de cesio (5.28
gramos, 16.2 milimoles), y dimetil-formamida (30 mililitros), para
obtener el compuesto del titulo (2.92 gramos, 86 por ciento) como un
solido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.43 (2H, s), 7.08 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.21 (1H, d, J = 2.0 Hz),
7.29-7.32 (1H, m), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, dt, J = 1.6, 6.3
Hz), 7.74 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.10
{(1H, s).
{15d) 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerde con el Ejemplo (2b), utilizando el 3-({1-metil-6-[(3,5,6-
tribromo-piridin-2-il)-oxi}-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (15¢) (2.92 gramos, 4.66 milimoles),
trimetil-boroxina (soluciéon al 50 por ciento en tetrahidrofurano, 3.89
mililitros, 14.0 milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-
ferroceno]-dicloro-paladio(ll)/dicloro-metano (0.38 gramos, 0.47
milimoles), carbonato de potasio (1.93 gramos, 14.0 milimoles), y
dimetil-formamida (50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo

(1.30 gramos, 65 por ciento) como un sélido blanco.
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"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 2.22 (3H, s), 2.25 (3H, s),
2.30 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.99 (1H, dd, J
= 2.4, 9.0 Hz), 7.04 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.29-7.31 (2H, m), 7.38 (1H,
t, J=7.4 Hz), 7.69 (1H, dt, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.70 (1H, d, J = 8.6 Hz),
7.73 (1H, dd, J = 1.8, 2.7 Hz).
(15e) Acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il}-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({1-metil-6-[(3,5,6-
trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de
metilo producido en el Ejemplo (15d) (1.30 gramos, 3.01 milimoles),
una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M (100 mililitros), 1,4-
dioxano (100 mililitros), y metanol (100 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (1.13 gramos, 93 por ciento} como un sélido
blanco.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm: 2.15 (3H, s), 2.16 (3H,
s), 2.23 (3H, s}, 3.80 (3H, s), 5.45 (2H, s), 6.88 (1H, dd, J = 2.4, 8.6
Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.38 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2 Hz),
7.74 (1H, s), 7.74 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.60
{(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 13.03 (1H, brs);

Analisis calculado para C,4H»3N30,4-0.25H,0: C, 68.31; H, 5.61;
N, 9.96. Encontrado C, 68.58; H, 5.49; N, 9.95.

Ejemplo 16

Acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-i})-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-

metoxi)-benzoico
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[Formula 21]

N AN N\ OH
\O/Q\o/q N: %
\

(16a) 4-(benciloxi)-2-metoxi-piridina

Una solucién de 4-(benciloxi)-piridin-2{(1H)-ona (9.92 gramos,
49.3 milimoles), yoduro de metilo (4.60 mililitros, 74.0 milimoles), y
carbonato de plata (13.6 gramos, 42.3 milimoles) en cloroformo (50
mililitros), se agitd con calentamiento bajo reflujo durante cuatro
horas. Después de dejarla enfriar, la materia insoluble se separd
mediante filtracion, y el filtrado se concentro bajo presién reducida.
Entonces, el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (hexano/acetato de etilo, 2:1), para obtener el compuesto del
titulo (4.65 gramos, 44 por ciento) como un aceite amarillo palido.

*H-RMN (500 MHz, CDClz): & ppm: 3.92 (3H, s), 5.08 (2H, s},
6.28 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.56 (1H, dd, J = 2.4, 5.9 Hz), 7.34-7.43
(5H, m), 7.89 (1H, d, J = 5.9 Hz).
(16b) 2-metoxi-piridin-4-ol

Una solucion de la 4-(benciloxi)-2-metoxi-piridina producida en
el Ejemplo (16a) (4.65 gramos, 21.6 milimoles), y paladio al 10 por
ciento sobre carbdon (2.30 gramos, 2.16 milimoles) en etanol (100
mililitros), se agitdo en una atmésfera de hidrégeno a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La materia insoluble se separd

mediante filtracion, y entonces el filtrado se concentrd para obtener
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el compuesto del titulo (2.70 gramos, 99 por ciento) como un aceite
incoloro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): § ppm: 3.90 (3H, s), 6.13 (1H, s),
6.42 (1H, d, J = 5.9 Hz), 7.80 (1H, brs).
(16¢) 5-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-N-metil-2-nitroanilina

Una solucion de 5-fluoro-N-metil-2-nitro-anilina (Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Nuamero US2003-675927, 3.30
gramos, 19.4 milimoles}, el 2-metoxi-piridin-4-o0l (2.70 gramos, 21.6
milimoles) producido en el Ejemplo (16b), y carbonato de cesio (10.6
gramos, 32.4 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (20 mililitros), se
agité a 80°C durante dos horas. Después de dejarla enfriar, se
agregdé agua (100 mililitros) a la mezcla de reaccidn, seguida por
extraccion con acetato de etilo (100 mililitros). La capa organica se
lavd con agua (100 mililitros) dos veces, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la concentracién bajo presidn reducida, el
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice
{hexano/acetato de etilo, 2:1), para obtener el compuesto del titulo
(3.90 gramos, 66 por ciento) como un sélido amarillo.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 ppm: 2.98 (3H, d, J = 5.1 Hz),
3.95 (3H, s), 6.34 (1H, dd, J = 2.4, 9.4 Hz), 6.36 (1H, d, J = 2.4 Hz),
6.46 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 2.4, 5.9 Hz), 8.13 (1H, d, J
= 5.9 Hz), 8.19 (1H, brs), 8.23 (1H, d, J = 9.4 Hz).
(16d) 4-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-N?-metil-bencen-1,2-diamina

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de

acuerdo con el Ejemplo (1b), utilizando la 5-[(2-metoxi-piridin-4-il)-
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oxi]l-N-metil-2-nitro-anilina producida en el Ejemplo (16c) (3.90
gramos, 14.2 milimoles), polvo de hierro (3.96 gramos, 70.8
milimoles), cloruro de amonio (0.38 g‘ramos, 7.08 milimoles), etanol
(80 mililitros) y agua (40 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo (3.46 gramos, 99 por ciento) como un aceite color café.

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 2.83 (3H, s), 3.23 (2H, brs),
3.64 (1H, brs), 3.90 (3H, s), 6.19 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.37 (1H, s),
6.37-6.39 (1H, m), 6.54 (1H, dd, J = 2.0, 5.9 Hz), 6.71 (1H, d, J = 7.8
Hz), 8.00 (1H, d, J = 6.0 Hz).
{(16e) 3-[2-({4-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-2-(metil-amino)-fenil}-
amino)-2-oxo-etoxi]-benzoato de metilo

Se agrego6 por goteo cloruro de pivaloilo (1.74 mililitros, 14.2
milimoles)}, a una solucién del acido [3-(metoxi-carbonil)-fenoxi]-
acético producido en el Ejemplo {1¢) {3.27 gramos, 15.6 milimoles), y
trietil-amina (1.97 mililitros, 14.2 milimoles) en dicloro-metano (40
mililitros), en una atmdsfera de nitrégeno a 0°C. Después de una
hora, se agregdé por goteo una solucion de 4-[(2-metoxi-piridin-4-il)-
oxi]-N2-metil-bencen-1,2-diamina producida en el Ejemplo (16d) {(3.46
gramos, 14.2 milimoles), vy trietil-amina (1.97 mililitros, 14.2
milimoies)} en dicloro-metano (40 mililitros), a 0°C, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente duranie dos horas. La mezcla de
reaccion se concentro bajo presién reducida. Entonces, el residuo se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (acetato de etilo),
para obtener el compuesto del titulo (4.81 gramos, 78 por ciento)

como un aceite coler café palido.
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'"H-RMN (500 MHz, CDCl;): 8 ppm: 2.80 (3H, d, J = 3.9 Hz),
3.92 (3H, s), 3.95 (3H, s), 3.99 (1H, brs), 4.76 (2H, s), 6.25 (1H, d, J
= 2.4 Hz), 6.47 (1H, s), 6.47-6.49 (1H, m), 6.57 (18, dd, J = 2.4, 6.4
Hz), 7.23 (1H, ddd, J = 1.0, 2.4, 8.3 Hz), 7.25-7.29 (1H, m), 7.46 (1H,
t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 1.5, 2.4 Hz), 7.78 (1H, dt, J = 1.0,
6.8 Hz), 7.93 (1H, brs), 8.04 (1H, d, J = 5.9 Hz).
(16f) 3-{({6-[(2-metoxi-piridin-4-il})-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-ii}-metoxi)-benzoato de metilo

El 3-[2-({4-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]l-2-(metil-amino}-fenii}-
amino)-2-oxo-etoxil-benzoato de metilo producido en el Ejemplo
(16e) (4.52 gramos, 10.3 milimoles) y acido acético (50 mililitros), se
agitaron a 80°C durante dos horas. La mezcia de reaccion se
concentrg, y entonces se agregaron agua (100 mililitros) vy
bicarbonato de sodio, seguido por extracciéon con acetato de etilo
(100 mililitros). La capa organica se lavo con una solucion acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (100 mililitros) dos veces, y se
secod sobre sulfato de sodico anhidro. Después de la concentracion
bajo presién reducida, el residuo se purificé mediante cromatografia
en gel de silice (hexano/acetato de elilo, 1:1}, para obtener el
compuesto del titulo (3.10 gramos, 72 por ciento) como un sélido
blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCI3):  ppm: 3.87 (3H, s), 3.91 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.43 (2H, s}, 6.17 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.56 (1H, ddd, J =
0.8, 2.0, 5.9 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 1.6, 9.0 Hz), 7.11 (1H, d, J = 2.4

Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7.39 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.71 (1H, d, J = 7.8
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Hz), 7.74 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.04 (1H, d, J

= 5.9 Hz).

(169g) Acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazoi-2-ii}-metoxi)-benzaoico
La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de

acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-

il}-oxi}-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

producido en el Ejemplo (16f) (3.10 gramos, 7.3¢ milimoles), una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1t M (25 mililitros), y metanol

10 (50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (2.65 gramos, 88

por ciento) como un sélido blanco.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 3.81 (3H, s), 3.85 (3H,

s), 5.48 (2H, s), 6.18 (1H, s), 6.60 (1H, dd, J = 2.4, 6.3 Hz), 7.03
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 2.0, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J

15 = 7.4 Hz), 7.51 (1H, s), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.72

(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.05 (1H, d, J = 5.9 Hz}, 13.09 (1H, brs);

Analisis calculado para C,;H{gN;Os5: C, 65.18;, H, 4.72; N,

10.37. Encontrado C, 65.37; H, 4.55; N, 10.34.
Ejemplo 17
Acido 3-({6-[(2-metoxi-B-metii-piridin-4-il)-oxi}-1-metil-1H-

20
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

Q
N R N, OH
ﬁ@:%
~o s o N\ o

[Formula 22]

25
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{(17a) 6-metil-4-[3-(metil-amino)-4-nitro-fenoxi]-piridin-2-ol

lLa reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (16c), utilizando la 5-fluoro-N-metil-2-nitro-
anilina (Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
US2003-675927, 6.30 gramos, 37.0 milimoles), 6-metil-piridin-2,4-
diol (5.09 gramos, 40.7 milimoles), carbonato de potasio (5.63
gramos, 40.7 milimoles), y dimetil-formamida (100 mililitros), para
obtener el compuesto del titulo (2.06 gramos, 89 por ciento) como un
solido amarillo.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 2.16 (3H, s), 2.92 (3H, d,
J = 5.2 Hz), 5.53 (1H, d, J = 2.4 Hz), 5.89 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.40
(1H, dd, J = 2.7, 9.4 Hz), 6.64 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.15 (1H, d, J =
9.4 Hz), 8.30-8.33 (1H, m), 11.52 (1H, brs).
(17b) 5-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-N-metil-2-nitroanilina

Una solucién del 6-metil-4-[3-(metil-amino)-4-nitro-fenoxi]-
piridin-2-ol producido en el Ejemplc (17a) (7.85 gramos, 18.7
milimoles), yoduro de metilo (4.66 mililitros, 74.8 milimoles), y
carbonato de plata (10.32 gramos, 37.4 milimoles) en cloroformo
{100 mililitros), se agité en una atmésfera de nitrégeno a temperatura
ambiente durante cinco dias. La materia insoluble se separ6
mediante filtracion, y el filtrado se concentré bajo presidén reducida.
Entonces, el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (hexano/acetato de etilo, 5:1), para obtener el compuesto del
titulo (4.87 gramos, 90 por ciento) como un soélido amarillo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 3 ppm: 2.44 (3H, s), 2.98 (3H, d, J
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= 5.1 Hz), 3.93 (3H, s), 6.18 (1H, d, J = 1.6 Hz), 6.32 (1H, dd, J =
2.4, 9.4 Hz), 6.44-6.45 (2H, m), 8.18 (1H, brs), 8.22 (1H, d, J = 9.4
Hz).
{17¢c) 4-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-N?-metil-bencen-1,2-
diamina

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1b), utilizando la 5-[(2-metoxi-6-metil-
piridin-4-il)-oxi]-N-metil-2-nitro-anilina producida en el Ejemplo {(17b)
(4.87 gramos, 16.8 milimoles), polvo de hierro (4.70 gramos, 84.2
milimoles), cloruro de amonio (0.45 gramos, 8.42 milimoles), etanol
(80 mililitros) y agua {40 mililitros), para obtener el compuesto del
titulo (4.37 gramos, 99 por ciento) como un aceite color café.

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3): & ppm: 2.38 (3H, s), 2.83 (3H, s),
3.38 (2H, brs), 3.88 (3H, s), 6.02 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.36-6.38 (3H,
m), 6.70 (1H, d, J = 8.8 Hz).
(17d) 3-[2-({4-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il}-oxi]-2-(metil-
amino)-fenil}-amino)-2-oxo-etoxi]-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (16e), utilizando la 4-[(2-metoxi-6-metil-
piridin-4-i1}-oxi]-N?-metil-bencen-1,2-diamina producida en el Ejemplo
(17c) (4.13 gramos, 15.¢ milimoles), acido [3-(metoxi-carbonil)-
fenoxi]-acético producido en el Ejemplo (1c¢) (3.68 gramos, 17.5
milimoles), trietil-amina (4.44 mililitros, 31.8 milimoles), cioruro de
pivaloilo (1.96 mililitros, 15.9 milimoles), y dicloro-metanoc (80

mililitros), para obtener el compuesto del titulo (4.44 gramos, 64 por
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ciento) como un polvo blanco.
'‘H-RMN (500 MHz, CDCl3): 8 ppm: 2.40 (3H, s), 2.79 (3H, s),

3.90 (3H, s), 3.95 (3H, s), 3.99 (1H, brs), 4.76 (2H, s), 6.09 (1H, d, J

1

1.5 Hz), 6.39 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.46-6.48 (2H, m), 7.23 (1H, dd, J

i

2.4, 8.3 Hz), 7.24-7.27 (1H, m), 7.46 (1H, t, J = 7.8 Hz)}, 7.69 (1H,
s), 7.78 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.93 (1H, brs).
(17€) 3-({6-[(2-metoxi-B6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (16f), utilizando el 3-[2-({4-[(2-metoxi-6-
metil-piridin-4-il)-oxi]-2-(metil-amino)-fenil}-amino)-2-oxo-etoxi]-
benzoato de metilo producido en el Ejemplo (17d) (4.44 gramos, 9.83
milimcles), v acido acético (50 mililitros), para obtener el compuesto
del titulo (4.12 gramos, 99 por ciento) como un polvo blanco.

"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 ppm: 2.39 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.42 (2H, s), 6.00 (1H, s}, 6.36 (1H, s),
7.04 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.09 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.29-7.32
(1H, m), 7.39 (1H, t, J = 7.4 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.6, 7.8 Hz), 7.73-
7.74 (1H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz).
(171) Acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccién y el tratamientc posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-
piridin-4-il}-oxi]-1-metil-1H-bencimidazoi-2-il}-metoxi)-benzoato de

metilo producide en el Ejemplo (17e) (4.12 gramos, 9.50 milimoles),
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una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 M (25 mililitros); y
metanol (50 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (3.85
gramos, 89 por ciento} como un sdélido blanco.

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-ds): & ppm: 2.31 (3H, s), 3.79 (3H,
s), 3.85 (3H, s), 5.48 (2H, s), 6.00 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.43 (1H, d, J
= 2.0 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 2.0, 8.3 Hz), 7.39 (1H, ddd, 4 = 1.0, 2.9,
7.3 Hz), 7.46 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.58 (1H,
dt, J = 1.5, 7.3 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.5, 2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J =
8.3 Hz), 13.03 (1H, brs);

Analisis calculado para C,3H;:N3:O5: C, 65.86; H, 5.05; N,
10.02. Encontrado C, 65.66; H, 4.96; N, 9.94.

Ejemplo 18
Acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-
metoxi)-benzoico

[Férmula 23]

| 0
0O
N N OH
m \
N : \
(18a} {5-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi]-2-nitro-fenil}-metil-carbamato

de terbutilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1a), utilizando el 6-cloro-piridin-3-ol (10
gramos, 77 milimoles), (5-cloro-2-nitro-fenil}-metil-carbamato de

terbutilo (19 gramos, 66 milimoles), hidruro de sodio (56 por ciento,
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3.1 gramos, 77 milimoles), y N-metil-pirrolidinona (80 mililitros), para
obtener el compuesto del titulo.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl;): & pbm: 1.32 (6H, s), 1.50 (3H, brs),
3.27 (3H, s), 6.92 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.88 (1H, d, J = 9.0 Hz}, 7.43
(2H, brs), 7.97 (1H, d, J = 9.4 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 1.0, 2.2 Hz).
(18b) {2-amino-5-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi}-fenil}-metil-
carbamato de terbutilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1b), utilizando el {5-[(6-cloro-piridin-3-il)-
oxi]-2-nitro-fenil}-metil-carbamato de terbutilo producido en el
Ejemplo (18a) (8.0 gramos, 21 milimoies), polvo de hierro (5.6
gramos, 105 milimoles), cloruro de amonio (0.56 gramos, 11
milimoles), etanol (40 mililitros) y agua (20 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (7.4 gramos, 99 por ciento) como un aceite color
café.

"H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm: 1.40 (9H, brs), 3.15 (3H, s),
3.72 (2H, brs), 6.75-6.82 (1H, m), 6.79 (2H, d, Jd = 7.8 Hz), 7.17-7.24
{(2H, m), 8.09 (1H, brs).
(18c) 3—[2-({2-[(terbutoxi-carboni1)-(mefil)-amino]—4—[(6-cloro-
piridin-3-il)-oxi}-fenil}-amino)-2-oxo-etoxi-benzoato de metiio

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1d), utilizando el {2-amino-5-[(6-cloro-
piridin-3-il)-oxi]-fenil}-metil-carbamato de terbutilo producido en el
Ejemplo (18b) (7.4 gramos, 21 milimoles), e! &cido [3-(metoxi-

carbonil)-fenoxi]-acético producido en el Ejemplo (1¢} (4.4 gramos,



10

15

20

25

109

21 milimoles), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-carbodi-
imida (4.8 gramos, 25 milimoles), y dicloro-metano (80 mililitros),
para obtener el compuesto del titulo (8.0 gramos, 70 por ciento).

'"H-RMN (400 MHz, CDCIl3): & ppm: 3.12 (3H, s), 3.93 (3H, s),
4.69 (2H, s), 6.90 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 9.0, 2.7 Hz),
7.20 (1H, dd, J = 8.2, 2.4 Hz), 7.29 (3H, d, J = 1.6 Hz), 7.42 (1H, t, J
= 8.0 Hz), 7.64 (1H, brs), 7.75 (1H, d, J = 7.8 Hz), 8.17 (1H, s);

MS (FAB) m/z: 542 (M+H)".
(18d) 3-({6-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1e), utilizando el 3-[2-({2-[(terbutoxi-
carbonil)-(metil)-amino]-4-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi]-fenil}-amino)-2-
oxo-etoxi-benzoato de metilo producido en el Ejemplo (18c) (8.0
gramos, 14 milimoles), y una solucién 4 M de acido clorhidrico /
acetato de etilo (40 mililitros), para obtener el compuesto del titulo
(4.9 gramos, 78 por ciento) como un sélido blanco.

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.41 (2H, s), 7.00-7.04 (2H, m), 7.24-7.32 (3H, m), 7.39 (1H, t, J =
7.2 Hz), 7.70 (1H, dt, J = 1.1, 7.5 Hz), 7.72-7.74 {1H, m), 7.78 (1H,
d,J =9.4 Hz), 8.17 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz);

MS (FAB) m/z: 424 (M+H)".
(18e) Acido 3-({6-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de

7
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acuerdo con el Ejemplo (1g), utilizando el 3-({6-[(6-cloro-piridin-3-i[)-
oxil-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (18d) (4.9 gramos, 12 milimoles), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodioc 1 M (17 mililitros), y 1,4-
dioxano (20 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (4.6
gramos, 97 por ciento) como un solido blanco.

'"H-RMN (500 MHz, DMSO-dg): 8 ppm: 3.83 (3H, s), 5.48 (2H,
s), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.7 Hz), 7.37-7.41 (1H, m), 7.43-7.51 (4H,
m), 7.58 {(1H, dt, J = 1.2, 7.4 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.4, 2.5.Hz), 7.71
(1H, d, J = 8.7 Hz), 8.22 (1H, t, J = 1.4 Hz), 13.07 (1H, brs).
(18f) Acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

Una solucién del acido 3-({6-[(6-cloro-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico producido en el Ejemplo
(18e) (0.40 gramos, 0.98 milimoles), e hidruro de sodio (63 por
ciento, 0.372 gramos, 9.76 milimoles) en metanol (9.8 mililitros), se
calentd bajo reflujo mediante irradiacién con microondas durante dos
horas. Después de dejarla enfriar, se agregdé agua a la mezcla de
reaccion. Esta solucidn acuosa se lavé con hexano cinco veces y se
neutralizdo mediante la adicion de acido clorhidrico 1 M. El soélido
precipitado se recolecté mediante filtracién, para obtener el
compuesto del titulo crudo. Una suspensién del compuesto del titulo
crudo en etanol (5 mililitros) y agua (5 mililitros), se calentd bajo
reflujo durante dos horas y se dejé enfriar. Entonces, el sdlido

precipitado se recolectd mediante filtracion, para obtener el
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compuesto del titulo (0.312 gramos, 79 por ciento) como un séiido
blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm: 3.80 (3H, s), 3.84 (3H,
s), 5.46 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 9.0
Hz), 7.24 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.35-7.40 (1H, m), 7.44 (1H, d, J = 7.8
Hz), 7.48 (1H, dd, J = 2.7, 9.0 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.61-
7.65 (2H, m), 7.89 (1H, d, J = 3.1 Hz), 13.04 (1H, brs);

Analisis calculado para CiHigN3Os: C, 65.18; H, 4.72; N,
10.37. Encontrado C, 63.51; H, 4.95; N, 10.00.

Ejemplo 19
Acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-

metoxi)-benzoico

SN N OH

(19a) {5-[(5-bromo-piridin-3-il)-oxi]-2-nitro-fenil}-metil-

[Férmula 24]

carbamato de terbutilo

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1a), utilizando 5-bromo-3-hidroxi-piridina
{(5.01 gramos, 28.8 milimoles), (5-cloro-2-nitro-fenil)-metil-carbamato
de terbutilo (Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
UsS200216506 A1, 7.50 gramos, 26.2 milimoles), hidruro de sodio (63

por ciento, 1.10 gramos, 28.8 milimoles}, y dimetil-formamida (87
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mililitros)}, para obtener el compuesto del titulo (11.1 gramos, 99 por
ciento) como un soélido color amarillo-café.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 1.33 (9H, brs), 3.28 (3H, s),
6.90 (1H, dd, J = 2.7, 9.0 Hz), 6.93-6.96 (1H, m), 7.59-7.62 {1H, m),
7.96-8.02 (1H, m), 8.41 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.58 (1H, s}.
(19b) {2-amino-5-[(5-bromo-piridin-3-il)-oxi]-fenil}-metil-
carbamato de terbutilo

La reaccidén y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1b), utilizando el {5-[(5-bromo-piridin-3-il)-
oxi]-2-nitro-fenil}-metil-carbamato de terbutilo producido en el
Ejemplo (19a) (11.1 gramos, 26.2 milimoles), polve de hierro (4.38
gramos, 78.5 moles), clorurc de amonic (0.70 gramos, 13.1
milimoles), etanol (87 mililitros) y agua (40 mililitros), para obtener el
compuesto del titulo (9.63 gramos, 94 por ciento) como un sdélido
color cafe.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & ppm: 1.41 (9H, brs), 3.15 (3H, s),
3.76 (2H, brs), 6.75-6.85 (3H, m), 7.32 (1H, brs), 8.26-8.29 (1H, m),
8.33-8.35 (1H, m).
(19c) 3-[2-({4-[(5-bromo-piridin-3-il)-oxi]-2-[(terbutoxi-carbonil)-
(metil)-amino)-2-oxo-etoxi]-benzoato de metilo

La reaccién y el tratamiento posterior se Ilevaron a cabo de
acuerdo con ei Ejemplo (1d), utilizando el acido [3-(metoxi-carbonil)-
fenoxi]-acético producido en el Ejemplo (1¢) (5.65 gramos, 26.9
milimoles), el {2-amino-5-[(5-bromo-piridin-3-il}-oxi]-fenil}-metil-

carbamato de terbutilo producido en el Ejemplo (19b) (9.63 gramos,
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24 .4 milimoles), 1-hidroxi-benzotriazol (0.33 gramos, 2.44 milimoles),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida (5.15
gramos, 26.9 milimoles), y cloruro de metilenc (81 mililitros), para
obtener el compuesto del tituio (14.3 gramos, 99 por ciento) como un
solido color café.

'H-RMN (500 MHz, CDCl3): § ppm: 1.42 (9H, brs), 3.13 (3H, s),
3.93 (3H, s), 4.70 (2H, s), 6.93 (1H, s), 6.99-7.03 (1H, m), 7.19-7.22
(1H, m), 7.43 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.64 (1H, s), 7.74-7.77 (1H, m),
8.33 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.43 (1H, d, J = 2.0 Hz).
{19d) 3-({6-[(5-bromo-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il}-metoxi)-benzoato de metilo

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (1e), utilizando el 3-[2-({4-[(5-bromo-piridin-
3-il)-oxi]-2-[({terbutoxi-carbonil)-(metil)-amino)-2-oxo-etoxi]-benzoato
de metilo producido en el Ejemplo (19¢c) (14.3 gramos, 24.4
milimoles), una solucién 4 M de acido clorhidrico / 1,4-dioxano (24
mililitros), y 1,4-dioxano (12 mililitros), para obtener el compuesto
del titulo (10.9 gramos, 96 por ciento) como un sdélido color café
palido.

'"H-RMN (400 MHz, CDClg): 8 ppm: 3.71 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.42 (2H, s), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.06 (1H, d, J = 2.4 Hz),
7.28-7.32 (1H, m), 7.36-7.42 (2H, m), 7.68-7.75 (2H, m), 7.80 (1H, d,
J =8.6 Hz), 8.34 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.40 (1H, d, J = 2.0 Hz).
(19e) 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-

il}-metoxi)-benzoato de metilo
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La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
acuerdo con el Ejemplo (2b}, utilizando el 3-({6-[{5-bromo-piridin-3-
il)-oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (19d) (2.00 gramos, 4.27 milimoles), trietil-
borano (solucién 1.0 M en tetrahidrofurano, 8.54 mililitros, 8.54
milimoles), una mezcla de [1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]-
dicloro-baiadio(lI)/dicloro-metano (0.17 gramos, 0.21 milimoles),
carbonato de potasio (0.89 gramos, 6.41 milimoles), y dimetil-
formamida (21 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.596
gramos, 34 por ciento) como un sélido blanco.

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & ppm: 1.23 (3H, t, J = 7.6 Hz),
2.63 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s),
7.01-7.05 (2H, m), 7.10-7.13 (1H, m), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38 (1H, t,
J =7.8 Hz), 7.67-7.78 (3H, m), 8.21-8.24 (2H, m).

(197) Acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se lievaron a cabo de
acuerdo con el Ejempilo {1g), utilizando el 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-
oxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoato de metilo
producido en el Ejemplo (19e) {0.580 gramos, 1.41 milimoles), una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M (2.12 mililitros), y 1.4-
dioxano (7.1 mililitros), para obtener el compuesto del titulo (0.551
gramos, 97 por ciento) como un sélido blanco.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm: 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz),

2.60 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.83 (3H, s), 5.48 (2H, s), 6.99 (1H, dd, J =
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2.4, 8.6 Hz), 7.23-7.25 (1H, m), 7.37-7.42 (2H, m), 7.46 (1H, t, J =
7.8 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.63-7.65 (1H, m), 7.69 (1H, d, J = 8.6
Hz), 8.17 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.21 (1H, d, J = 1.6 Hz), 13.10 (1H,
brs);

Analisis calculado para C,3H,1N3O,: C, 68.47; H, 5.25; N,
10.42. Encontrado C, 68.28; H, 5.12; N, 10.33.

Ejemplo de Prueba 1: Efecto hipoglicémico

Los ratones KK machos de seis semanas de edad se
adquirieron en CLEA Japan, Inc. y entonces se alimentaron hasta las
15 a 20 semanas de edad para desarrollar diabetes. Los ratones se
alimer_uaron individualmente durante el periodo de adaptacion y el
periodo de prueba, e ingirieron libremente agua y alimento (FR2,
Funabashi Farm).

Al principio del experimento, después de |la medicién del peso
corporal, se recolectd la sangre a partir de la vena de la cola de los
ratones en tubos de vidrio recubiertos con heparina, y se
centrifugaron, y entonces se separé el plasma. El nivel de glucosa en
el plasma se midié mediante el Glucoloader GXT (A&T Corp.), ¥ se
seleccionaron los individuos que tenian un nivel de glucosa en
plasma de aproximadamente 350 miligramos/decilitro (mg/dl} o mas.
Los ratones se agruparon, teniendo cada grupo de 3 a 4 ratones,
para igualar el peso corporal promedio y el nivel de glucosa en
plasma promedio. Cada compuesto se administré a un grupo con
compuesto, con una mezcla de dieta que contenia el 0.03 por ciento

del compuesto. Un grupo separado en el que l|os ratones se
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alimentaron solamente con dieta, fue un grupo de control.

El periodo del experimento (periodo de administracion del
farmaco) fue de tres dfas. El dia de la agrupacion fue el dia 0. En el
dia 3, se midid el peso corporal y se recolecté la sangre a partir de
la vena de la cola para medir el nivel de glucosa en plasma.

La velocidad de disminucién de glucosa se determind mediante
la siguiente férmula:

Velocidad de disminucién de glucosa = [(Nivel de glucosa
en plasma del grupo de contrel - Nivel de glucosa en
plasma del grupo al que se administré el compuesto) /
Nivel de glucosa en plasma del grupo de control] x 100

Mientras mas alta es la velocidad de disminucién de la glucosa
con el compuesto, mas potente es el efecto hipoglicémico del
compuesto.

El siguiente compuesto A, descrito como el Ejemplo 26 en la
Publicacién Internacional Namero WO 2008/126732, se utilizd como
un compuesto comparativo.

[Férmula 25)

L
N"No N ° OH

I
Me

Compuesto A

Los resultados de la comparacion de los compuestos de la
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presente invencion con el compuesto comparativo A se muestran en

la Tabla 1.
Tabla 1
Ejemplo Velocidad de Disminucién
de Glucosa (%)

2 31

4 28

S 34

8 33

9 41

10 37

15 30

16 17

17 36
Compuesto A 20

Como estad claro a partir de la Tabla 1, los compuestos de la
presente invencion tienen un efecto hipoglicémico igual o mayor a
aquél del compuesto A descrito en la Publicacién Internacional
Numero WO 2008/126732. De conformidad con lo anterior, se asume
que los compuesfos de la presente invencién son (tiles como
agentes terapéuticos para diabetes (en especial, como agentes

terapéuticos para diabetes tipo Il).

bl
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Ejemplo de Prueba 2: Medicion del efecto de la activacion /
actividad moduladora de PPARYy

La rosiglitazona utilizada en los Ejemplos es un activador de
PPARy comercialmente disponible, y es un compuesto descrito en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,002,953, y
se puede producir de acuerdo con el método descrito en la misma.

Se llevé a cabo una prueba de acuerdo con el método de
ensayo de reportero con referencia a un reporte de Kliewer vy
colaboradores (Journal of Biological Chemistry, 1995, Volumen 270
(22), paginas 12953-12956), como un método para medir Ia
capacidad de un compuesto para activar el PPARy (posteriormente
en la presente, efecto de lIa activacidn/actividad moduladora de
PPARYy)}. Los reactivos y kits comercialmente disponibles se
utilizaron de acuerdo con las instrucciones adjuntas. Los detalles se
mostraran mas adelante.
(1) Preparacion del plasmido de expresjén del receptor quimérico
GAL4-PPARY

El dominio de enlace de ligando del PPARy humano {que
corresponde a aproximadamente 300 aminoacidos en el extremo de
carboxilo) se enlazé al dominio de enlace de ADN del factor de
transcripcién de levadura GAL4 (que corresponde a 147 aminoacidos
en el extremo de amino) con referencia al reporte de Kliewer y
colaboradores, para preparar un gen que expresa uln receptor GAL4-
PPARYy.

La secuencia base del ser gen de PPARy humano se describe
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en la base de datos de genes GenBank bajo el Numero de Acceso
X90563.
{(1-1) Extraccién del ARN total a partir de la linea celular HepG2

La linea celular HepG2 (American Type Culture Collection HB-
8065) se adquirié en Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd. y se cultivé
en un matraz de cultivo de tejido que tenia un area de cultivo de 75
cm?® (fabricado por BD Biosciences). Como un medio, se utilizd el
medio de Eagle modificadb por Dulbecco {Gibco D-MEM, fabricado
por Invitrogen Corporation) complementado con suero bovino fetal
(fabricado por HyClone) en una proporcidon en volumen del 10 por
ciento, y una solucion antibidtica [Antibiotic Antimycotic Solution,
estabilizada (_100 x}, fabricada por Sigma] en una proporcién en
volumen del 1 por ciento.

Las células se cultivaron en una incubadora con didxido de
carbono a 37°C bajo diéxido de carbono al 5 por ciento durante tres
dias. Cuando las células crecieron hasta un estado aproximadamente
semi-confluente, el medio en el matraz se removié mediante
aspiracion. Las células se lavaron mediante la adicién de 10 mililitros
de éuero regulado con fosfato helado (Gibco Dulbecco's Phosphate-
Buffred Saline, fabricado por Invitrogen Corporation), y entonces el
suero se removid mediante aspiracion. Posteriormente, se agregaron
7.5 mililitros de reactivo Trizol (reactivo Gibco TRIZOL, fabricado por
Invitrogen Corporation) a las células en el matraz, y se pasaron por
pipeta repetidamente. Las células se lisaron mediante incubacién a

temperatura ambiente durante aproximadamente cinco minutos.
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El lisado celular se sometid a precipitacion con alcohol
isopropflico de acuerdo con las instrucciones del reactivo Trizol. El
precipitado de ARN resultante se disolvié en agua pura, y se
almacendé en un congelador a aproximadamente -20°C. Aqui, el
volumen de la solucion de ARN fue de 0.22 mililitros. Una muestra
obtenida mediante la dilucién a 100 veces de una parte de la
solucion de ARN con agua pura, tuvo una absorbencia a 260

nandmetros, de 0.562. El rendimiento del ARN total se calculd en

0.562 x 100 x 39.5 x 0.22 = 488 microgramos, asumiendo que

estuvieron presentes 39.5 microgramos/mililitro del ARN cuando la
absorbencia fue de 1.
(1-2) Clonacién del ADNc del dominio de enlace de ligando de
PPARY

Dos oligonucledtidos representados por las SEQ ID NOS: 1y 2
en el Listado de Secuencias descrito posteriormente, como se
disefiaron basandose en la secuencia genética del PPARy humano,
se sintetizaron quimicamente como cebadores para su amplificacién
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con
transcripcién inversa (posteriormente en la presente, RT-PCR) del
ADNc de! dominio de enlace de ligando del PPARYy, utilizando el
Beckman Oligo 1000 (fabricado por Beckman).

El ADNc¢c de PPARy se amplificé mediante reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) con transcripcién inversa (RT-PCR)
utilizando las perlas Ready-To-Go RT-PCR Beads (fabricadas por

Amersham Pharmacia Biotech, Inc.) con el ARN total de HepG2
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previamente obtenido como una plantilla, y los dos oligonucledtidos
como cebadores. E! producto de la reaccidn se sometid a
electroforesis en agarosa al 1.5 por ciento. La banda amplificada- de
aproximadamente 900 pares de bases se cortd, se purificd, y se
cloné en el plasmido pCRII (fabricado por Invitrogen Corporation). Se
asume que el fragmento de ADN amplificado tiene la secuencia
representada por la SEQ ID NO: 3 del Listado de Secuencias, el cual
incluye una secuencia que codifica el dominio de enlace de ligando,
de una manera especifica, los aminoacidos 175 a 475, del PPARYy
humano, v a la que se agregan un sitio de disociacion de la enzima
de restriccién BamHI| y un sitio de la enzima de restriccién Hindl!ll
sobre el término 5" y el término 3', respectivamente. Se selecciond el
clon del plasmido que contenia la secuencia representada por la
SEQ ID NO: 3 mediante la confirmacion de la secuencia de
nucleodtidos.
(1-3) Produccidon del plasmido pM-PPARYy

En seguida, el piédsmido seleccionado se traté con las enzimas
de restriccion BamHIl y Hindlll para obtener un fragmento de 200
pares de bases que contenia el gen de! dominio de enlace de ligando
de PPARYy. Este se insertd en el sitio BamHI-Hind!ll del plasmido pM
que tenia el gen del dominio de enlace de ADN de! factor de
transcripcion de levadura GAL4 (fabricado por Clontech Laboratories,
Inc.), y se ciond.

El ptasmido pM-PPARYy obtenido mediante la operacidon anterior

incluye la secuencia de nucleétidos representada por ia SEQ ID NO:
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4 del Listado de Secuencias, y codifica una secuencia de
aminoacidos representada por la SEQ ID NO: 5 del Listado de
Secuencias que contiene los aminoacidos 1 a 147 del factor de
transcripcion de levadura GAL4 en el extremo de amino, y que
contiene los aminoacidos 175 a 475 del PPARy humano, y un codén
de paro en el extremo de carboxilo. El plasmido es un gen que puede
expresar un receptor quiméricc de GAL4-PPARy en las células de
mamifero.

(2) Medicion de la capacidad de activacion de PPARYy

El plasmido previamente adquirido pM-PPARy y el plasmido
pFR-Luc adquirido en Stratagene Cloning Systems, Inc. se
disolvieron en agua desionizada en una concentracién de 1
miligramo/mililitro cada uno.

La linea celular derivada de rifién de mono COS-7 (American
Type Culture Collection CRL-1651) se sembro en un matraz de
cultivo de 75 cm? y se cultivé utilizando el medio de Eagle
modificado por Dulbecco que contenia suero bovino fetal al 10 por
ciento (posteriormente en la presente, el medio) bajo las condiciones
de 37°C y con gas de diéxido de carbono al 5 por ciento, hasta que
se obtuvo un estado aproximadamente el 80 por ciento confluente.

Las células COS-7 se transfectaron con 4.8 microgramos por
matraz dei plasmido pM-PPARy y 19.2 microgramos por matraz del
plasmide pFR-Luc utilizando el reactivo de transfeccién de
Lipofectamina 2000 (elaborado por Invitrogen Corporation), y las

células se cultivaron durante la noche.
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Al dia siguiente, las células se cosecharon mediante
tratamiento con tripsina, se suspendieron en 75 mililitros de medio
de Eagle modificado por Dulbecco sin rojo de fenol que contenia
suero bovino fetal al 10 por ciento, se sembraron en una placa
blanca de 96 pozos (fabricada por Costar), utilizando el medio en un
volumen de 95 microlitros por pozo, y se cultivaron durante la noche.

El compuesto de prueba se disclvié en sulfoxido de dimetilo en
una concentracién de 4 mM. La solucion se diluyd en serie 3.3 veces
con sulféxido de dimetilo para preparar soluciones de! compuesto en
concentraciones de hasta 400 nM. Se preparé suiféxido de dimetilo
para el grupo de control. Se preparé rosiglitazona disuelta en
sulfoxido de dimetilo en una concentracion de 4 mM para el grupo de
control positivo. Se diluyeron 20 veces con el medio, y se agregaron
5 microlitros de la dilucion a los pozos en donde se cultivaron las
células. Las concentraciones del compuesto de prueba que trataron
las células estuvieron en el intervalo de 10 yM a 1 nM. Después de
la adicién, las células se cultivaron durante la noche.

Al dia siguiente, el medio se removid, y se prepardé Luc Lite
(fabricado por PerkinElmer Inc.), de acuerdo con el documento
adjunto, y se agrego a 50 microlitros por pozo. La placa con células
en el Luc Lite se agitd durante aproximadamente 30 minutos. La
cantidad de luminiscencia en cada pozo se midié como la actividad
de luciferasa utilizando el Analyst (Moclecular Devices) durante 0.5
segundos. Se trazé una curva dependiente de la dosis.

Cuando la actividad de luciferasa del grupo de control positivo
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fue del 100 por ciento, y la actividad de luciferasa del grupo de
control fue del 0 por ciento, se calculé la maxima actividad de
luciferaza exhibida por el compuesto de prueba solo como la Emax
(por ciento), y se calculd la concentracion del compuesto de prueba
representada por la Emax/2 como ta EC50.

Mientras méas pequeho es el valor EC50 del compuesto, mas
potente es el efecto de activacién/la actividad moduladora de PPARYy
del compuesto.

El compuesto A utilizado en |la Ejemplo de Prueba 1 se utilizd
como un compuesto comparativo.

Los resultados de comparar los compuestos de la presente

invencidon con el compuesto comparativo A se muestran en la Tabla

2.
Tabla 2
Ejemplo ECss (nM) Emax (%)
2 180 73
4 180 81
5 24 79
8 100 100
9 43 74
10 51 60
11 260 82

12 71 83

44
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16
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Compuesto A

125

€69
120
190
100

160

6800

=

67
94
110
110
100

66

Como se muestra en la Tabla 2, los compuestos de la presente

invencion tienen un efecto de activacion/actividad moduladora de

PPARy igual o mayor a aquélla del compuesto A descrito en la

Publicacion Internacional Numero WO 2008/126732. De conformidad

con lo anterior, se asume que

los compuestos de la presente

invencién son U(tiles como agentes terapéuticos o como agentes

profilacticos para wuna enfermedad

basada en dislipidemia,

arterioesclerosis, hiperlipidemia, diabetes, osteoporosis involucional,

adiposis, cancer, o similares.

Ejemplo de Formulacién 1: Capsulas

Compuesto del Ejemplo 1 6 2

Lactosa
Almidon de maiz

Estearato de magnesio

250 mg

El polvo anteriormente formulado se mezcla y se deja pasar a

través de un tamiz de malla 60. Entonces,

el polvo se pone en
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capsulas de gelatina de 250 miligramos para preparar capsulas.

Ejemplo de Formulacién 2: Tabletas

Compuesto de! Ejemplo 1 6 2 50 mg
Lactosa 126 mg
Almidén de maiz 23 mg
Estearato de magnesio 1 mg

200 mg

El polvo anteriormente formulado se mezcla, se granula
utilizando una pasta de aimidon de maiz, se seca, y entonces se
forma en tabletas utilizando una maquina formadora de tabletas para
preparar las tabletas, cada una teniendo un peso de 200 miligramos.
Las tabletas se pueden recubrir con azlucar como sea necesario.
Aplicabilidad Industrial

Los compuestos representados por la formula general (1) o los
esteres farmacolégicamente aceptables de los mismos, o Ias sales
farmacoldégicamente aceptables de los compuestos o ésteres de
acuerdo con la presente invencion, tienen excelentes efectos
hipoglicémicos, y son utiles como agentes terapéuticos y/o agentes
profilacticos para el sindrome metabélico, de una manera especifica,
una enfermedad tal como diabetes, hiperglicemia, hiperlipidemia,
adiposidad, tolerancia deteriorada a ia glucosa (IGT), resistencia a la
insulina, glucosa deteriorada en ayunas (IFG), hipertensién, higado
graso, esteatohepatitis no alcohdélica (NASH), complicaciones

diabéticas (tales como retinopatia, nefropatia o neuropatia),
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arterioesclerosis, diabetes mellitus gestacional (GDM) o sindrome de
ovario poliquistico (PCOS), enfermedad inflamatoria (tal como
osteoartritis, dolor, o enteritis inflamatoria), acné, quemadura de sol,
soriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma, Ulcera péptica, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
diabeética, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, alteracion circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como Ilupus eritematoso
sistémico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mixto, enfermedad de
Hashimoto, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de
Addison idiopatica, esterilidad masculina, sindrome de Goodpasture,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, miastenia grave,
polimiositis, 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,
enfermedad de Alzheimer, hiperuricemia, u ojos secos.

Texto Libre del Listado de Secuencias

SEQ ID NO: 1: PCR cebador en sentido

SEQ ID NO: 2: PCR cebador anti-sentido
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humano sintético

SEQ ID NO: 4:

128

Secuencia de nucledtidos de ADNc de PPARy

Secuencia de nucledtidos de gen receptor de

PPARy quimérico GAL4

SEQ ID NO: 5:

quimérico GAL4

Secuencia de aminoacidos de receptor de PPARYy
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I):

[Férmula 1]
0 I
. P
~o TI OH
Me

en donde:

R representa un grupo piridilo sustituido con 1 a 3 grupos
independientemente selecciocnados a partir del grupo sustituyente A,

el grupo sustituyente A representa un grupo que consiste
en un atomo de halégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, y un grupo alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, y Me
representa un grupo metilo;

0 un éster farmacoldégicamente aceptable del mismo, o
una sal farmacolégicamente aceptable dei compuesto o éster.

2. El compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el grupo sustituyente A
es un grupo que consiste en un atomo de flaor, un atomo de cloro, un
grupo metilo, un grupo etilo, y un grupo metoxilo.

3. El compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del

mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster

¥
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de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde R es un grupo 2-
piridilo  sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir del grupo sustituyente A.

4. El compuesto o éster farmacoldégicamente aceptable del
mismo, o ia sal farmacolégicamente aceptable de! compuesto ¢ éster
de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en donde R es un grupo 3-
piridilo sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir dei grupo sustituyente A.

5. El compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde R es un grupo 4-
piridilo sustituido con 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir del grupo sustituyente A.

6. Un compuesto que es:

acido 3-{{6-[(3-cloro-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi}-benzoico,

acido 3-({6-[(6-metoxi-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-ii}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-{{6-[(5-cloro-3-fiuoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-metil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dicloro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetii-piridin-2-il})-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-i1}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]- 1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi}-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[f(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o
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acido 3-({6-[(5-etil-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico

0 un éster farmacolégicamente aceptable del mismo, o
una sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster.

7. Un compuesto que es:
~ acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-
1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-

bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,
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acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoeico

o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto que es:

acido 3-({6-[(3-etil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5,6-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acitdo 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-fluoro-3-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3.,5-dimeti!-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(5-etil-3-metil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(3-etil-5-metil-piridin-2-il)-oxi}-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(4-metoxi-3,5-dimetil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-



10

15

20

25

134

1H-bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({1-metil-6-[(3,5,6-trimetil-piridin-2-il)-oxi]-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico,

acido 3-({6-[(2-metoxi-6-metil-piridin-4-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico, o

acido 3-({6-[(6-metoxi-piridin-3-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

9. Acido 3-({6-[(5-cloro-3-fluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico. |

10. Acido 3-({6-[{(5-cloro-3-metil-piridin-2-il}-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

11.  Acido 3-({6-[(3-fluoro-5-metil-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

12.  Acido 3-({6-[(3,5-dimetil-piridin-2-i!)-oxi]-1-meti!-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

13.  Acido 3-({6-[(3,6-difluoro-piridin-2-il)-oxi]-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il}-metoxi)-benzoico.

14. Una composicion farmacéutica, la cual comprende el
compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del mismo, o la sal
farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, como un ingrediente
activo.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
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reivindicacion 14, en donde la composicion farmacéutica es una
composicién para reducir la glucosa en sangre.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo c¢on la
reivindicacion 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o la prevenciéon de diabetes.

17. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde l|la composicion farmacéutica es una
composicién para el tratamiento y/o la prevencion de diabetes tipo Il.

18. La <composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicion para activar el receptor activado por el proliferador de
peroxisoma (PPAR}y.

19. La composicién farmacéutica de acuerdo con Ia
reivindicacion 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicion para mejorar el metabolismo de los carbohidratos o de
los lipidos, para mejorar la resistencia a la insulina, para inhibir la
inflamacidn, o para inhibir el crecimiento de las células de cancer.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde la composicién farmacéutica es una
compaosicién para el tratamiento vy/o la prevencion de una
enfermedad causada por el sindrome metabdlico.

21. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde ia composicién farmacéutica es una
composicién para el tratamiento vy/o la prevencién de wuna

enfermedad mediada por el receptor activado por el proliferador de
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peroxisoma (PPAR)y.

22. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 14, en donde la composicién farmacéutica activa el
receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y vy
mejora la resistencia a la insulina para tratar, mejorar, aliviar y/o
prevenir los sintomas.

23. La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicidén para el tratamiento y/o la prevencién de hiperglicemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia deteriorada a la glucosa,
resistencia a la insulina, glucosa deteriorada en ayunas,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica,
complicaciones diabéticas, artericesclerosis, ateroesclerosis,
diabetes mellitus gestacional, o sindrome de ovario poliquistico.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicidn para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucional,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, o
hiperuricemia.

25. La composicién farmacéutica de acuerdo c¢on la
reivindicacion 14, en donde la composicién farmacéutica es una
composicion para el tratamiento y/o la prevencién de acné,
quemadura de sol, soriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma,

ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad



10

15

20

25

137

de arterias coronarias, arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia
diabetica, maculopatia diabética, edema macular, nefropatia
diabética, enfermedad cardiaca isquémica, trastorno
cerebrovascular, alteracién circulatoria periférica, enfermedad
autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma, u 0jos secos.

26. Un receptor activado por el activador/modulador del
receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y, el cual
comprende el compuesto o éster farmacolégicamente aceptable del
mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del compuesto o éster
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, como un
ingrediente activo.

27. EI uso del compuesto o éster farmacolégicamente
aceptable del mismo, o la sal farmacolégicamente aceptable del
compuesto o éster de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 13, para producir una composicién farmacéutica.

28. EIl uso de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde la
composicién farmacéutica es una composicion para el tratamiento y/o
la prevencidon de diabetes.

29. El uso de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde la
composicion farmacéutica es una composicioén para el tratamiento y/o
la prevencion de hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
deteriorada a la glucosa, resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas, hipertension, higado graso, esteatohepatitis
no alcohdlica, complicaciones diabeéticas, arterioesclerosis,

ateroesclerosis, diabetes mellitus gestacional, o sindrome de ovario
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poliquistico.

30. EIl uso de acuerdo con la reivindicacién 27, en donde la
composicion farmacéutica es una composicion para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedad inflamatoria, céncer, osteoporosis,
osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, o hiperuricemia.

31. E! uso de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde la
composicion farmacéutica es una composicion para el tratamiento y/o
la prevencion de acné, quemadura de sol, soriasis; eczema,
enfermedad alérgica, asma, Uulcera péptica, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, | alteracion circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia,
sarcoma, U 0jos Secos.

32. Un método para el tratamiento y/o la prevenciéon de una
enfermedad, el cual comprende administrar wuna cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto o éster
farmacolégicamente aceptable del mismo, o) de la sal
farmacologicamente aceptable del compuesto o éster de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, a un animal de sangre
caliente.

33. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 32, en donde

la enfermedad es diabetes.
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34. El método de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde
la enfermedad . es  hiperglicemia, hiperlipidemia, adiposidad,
tolerancia deteriorada a la glucosa, resistencia a la insulina, glucosa
deteriorada en ayunas, hipertensién, higado graso, esteatohepatitis
no alcohdlica, complicaciones  diabéticas, arterioesclerosis,
ateroesclerosis, diabetes mellitus gestacional, o sindrome de ovario
poliquistico.

35. EIl meéetodo de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde
la enfermedad es enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis,
osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, o hiperuricemia.

36. EIl método de acuerdo con la reivindicaciéon 32, en donde
la enfermedad es acné, quemadura de sol, soriasis, eczema,
enfermedad alérgica, asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, enfermedad de arterias coronarias,
arterioesclerosis, ateroesclerosis, retinopatia diabética, maculopatia
diabética, edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
isquémica, trastorno cerebrovascular, alteracién circulatoria
periferica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia, leucemia,
sarcoma, U 0jos secos.

37. EI método de acuerde c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 32 a 36, en donde el animal de sangre caliente es

un ser humano.

>
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RESUMEN

Se da a conocer un derivado de piridina novedoso que tiene
una buena actividad hipoglicémica y/o que puede tratar las
enfermedades metabdélicas de la glucosa y los lipidos, o las
enfermedades asociadas con un receptor activado por el proliferador
de peroxisoma (PPAR)y, y/o que puede prevenir el establecimiento
de estas enfermedades; un éster farmacoldégicamente aceptable del
derivado de piridina, o una sal farmacoldgicamente aceptable del
derivado de piridina o del éster farmacolégicamente aceptable.
Especificamente se da a conocer un compuesto representado por la

formula general (1):

(1

un ester farmacoldogicamente aceptable del compuesto, o una
sal farmacoldégicamente aceptable del compuesto o del éster
farmacolégicamente aceptable.

En la formula, R representa un grupo piridilo sustituido por 1 a
3 grupos independientemente seleccionados a partir del grupo
sustituyente A; y el grupo sustituyente A consiste en un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y un grupo

alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono.

* k k & &

0
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
<120> Derivado de Piridina

<130> DSPCT-FP1l018

<150> JP2009-51820

<151> 2009-03-05

«<160> 5

<170> PatentIn versidn 3.3

<210> 1
<211> 29
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Inventor: Shinozuka, Tsuyoshi; Tsukada, Tomcharu
Inventor: Fujii, Kunihiko; Mori, Makoto

<220>

<223> PCR cebador en sentido

<400> 1

ggatccataa tgccatcagg tttgggegg

<210> 2
<211> 30
<212> ADN

«<213> Artificial

<220>

29
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<223 >

<400> 2

PCR cebador anti-sentido

aagettctag tacaagtcct tgtagatctce

«210> 3
<211> 517
212> ADN
<213>

<220>

<223>

humano

<400> 3

ggatccataa
cggagatcte
caaaacattt
cgatcttgac
taatgatggg
aagaggtgge
agatcacaga
taactectccet
ataaagatgg
gcctgcgaaa
atgcactgga
gagaccgecc

aagccctgga

tgccatcagg

cagtgatatc

gtatgactca

aggaaagaca

agaagataaa

catccgeatce

gtatgccaaa

caaatatgga

ggttcteata

gecttttyggt

attagatgac

aggtttgctg

getecagety

Secuencia Artificial

tttgggegga
gaccagctga
tacataaagt
acagacaaat
atcaagttca
tttcaggget
agcattcetg
gtccacgaga
tccgaggyggcec
gactttatgg
agcgacttgg
aatgtgaagc

aagetgaace

tgccacaggc
atccagagtc
ccttceceget
caccattcegt
aacacatcac
gccagttteg
gttttgtaaa
tcatttacac
aaggcttecat
agcccaagtt
caatatttat
ccattgaaga

accctgagtce

cgagaaggag
cgctgaccte
gaccaaageca
tatctatgac
ccecectgeag
cteccgtggag
tcttgacttyg
aatgctggece
gacaagggay
tgagtttgct
tgctgtcatt
cattcaagac

ctcacagety

aagctgttgg
cgggccctgg
aaggcegaggy
atgaattcct
gagcagagca
gctgtgcagg
aacgaccaag
tccttgatga
tttctaaaga
gtgaagttca
attctcagtg
aacctgctac

tttgccaagc

30

ADNsc gue codifica el dominic de enlace de ligando del PPAR gamma

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

L
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tgcteccagaa aatgacagac ctcagacaga ttgtcacgga acacgtgcag ctactgeagy 840
tgatcaagaa gacggagaca gacatgagtc ttcacceget cctgcaggag atctacaagg 900
acttgtacta gaagctt 917
<210> 4
<211> 1365
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> Receptor quimérico GAL4-PPAR gamma
<220>
<221> CDS
<222> {1)..(1365)
<400> 4
atg aag cta ctg tct tct ate gaa caa gca tgc gat att tge cga ctt 48
Met Lys Leu Leu Ser Ser Ile Glu Gln Ala Cys Asp Ile Cys Arg Leu
1l 5 10 15
aaa aag ctc aag tgce teec aaa gaa aaa ccg aag tgce gece aag tgt ctg 96
Lys Lys Leu Lys Cys Ser Lys Glu Lys Pro Lys Cys Ala Lys Cys Leu
20 25 30
aag aac aac tgg gag tgt cgc tac tect cec aaa acc aaa agg tect ccg 144
Lys Asn Asn Trp Glu Cys Arg Tyr Ser Pro Lys Thr Lys Arg Ser Pro
35 40 45
ctg act agg gca cat ctg aca gaa gtg gaa tca agg cta gaa aga ¢tg 192
Leu Thr Arg Ala His Leu Thr Glu Val Glu Ser Arg Leu Glu Arg Leu
5C 55 60
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gaa

Glu

65

ttyg

Leu

Lttt

Phe

tca

Ser

gcg

Ala

act

Thr

145

<99

Arg

gat

Asp

cag

Gln

aaa

Lys

gta

val

gty

val

aca
Thr
130
gta

val

atg

Met

atc

Ile

cta

Leu

atg

Met

caa

Gln

gag

Glu

115

tca

Ser

tcg

Ser

cca

Pro

gac

Asp

tte

Phe

gat

Asp

gat

Asp

100

act

Thr

tca

Ser

ccg

Pro

cag

Gln

caq

Gln

180

cta

Leu

tct
Ser
85

aat

Asn

gat

Asp

tcg

Ser

gaa

Glu

gcc
Ala
165
ctg

Leu

cty
Leu
70

tta

Leu

gtg

val

atg

Met

gaa

Glu

ttc

Phe

150

gag

Glu

aat

Asn

attc

Ile

cag

Gln

aat

Asm

cct

Pro

gag

Glu

135

cog

Pro

aag

Lys

cca

Pro

Ltk

Phe

gat

Asp

aaa

Lys

cta
Leu
120
agt

Ser

999

Gly

gag

Glu

gag

Glu

cct

Pro

ata

Ile

gat

Asp

105

aca

Thr

agt

Ser

atce

Ile

aag

Lys

tcc

Ser

185

cga

Arg

aaa

Lys

90

gcc

Ala

ttg

Leu

aac

Asn

cat

His

ctg

Leu

170

get

Ala

gaa

Glu

75

gca

Ala

gtc

Val

aga

Arg

aaa

Lys

aat

Asn

155

ttg

Leun

gac

Asp

gac

Asp

ttg

Leu

aca

Thr

cag

Gln

ggt
Gly
140
gac

Ala

gcg

Ala

ctc

Leu

ctt

Leu

tta

Leu

gat

Asp

cat

His

125

caa

Gln

atc

Ile

gag

Glu

<89

Arg

gac

Asp

aca

Thr

aga

Arg

110

aga

Arg

aga

Arg

agg

Arg

atc

Ile

gcc

Ala

190

atg

Met

gga
Gly
95

ttg

Leu

ata

Ile

cag

Gln

Lttt

Fhe

tce
Ser
175
ctg

Leu

att
Ile
80

tta

Leu

gct

Ala

agt

Ser

tty

Leu

gg99
Gly
160
agt

Ser

gca

Ala

240

288

336

384

432

480

528

576
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daa

Lys

aag

Lys

gtt
Val
225
ttc

Phe

cge

Arg

atc

Ile

aac

Asn

aca
Thr

305

cat

His

gcg
Ala
210
étc

ile

aaa

Lys

atce

Ile

aca

Thr

gac
Asp
290
atg

Met

ttg

Leu

195

agg

Arg

tat

Tyr

cac

Hisg

ttt

Phe

gag

Glu

275

caa

Gln

ctg

Leu

tat

Tyr

gcg

Ala

gac

Asp

atec

Ile

cag

Gln

260

tat

Tyr

gta

Val

gce

Ala

gac

Asp

atc

Ile

atg

Met

ace
Thr
245

ggc

Gly

gcc

Ala

act

Thr

tec

Serx

tca

Ser

teg

Leu

aat
Asn
230
cce

Pro

tgc

Cys

aaa

Lys

cte

Leu

ttg
Leu

310

tac

Tyr

aca
Thr
215
tce

Ser

cty

Leu

cag

Gln

age

Ser

cte
Leu
295
atg

Met

ata
Ile
200

gga

Gly

tta

Leu

cag

Gln

ttt

Phe

att
Ile
280
aaa

Lys

aat

Asn

aag

Lys

aag

Lys

atg

Met

gag

Glu

cgc
Arg
265
cct

Pro

tat

Tyr

aaa

Lys

tcc

Ser

aca

Thr

atg

Met

cag
Gln
250
tcc

Ser

ggt

Gly

gga

Gly

gat

Asp

tte

Phe

aca

Thr

gga
Gly
235
age

Ser

gtg

Val

ttt

Phe

gte

Val

999
Gly

315

ccg

Pro

gac

Asp

220

gaa

Glu

aaa

Lys

gag

Glu

gta

val

cac

His

300

gtt

Val

ctyg

Leu

205

aaa

Lys

gat

Asp

gag

Glu

gct

Ala

aat

Asn

285

gayg

Glu

ctc

Leu

acc

Thr

tca

Ser

aaa

Lys

gtg

Vai

gtg

Val

270

ctt

Leu

atce

Ile

ata

Ile

aaa

Lys

cca

Proc

atc

Ile

gcc

Ala

255

cag

Gln

gac

Asp

att

Ile

tce

Ser

gca

Ala

tte

Phe

aag

Lys

240

atc

Ile

gag

Glu

ttg

Leu

tac

Tyr

gag
Glu

320

624

672

720

768

816

864

912

960
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ggc

Gly

tet

Phe

gca

Ala

att

Ile

gac
Asp
385
aac

Asn

aca

Thr

atc

Ile

caa

Gln

ggt

Gly

ctyg

Leu

cte
Leu
370
att

Ile

cac

His

gac

Asp

aag

Lys

ggc

Gly

gac

Asp

gaa
Glu
355
agt

Ser

caa

Gln

cct

Pro

ctc

Leu

aag
Lys

435

ttc

Phe

ttt
FPhe
340
tta

Leu

gga

Gly

gac

Asp

gag

Glu

aga
Arg
420
acg

Thr

atg

Met

325

atg

Met

gat

Asp

gac

Asp

aac

Asn

tcc

Ser

405

cag

Gln

gag

Glu

aca

Thr

gag

Glu

gac

Asp

cgc

Arg

cty

Leu

380

tca

Ser

att

Ile

aca

Thr

agg

Arg

ccce

Pro

agc

Ser

cca

Pro

375

cta

Leu

cag

Gln

gtc

val

gac

Asp

gag

Glu

aag

Lys

gac
Asp
360
ggt

Gly

caa

Gln

ctg

Leu

acg

Thr

atg
Met

440

Lttt

Phe

ttt

Phe

345

ttg

Leu

ttg

Leu

gec

Ala

ttt

Phe

gaa

Glu

425

agt

Ser

cta

Leu

330

gag

Glu

gca

Ala

ctg

Leu

ctg

Leu

gec

Ala

410

cac

His

ctt

Leu

aag

Lys

tte

Phe

ata

Ile

aat

Asn

gag
Glu
385
aag

Lys

gtg

val

cac

His

agc

Ser

gct

Ala

ttt

Phe

gtg
Val
380
ctc

Leu

ctg

Leu

cag

Gln

ceg

Pro

ctg

Leu

gtg

Val

att

Ile

365

aag

Lys

cag

Gln

ctc

Leu

cta

Leu

cte

Leu

445

cga

Arg

aag
Lys
350
gct

Ala

cCcC

Pro

ctg

Leu

cag

Gln

ctyg
Leu
430
ctyg

Leu

aag

Lys

135

tte

Phe

gte

val

att

ile

aag

Lys

aaa

Lys

415

cag

Gln

cag

Gln

cect

Pro

aat

Asn

att

Ile

gaa

Glu

ctg

Leu

400

atg

Met

gtg

Val

gag

Glu

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344
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atc tac aag gac ttg tac tag

Ile Tyr Lys Asp Leu Tyr

450
«<210>
<211> 454
<212= PRT
«213> Artificial
<220>
<223> Construccidén
<400>

Met Lys Leu Leu Ser

1

Lys

Lys

Leu

Glu

65

Leu

Phe

Lys

Asn

Thr

50

Gln

Lys

val

Leu

Asn

35

Arg

Leu

Met

Gln

Lys

20

Trp

Ala

Phe

Asp

Asp

100

5

Cys

Glu

His

Leu

Ser

85

Asn

Sintética

Ser

Ser

Cys

Leu

Leu

70

Leu

Val

Ile

Lys

Arg

Thr

55

Ile

Gln

Asn

Glu

Glu

YT

40

Glu

Phe

Asp

Lys

Gln

Lys

25

Ser

Val

Pro

Ile

Asp

108

Ala

10

Pro

Pro

Glu

Arg

Lys

90

Ala

Cys

Lys

Lys

Ser

Glu

75

Ala

vVal

Asp

Cys

Thr

Arg

60

Asp

Leu

Thr

Ile

Ala

Lys

45

Leu

Leu

Leu

Asp

Cys

Lys

30

Arg

Glu

Asp

Thr

Arg

110

Arqg

15

Cys

Ser

Arg

Met

Gly

95

Leu

Leu

Leu

Pro

Leu

Ile

80

Leu

Ala

1365
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Ser

Ala

Thr

145

Arg

Asgp

Lys

Lys

Val

225

Phe

Arg

Ile

Asn

Val

Thr

130

Val

Met

Ile

His

Ala

210

Ile

Lys

Ile

Thr

Asp

290

Glu

115

Ser

Ser

Pro

Asp

Leu

195

Arg

Tyr

His

Phe

Glu

275

Gln

Thr

Ser

Pro

Gln

Gln

180

Tyr

Ala

Asp

Ile

Gln

260

Tyr

Val

Asp

Ser

Glu

Ala

165

Leu

Asp

Ile

Met

Thr

245

Gly

Ala

Thr

Met

Glu

Phe

150

Glu

Asn

Ser

Leu

Asn

230

Pro

Cys

Lys

Leu

Pro

Glu

135

Pro

Lys

Pro

TYr

Thr

215

Ser

Leu

Gln

Ser

Leu

295

Leu

120

Ser

Gly

Glu

Glu

Ile

200

Gly

Leu

Gln

Fhe

Ile

280

Lys

Thr

Ser

Ile

Lys

Ser

185

Lys

Lys

Met

Glu

Arg

265

Pro

Tyr

Leu

Asn

His

Leu

170

Ala

Ser

Thr

Met

Gln

250

Ser

Gly

Gly

Arg

Lys

Asn

155

Leu

Asp

Phe

Thr

Gly

235

Ser

Val

Fhe

Val

Gln

Gly

140

Ala

Ala

Leu

Pro

Asp

220

Glu

Lys

Glu

vVal

His

300

His

125

Gln

Ile

Glu

Arg

Leu

205

Lys

Asp

Glu

Ala

Asn

285

Glu

Arg

Arg

Arg

Ile

Ala

190

Thr

Ser

Lys

Val

vVal

270

Leu

Ile

Ile

Gln

FPhe

S5er

175

Leu

Lys

Fro

Ile

Ala

255

Gln

Asp

ile

Ser

Leu

Gly

160

Ser

Ala

Ala

Phe

Lys

240

Ile

Glu

Leu

Tyr
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Thr

305

Gly

Phe

Ala

Ile

Bsp

385

Asn

Thr

Ile

Ile

Met

Gln

Gly

Leu

Leu

370

Ile

His

Asp

Lys

Tyr

450

Leu

Gly

Asp

Glu

355

Ser

Gln

Pro

Leu

Lysg

435

Lys

Ala

Phe

Phe

340

Leu

Gly

Asp

Glu

Arg

420

Thr

Asp

Ser

Met

325

Met

Asp

Asp

Asn

Ser

405

Gln

Glu

Leu

Leu

310

Thr

Glu

Asp

Axrg

Leu

390

Ser

Ile

Thr

Tyr

Met

Arg

Fro

Ser

Pro

375

Leu

Gln

val

Asp

Asn

Glu

Lys

Asp

360

Gly

Gln

Leu

Thr

Met

440

Lys

Phe

Phe

345

Leu

Leu

Ala

Phe

Glu

425

Serxr

Asp

Leu

330

Glu

Ala

Leu

Leu

Ala

410

His

Leu

Gly

315

Lys

Phe

Ile

Asn

Glu

385

Lys

val

His

Val

Ser

Ala

Phe

val

380

Leu

Leu

Gln

Pro

Leu

Leu

Val

Ile

365

Lys

Gln

Leu

Leu

Leu

445

Ile

Arg

Lys

350

Ala

Pro

Leu

Gln

Leu

430

Leu

Ser

Lys

335

Phe

Val

Ile

Lys

Lys

415

Gln

Gln

Glu

320

Pro

Asn

Ile

Glu

Leu

400

Met

val

Glu
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(54) Titulo:  DERIVADO DE PiRIDINA

Resumen:

Se da a conocer un derivado de piridina novedoso
que tiene una huena actividad hipoglicémica y/o que puede
tratar las enfermedades metabdlicas de la glucosa y los
lipidos, o las enfermedades asociadas con un receptor
activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR)y, vfo
que puede prevenir el establecimiento de estas
enfermedades; un éster farmacolégicamente aceptable del
derivado de piridina, ¢ una sal farmacoldgicamente
aceptable del derivado de piridna o del éster
farmacolégicamente aceptable. Especificamente se da a
conocer un compuesto representado por la formula general

U

|
. J
~o N OH

|
Me

(1

un éster farmacolégicamente aceptable del
compueste, 0 una sal farmacoldgicamente aceptable del
compuesto o de! éster tarmacoldgicamente aceptable.

‘En la férmula, R representa un grupo piridilo
sustitvide por 1 a 3 grupos independientemente
seleccionados a partir del grupo sustituyente A; y el grupo
sustituyente A consiste en un dtomo de haldgeno, un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y un grupo alcoxilo de
1 a 6 atomos de carbono.




SaBRe

CoM
ARTE |



NIT : 800.176.089-2
.-
LI,

.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

S

. RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

No. 11 - 0089725

Bogota D.C., Sepliembra 13 de 2011 - 07:47:14

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO

NI 860.041.367

. SON: ™QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Responsable:

. Recibo de Chj Mm

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

L

23958- -60000-0000
Fecha: 2011 09 22 12:39:16
Tra. 1% PATENTEIYIl

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 177

Ooloy, 15865 - Fa-O2 =T

Sede Centra: Carrara 13 No. 27 - 00 Plses 3,4.5y 10 Bogola, D.C.. Colombia
, Septiembre 13 da 2011 - 0T:47:24

BANCQO CUENTA Na PAGO FECHA PAGO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCQ DE BOGOTA 062754387 411768195 12/09/2011 46.295.000.00
*** Conceptos Pagados b
CANT. RENTISTICO CONCEPTC Vi UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1@%4&%% DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Web: www. sic.gov.co e-mai: infef@sic.gov.ee Conmutador: (571) 5870000 Fax; {571) 5870284 Lines: Q18000-910165 Cal Center: (571) 6513240




Q
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \

NIT : 800.176.089-2
.-

_ , RECIBO DE CAJA No. 11 - 0081534
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosio 22 de 2011 - 17:01:47
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO __BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764102 22/08/2011 56.093.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO _CONCEPTQO VrUNDITARIO WV CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL $1.000.00

SON: **MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Res onsa le:ﬁ

0 al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIC

AR

3958- .00000-000
EVASCR
. o11.09.22 12:39:16  Dep. 2020 DIR.NU
??:h?i zg;T%QN?l’EIYII Eve; 378 FASENACIONALI
A 411 PRESENTACION  Folios: 177

COlo! (3969- $4i-ooa-

Sede Centrg: Carrera 13 Mo, 27 - 00 Pises 3,4,5 y 10 Bogoti, D.C.- Cotombla
Waeb: www.slc.gov.co e-mal: Info@slc.gov.ca Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (371) 6513240

. Agosto 22 da 2011 - 1T:02:04




SUPERINTENDENCI!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

! M

NIT : 800.176.089-2

-
T
o _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0089739
Industria y Comercio
SUPERINTENDENTCIA Bogota D.C., Septiembre 13 de 2011 - 07:47:14

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOCGADOS

TIPG PAGO BANCO

NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

CUENTA o PAGQO EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

VR PAGO

062754387 411768195 12/09/2011 46.295.000.00

CANT._ RENTISTICQO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO Ve UNDITARIO  VrCONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 3 ggﬁgﬁéﬁgm DE MARCAS Y LEMAS 728.000.00 728.000.00

SON: **SETECIENTOS VEINTIOCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

$728.000.00

@ Recibods

icado al Expediente No.

., Septiembra 13 de 2011 - 07147224

Colo. (3Ft— F4r-cea—t

Sode Contro: Garrera 43 Nao. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoté, D.C.. Colambia
Wob: www.sic.gov.co  B-mai: Info@sic.gov.ce Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571} 5870284 Linea: 018000-2101685 Call Centar: {571) 6513240

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
|
R

Fecha: 2011-08-22 12:39:16  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII tva: 378 FASEMACIONALI
Act. 411 PRESENTAGION Folios: 177




s SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERC

Imdusteia s ormerca fllllllll,!'lﬂIlllllllllllllfl!!ll_!y!!ll

. 11-123958. .000

SUPERINTENDENE A

;‘re;h1a1r 2gL T%gsr)ﬁé&z”,-sgﬂs Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Act 411 PRESENTAGION EY2 378 FASENACIONAL]

B Folios: 177
PATENTE DE INVENCION [ | MODELODE viiwmu-) = -~ - . .. :

L]
L]
]
[
L]

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta I:

PATENTE DE INVENCION PCT 'X MODELO DE UTILIDAD PCT [___I Art.33 Decislon 486/00, Circular Unica

A

A

Indicacion gue se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capftulo descriptivo,
refvindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

[ 4
Completa ot incompleta ||

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 118 Decision 486/00)

L
]

[]
L]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

+ Datos de identificacién del soficitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefig

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Cornpleta D _ Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

ool

Indicacion que. se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta l:l
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