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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesln del Inventor al solicitante o a su causante. -
Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacicnal. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos).

dibujos).

Preliminar (IPEA).
Traducddn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

tradiclonales de las comunidades Indigenas.
De ser el caso, certificado de depbsito del materlal biolégico.
Arte final 12 x 12.

solicitud.
De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicltud Internacional.

Otros. Busqueda Internacional

i
I
t
Documento que acredita la existencla y representadén legal cuando el solicitante sea persona |

Traduccién de la solicitud Intemacional al castellana. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones, |

Copia del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos

De ser el caso, Informacién sobre otras soliclitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, re
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.

solucién

- Biiingne inglés- espafic]l otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio

de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglds- espafiol, a1 14 de julio da 2003 el suscrito notario Kenneth

Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercfa

funciones de Asistente General Consejero de Patentes la Compafiia Pfizer
sede an Nueva York, Nusva York, Estados Unidos.

Firma del notaric: Kenneth Greenwood

Inc., con

Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham

en Surrey, 14 julio, 2003 por sl Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
- APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL K

& Freeman

1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda dal No Eﬁfﬁn 'f‘V n’
U ofintnd
Este documento Piblice
‘2. ha sido firmado por K. Greenwood ‘. \Cﬁ
3.  ejerce funciones de Notario Piblico ':"’?"}”f? VERTISIETE (4
4. Lleva el sello de dicho Notario Pdblica [ =o3ih :"é"‘_",_.?:"."‘_f;f‘r o
——— -

CERTIFICADO
En Londres ©. El 17 de julio de 2003

Por a1 Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
-+ 8. No. G210434

9. Sella del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§7 ol docomento se usa an mo pafs que ne es parte de la comveocidm da 1a Haya dal 5 de octsbra 1881, debe

preseatarse en seccifn coasular da 12 misidn que reprasents el pais.

£s traduccidn fis) de} ingiés, con copla archive para confrontacisn. Bogotd 25 de julio-2003. Narl

wndifihym C

Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espafial - Inglés

Ihlolucldn_No. 2117 del 7 Ot 1087
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NO. BASS Piso 10
BoOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 8386200
FAX: +57-1 8386201

www.olarteralabeci.com
Power of Attorney Poder
The undessigned, Bl suscyito, /
Pfizernc. /
domiciled in domicilisdo en

235 East 42 Street, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Marfa Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obiain, defend and
enforce auy and sll of the company’s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Rapublic of Colombia, to which end it empowern
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annujties, request
testimonies, receive documents and sccurities,
sbandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hexeby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims snd demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitte these presents and-
revoke much substitutions,

por medig/ del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidnd y Disefios Yudustriales de ln
compafiia en I3 Repiiblica de Colombia, s cuyo
ofecto loa faculta pars dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cnalquier jerarquia para cumplix con
lo encomenidado, elevar sclicitudes, apelaciones,
mpuumyopomimeu.pnmlmpmy
amalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
conceds poder basiante pam recibir notificaciones
lm&hmmmen

Signature/Firma: &

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER—TORREC.
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX +57-1 6386201

New York, New[York, U.S.A.

ia duly incorporated, is currently in existenca, md
that the purpases for which-the-Power of Attorney is
lrnnted; are within tha of its corpomte
4, t the grantor has the authority to execute the
Power of Attomey and that his/her representation is
legal

5. Tho foundation for my certifications contained in
points 2, 3 end 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

~ NOTARY PUBLIC (Signature):

www .olartsralsback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On thia date, En esta fecha,
July 14, 2003
Tha i Notury Public certifies: el Notario Pdblico muacrito certifica:
L. Ttat <7 «Tlhoval £.gsnt 1. Que
J. Trevor Lum|
of legal age snd domiciled in mayor de edad y domicilindo
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede,
« 2. That the grantor has executed the foregaing 2. Que cl otorgente ha macrito el referido
document as Assistant General Patent Counsel documento en su caréicter de
of Pfizer Inc. de
3. That Pfizec Inc., | 4. Que
baving its principel place of business located in con sede principal ubicads en

legal vigente y que log propdsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuonirs dentro de loa que
camprenden su objeto socisl.

4. Que el otorgarte tiane la yepresentaciém para
suscribir el poder, y que ésta es legitima,

5. El fuwndamento de mis certificaciones
contenidag en los puntos 2, 3 y 4 fue la cxhibiciér
ah(dﬂl)w’). amentots Elntich




APOSTILLE
(Hagne Cogvention of § October 1961 / Convention da La Haye du 5 octabee 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couwsy: United Kingdom of Grest Britain and Nurthem Iraland
Puayx Roysume-Unl de Grande-Bretagno et §"Irtande du Nord
This public docoment / Lo présent scte pubilic
1. Hasbeen signed by K Greeawood

o éod signd par
3.  Astivg lntho copasityof  Notury Publie

agisenct en qualhé de
4. Bewsthescalstunpof  The Bald Notary Publle

asl reviin du scemn/timibre do

Centified/Attegtd

5. =t Londoo/k Londres G.II-fle 17 Jaly 2003
T uwmmmdmnrwuwmr

phmdmwaamnmmaa
8.  NumberousNo G210434
10. Signsture: R Bawdem

Rer the Suxvatary of Siuse ; Panr be Saivivaivn f st

I thiy documsnt i 6o be used In & country which is not party 10 thd Hague Convention of 5 October 1961,
h should be presented to the consular pection of the mission representing that country.



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World InteBectnnl Property
Organization
Intemationa! Burcau

(43) International Publication Date

10 March 2005 (10.03.2005) PCT

(10) International Publication Number
WO 2005/021539° A1

(51) Internaiional Pateni Classification™; CO7D 4&,’64.
413714, 401712, 405/06, AG1K 3144184, AG1P 1/04

(21) Isiernational Application Number:
PCT/AR2004/002741

(22) International Filing Dete: 20 Augou 2004 (20.082004)

(25) Fillng Languuge: English
(26) Fublicstion Langnage: English
{38) Priority Datal

60500144 / 3 Sepaember 2003 (@3.092003) US

(71) AppDeasit {for JP only): FFIZER JAPAN, INC. [JPUP);
Shinjokn Bunks Quim Bldg., 3-22-7, Yoyogl, Shituya-kn,
Tokyo 151-8589 (JP).

(71) Applicemt (forf all desipnmed Siases except JP. US)
FFIZER INC. TUS/US]; 235 Easi 42nd Strect, New Yark,
NY 10017 (US).

(72) loveniors; ned ' /

(75) lnveniors/Applessts (for US onlyl: JGUCHL Setoru
{IP/IP]; Plxer Resesrch and Development, 2, Aza
S-gochi, Chity-gon, Aichi-ken 470-2393
(IP). KATSU, Yasuhiro [JPOP); Plac Re-
search and Developmern, 2, Ars 5-gochi, oyo-chao,
Chim.gum, Alchi‘kan 470-2393 ()). SONE, Hiroki
JMIP): Plaex G}ohl Resemrch and Development, 2, Aza
S-pochl, Taketayo-cho, Chits-gun, Alkchi-ken 470-2393
{(IF). UCHIDA, Chikars {JPJP]; Pfizer Global Re-
soarch and Developmes, 2, Aza S-gochd,

Chim-gom, Alchi-ken 470-2393 (JP). KOJIMA, Takeshl

{JP/IP); Phzer Qlobal Resesrch and Development, 2, Axa
5-gochl, Teketoyo-cho, Chita-gum, Aichi-ken 470-1393
P

/(-u) Agenis: FULLER, Grovey, F, Jr. et al; Paer Inc., PO.

Boa 1027, St. Loviz, MO 63006 (US).

%1) Denigmated Stntes (uniess cthereise indicaied, for every
kind of national prosection available): AE, AG, AL, AM,
U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH. CN,
CR, CU, CZ, DR, DX, DM, DZ, BC, EE, BG, ES, F1,
. GD, GE, GH, GM, HR, HUJ, ID, IL. IN, 1S, JF, KE,
KG, KP. KR. K2, LC. LK, LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, 1G,
PH, ML, PT, RO, XU, SC, 8D, SE, 3G, 5K, 51, 3Y, T2, TM,
;'N.TR.TREUA.W.U&MVC.VN.W.MM

W,

{(84) Designaied States (wniess otherwise indicawd, for svery
kind of regional prosection aveilablel: ARIPO (BW, GH,
OM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, 51, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eomastan (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T1, TM),
Boropean (AT, BE. BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, 3B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL. PL, PT, RO, SH, SL,
SK. TR), OAF (BF, B, CF, CQ, Q, CM, GA, ON, 0Q,
GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Pablished:

—  with soernasional search repors
ciabes and 10 be republiched in the evew of mceipt of
amendmenst

For two-lener codes and ather ablreviations, refer w the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing ai the bagin-
ning of each regular itswe of she PCT Gaetiy.
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COMPOUNDS HAVING 5-HT, RECEPTOR AGONISTIC ACTIVITY

(MNAwmtrast: Ths iovention provides
s compound of the formula () or
pharmaceutically accepiable sali thereof, and
compositions containing sach compoonds and
the ose of such compounds for the mammfacture
of modicament for gastroesopimpenl refiox
() disasse, peshointestinal dissese,  gastric
motility disorder, nonnlcer dyspepsia,
fonctional dyspepsia, irritable bowe) syndrome
(IBS), constipation, dyspepsis, esophagitis,
guostrocsophageral  disesse, naumes, central
nervos sysiem disepse, Alhcioers divense,
cognitive  disordey, emesls, migraine,

) neurclogical dismec, pain, cardiovasculer disorders, curdiac fallure, hear arhythmis, disbetes and epnes syndrome. These
smstoesophagenl

compounds beve 5-HT, receptor aponistic acdvity, arl thus wre wiefol for the trestmem of

reflux dlecase,

non-uicer dyspepaia, fanctional dyspepsia, imitable bowe] syndrome or the ke in mammalian, especially hamans.
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This invention relates to novel benzimidazolone compounds. These
compounds have selective 5-HT, receptor agonistic activity. The present invention
also relaies to a pharmaceutical composition, a method of treatment and nge
comprising the sbove compounds for the treatment of disease conditions mediated by
5-HT, receptor activity.

‘Backpround Art

In general, 5-HT, receptor agonists are found to be useful for the treatment of
a vamiety of diseases such as gastroesophageal reflux discase, gastrointestinal disesase,
gastric motility disorder, non-ulcer dyspepsia, functional dyspepsis, irritable bowel
syndrome (IBS), constipation, dyspepsia, esophagitis, gastrocsophageral discase,
nauses, central nervous system discase, Alzheimer’s disease, cognitive disorder,
emesis, migraine, neurological disease, pein, cardiovascular disorders, cardiac failure,
heart arrhythmis, disbetes and apnea syndrome (See 7iPs, 1992, 13, 141; Ford A. P.
D. W. et al,, Med. Res. Rev., 1993, 13, 633; Gullikson G. W. et al., Drug Dev.
Res., 1992, 26, 405; Richard M. Eglen et al, TIPS, 1995, 16, 391; Bockaert J. Et al.,
CNS Drugs, 1,6; Romenelli M. N. et al., Arzheim Forsch./Drug Res., 1993, 43,
913; Ksumamn A. et al., Naunyn-Schmiedeberg's. 1991, 344, 150; and Romanelli M.
N. et al,, Arzheim Forsch. /Drug Res., 1993, 43, 913). Also, Mosapride is known to be
useful for the trestment of disbetes.

}t would be desirable if there were provided 5-HT; reccptor agonists which
have mare SHT, receptor agonistic activities.

US5223511 diacloses benzimidazole compounds as 5-HT, receptor
antagonists. Especially, compounds represented by the following formmula is

seoid

/‘\ Componnd A



WO 2005021539 PCT/IB2004/002741
2

W093/18027 discloses benzimidazolone compounds as 5-HT receptor
antagonists. Esgpecially, compounds represented by the following formula is

disclosed:
H
@: -
; Compoand B
5 W095/17772 discloses benzimidazolone compounds as 5-HT, receptor

agonists and/or antagonists. Especially, compounds represented by the following

Wervey

H

Co-
)\ ' Componnd C

WO094/00449 discloses benzimidazolone compounds as 5-HT, agomists or
10  antagonists and/or 5-HT; amtagonists. Especially, compounds represented by the

following foromila is disclosed:
’_@
NH

g
L
A Compound D

There is a need to provide new 5-HT agonists that sre good drug candidates.
In particular, preferred cormpounds should bind potently to the 5-HT4 receptor whilat
15  showing little affinity for other receptors and show functional ectivity as aganists.
They should be well absorbed from the gastrointestinal tract, be metsbolically stable
snd possess favorable pharmacokinetic propertios. When targeted sgainst receptors in
the central nexvous system they should cross the blood brain barrier freely and when
targeted selectively against receptors in the peripheral nervous system they should not
20  cross the blood brain barrier. They should be non-toxic and demonstrate few side-
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effects. Furthermore, the ideal drug candidate will exist in a physical form that is
stable, non-hygroscopic and easily formulated,

Byrief Disclosure of the Invention

It has now surprisingly been found that compounds of this invention have
strong selective 5-HT, agonistic activity, and thus are neeful for the treatment of
disease conditions mediated by 5-HT, activity such as gastroesophageal reflux discase,
gastrointestinal disease, gastric motility disorder, non-ulcer dyspepsis, functional
dyspepeia, imitable bowel syndrome (IBS), constipation, dyspepsis, csophagitis,
gastroesophageral disease, nauses, central nervous system disease, Alzheimer’s

disease, cognitive disarder, emesis, migraine, neurological discase, pain,

cardiovascular disorders, cardisc failure, heart arthythmia, diabetes and apnea
syndrame (especially csused by an opioid administration). .

Further, the compounds of the present invention show a reduced QT
prolangation by introducing a polar group into R? of the formula (). QT prolongation
is kmown to have a potential liability to produce fatal cardiac arrhythmias of Torsades
de Pointes (TdP). The ability to prolong the cardiac action potential duration was
identified as being due to an action at the HERG potassium channel. For example,
drugs withdrawn from the market doe to QT prolongation, such as Cisspride and
Terfensadine, are known 1o be potent HERG potassium channel blocker (Expert
Opinion of Pharmacotherapy.; 2, pp947-973, 2000) Inhibitory activity at HERG
channel was estimated from affinity for HERG type potassium channel was
investigated by checking [*H]dofetilide binding, which can predict inhibitory activity
at HERG channel (Eur. J. Pharmacol., 430, pp147-148, 2001).

The compounds of the present invention mxy show Jess toxicity, good
sbsorption, distribution, good solubility, low protein binding affinity, less drug-drug
interaction, and good metabolic stability.

The present invention provides a compound of the following fornmla (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
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/B\ 3
—Het R
0]
N
x—N
Rt 0
P W
R
)]
wherein

Het represents a heterocyclic group having one nitrogen atom, to which B binds
directly, and from 4 10 7 carbon atoms, and said heterocyclic group being
unsubstituted or substitied by 1 to 4 substituens independently selected from the
£roup consisting of substituents a’; '
A represents an alkylene group having from ] 10 4 carbon atoms;
B represents 8 covalent bond or an alkylene group having from 1 to 5 carbon atoms,
and said alkylene group being mmsubstituted or substituted by an oxo group when R?
represents a heterocyclic group;
R’ represents an isopropyl group or a cyclopentyl group;
R’ independently represents a halogen stom or an alkyl group having from 1 to 4
carbon atoms; mis 0, 1, 2, 3 or 4; and
R? represents
(@) a cycloalky] group having from 3 to 8 carban stoms, and said cycloalkyl
group being substituted by 1 10 5 substituents independently selected from
the group consisting of substituents o?, or
(ii)  aheterocyclic group having from 3 to 8 atoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 5 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B,
said substitnents a' are independently selected from a hydroxy group and an amino
group; .
said substituents o are independently selected fram a hydroxy group, an amino
group, s hydroxy-substituted alky] group having from 1 to 4 carbon atoms, a carboxyl
group and an alkoxy group having from 1 to 4 carbon atoms; and
said substituents B arc independently selected from a hydroxy group, a hydroxy-

4
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substituted alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, & carboxyl group, an amino
group, an alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, an mmino-substituted alkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms and a carbamoy! group,

Also, the present invention provides a pharmaceutical composition for the
treatment of disease conditions mediated by 5-HT receptor, in a manmalian subject,
which comprises administering to said subject a therapeutically effective smount of 2
compound of formuls (T) or pharmaceutically acceptable salts thereof.

Further, the present invention slso provides a pharmaceutical composition for
the treatment of diseases sclected from gastroesophageal reflux discase,
gastrointestinal disease, gastric motility disorder, non-nlcu‘dyqu)nl.fmchmal
dy=pepsia, irritshle bowe] syndrome (IBS), constipation, dyspepsia, esopbagitis,
gastroesophageral disease, nsusea, central nervous sysiem disesse, Alzheimer’s
disease, cognitive disorder, emesis, migraine, neurological disoase, pain,
cardiovascular disorders, cardiac failure, heart srrhythmia, diabetes and apnea
syndrome, or the like, which comprises a therapeutically effective amount of the
benzimidazolone compound of formula (I) or its pbarmaceutically acceptable salt
together with a pharmacentically acceptable carrier.

Also, the present invention provides a method of the treatment of 2 mammal,
including a human, to treat a discase conditians mediated by 5-HT4 receptor, in a
mammslian subject, which comprises administering to said subject a therapeutically
effective amount of a compound of formula (I) or pharmacentically accepiable salts
thereof. Further, the present invention provides a method for the treatment of the
disease conditions as mentioned above. Furthermare, the present invention provides
use of the compound of formla (I) or pharmaceutically acceptable salis theroof in the
manufacture of a medicament for the trestrment of discase conditions medisted by 5-
HT, receptor activity, in a mammalian subject. The conditions medisted by 5-HT,
receptor activity include those diseases or disorders described as above.

Also, the present invention provides & compound of the following formmla
(2-A") ar a salt thereof:

2
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B
_Het™ °R®

R*—~NH
(2-A)
wherein
R" represents a hydrogen atom or a N-protecting group;
Het represents a heterocyclic group having one nitrogen atom, to which B binds
directly, and from 4 to 7 carbon atoma, and said heterocyclic group baing
unsubstituted ar substituted by 1 to 4 substituents independently selected from the
group consisting of substituents a’;
A represents an alkylene group having from 1 to 4 carbon atoms;
B represents s covalent bond or an alkylene group having from 1 to 5 carbon stomas,
and said slkylene group being unsubstituted or sobatituted by an oxo group when R?
represents a heterocyclic group;
R? represents
@) a cycloalkyl group having from 3 to 8 carbon atoms, and said cycloalkyl
group being substituied by 1 to 5 substituents independently selected from
the group consisting of substituets o, or
(i)  abeterocyclic group having from 3 to 8 atoms, and seid heterocyclic gronp
being unsubstituted or substituted by 1 to 5 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B,
said substitaents a'mindepmdenﬂyulectedﬁomaby&m:ympmdmmino
group;
sald substitnents o? are independently selected from a hydroxy group, an amino
group, a hydroxy-substituted alkyl group having from 1 to 4 carbon stoms, a carboxyl
group and an alkoxy gronp having from 1 to 4 carbon atoms; and
said substituents P are independently selecied from a hydroxy group, a hydroxy-
mbdimednﬂ:ﬁmhwingf;umlto4cubmﬂomn.awbmylmmuﬁm
group, an alky] group having from 1 to 4 carbon atoms, an amimo-substituted alkyl
group having fram 1 to 4 carbon stoms and a carbamoy! group,

Mg. Deseription of the Invention

23
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As used herein, the term “heterocyclic™ of “Het™ means a heterocyclic groap
having one nitrogen atom and from 4 10 7 carbon atoms such as

—(O '—C‘N— | _@"__CO"_
O , L

Ag vsed herein, the tevm "alkylene” in “A" mesns straight or branched chain
satursted radicals having 1 1o 4 carbon atoms, including, but not limited to methylene,
ethylene, »-propylene, isopropylenc, n-butylene, isobutylene, sec-butylene, ters-
butylene. The "alkylene” in “A” represents pnfmblyamgthylme group, an ethylene
group or a propylene group; mare preferably a methylene group or an ethylene group;
most preferably a methylene group.

As used herein, the teym “slkylene” in “B™ means straight or. branched chain
ssturated radicals having 1 to 5 carbon stosms, including, but not limited 10 methylene,
clhylene, n-propylene, izopropylene, n-butylene, isobutylene, sec-butylene, ters-
butylene, n-pentylene, isopentylene, sec-pentylene, terr-pentylenc. The “alkylene™ in
“B"® represents preferably an alkylene group having from 1 to 4 carbon atoms; more
preferably an alkylene group having from 1 to 3 carban atoms; much more prefersbly
s methylene group or en ethylene group; further more prefersbly a methylene group.

As used herein, the term “balogen” in “R” means finoro, chloro, bromo and
iodo, preferably fluoro or chloro.

As used herein, the term “alkyl” in “R2"; “alkyl” of “a hydroxy-substituted
alkyl group” and “an alkoxy group having from 1 to 4 carbon atoms™ in “substitoents
a®; “alkyl" in “substituents B”; and “alky¥” of “a hydroxy-substituted alkyl group™
and “an amino-substituted alky] group™ in “substitaents ™ mean straight or branched
chain saturated radicals having 1 to 4 earbon atoms, inchiding, but not limited to
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, »-butyl, isobutyl, sec-butyl, rerz-butyl.

As used herein, the term “cycloalkyl™ in “R” means cyclic alkyl group

having 3 to 8 carbon atoms, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclobexyl, -

“¢
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cycloheptyl, cyclooctyl, and ete.

As used herein, the term "beteroeyclic” of “R>® meams a beterocyclic ring
which has one or more hetero atoms in the ring, preferably has 2 1o 6 carbon atoms
mdlto3hetmu|m,innludinglziﬁdinyLazcﬁdinyl,pipuidinyL
morpbolinyl(including morpholino), pyrrolidinyl, pyrazolidinyl, piperazinyl,
tetrahydropyrazolyl, pyrazoliny, tetrshydropyrany) and etc. '

The term “treating”, as used herein, refers to revarsing, allevisting, inhibiting
the progress of, or preventing the disorder or condition to which soch term applies, or
one or more symptoms of such disorder or condition. The term “treatment” as ysed
herein refers to the act of treating, as “treating” is defined immedisiely above.

A preferred compound of formula (T) of this invention ia thst wherein
Het represents a heterocyclic group selected from .

_C”_ ’ —{ - | _©_ o
—( v

said heterocyclic group being unsubstituted or substituted by 1 to 3 sobstituents
independently selected from the group consisting of substituents a'; and
A represents an alkylene group having fram 1 10 3 carbon atoms.

A mare preferred compound of formula (I) of this invention is that wherein

O
Het represenits a group of formula .

and this group being unsubstituted or substituted by one substituent selected from the

group consisting of substituents a*;

A represents an alkylene group having from 1 to 2 carbon atoms;

B represents an alkylene gronp having from 1 to 4 carbon atoms, and said alkylene

group being unsubstituted or substituted by sn oxo group when R’ represents

heteracyclic group;

R? independently represents a halogen stom or su alkyl group having from 1 10 2
carban atoms; m is 0, 1 or 2; and

7S]
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R? represents .

(1)  acycloalkyl group having from 4 to 7 carbon atoms, and said cycloalkyl
group being substituted by 1 to 3 substituents independently selected from
the group consisting of substituents o, or

(i) aheterocyclic group having from 4 10 7 atoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of substituents P.

Also, a further preferred compound of farmula (I) of this invention is the

compound or its pharmaceutically acceptable salt wherein

N—
Het represents a proup of formula _C

and this group being unsubstituted or substituted by one substituent selected from the
group copsisting of substituents a';
A represents a methylene groop;
B represents an alkylene group having from 1 to 2 carbon atoms;
R’ represents an isopropyl group;
R* independently represents & fluarine atom, a chlorine atom or a methyl; and
R® represents
@ a cycloalky] group having from 5 to 7 carbon atoms, and said cycloalkyl
group being substitutied by 1 to 2 substituents independently selected from
the group comsisting of substituents a?, or
(ii) aheterocyclic group having from 5 to 7 atoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 2 substituents independently
sclected from the group consisting of substituents B,
said substituents o are independently eelected from s hydroxy group, an amino
group and an alkoxy group having from 1 10 2 carbon atoms; and
said substituents B are independently selected from a hydroxy group, a hydroxy-
substituted alkyl group having from 1 to 2 carbon atoms, a carboxyl group, en amino
group, an amino-substituted alkyl group having from 1 to 2 carbon atoms and a
carbamoyl group.
A further preferred compound of formula (I} of this invention is the compound
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. ar its pharmaceutically acceptable salt wherein

N_ A
Het represenis a group of formula _C

A represents a methylene group; |
B represents a methylene group;
R’ represents an isopropyl group;
R? represents a flucrine atom; m is 0 or 1; and
R? represents
@)  acycloalkyl group heving from 5 to 6 carbon atoms, and said cycloalkyl
group being substituted by 1 to 2 substituents independently selected from
the group consisting of substituents a?, or
‘i)  aheterocyclic group baving from S 10 6 atoms, ind said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 2 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B,
sald substituents o are independently selected from a hydroxy group and sn amino
group; and :
said substituents P are independently selecied from a hydroxy group and an amino
group.
A further preferred compound of formmula (I) of this invention is the compound
ar jts pharmaceutically acceptable salt, wherein

N— ':
Het represents a group of formula _C '

A represents a methylene group;
B represents a methylene group;
R’ represents an isopropyl group;
R? represents s flucrine atom; m is 0; and
R represents
(i) acyclohexyl group substituted by 1 to 2 substituents independently
selected from a hydroxy group or an amino group, or
(ii)  aheterocyclic group having from 6 stoms, and said heterocyclic group
being substituted by a hydroxy group or an amino group.
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Most prefared compounds of foromla (7) of this invention is the compound or
its pharmaceutically accepiable selt, wherein

Het yepresents a group of formula —Q_

A represents a methylene group;
B represents a methylene group;
R’ represents an jsopropy! group;
R? represents a fluorine atom; m is 0; and

R’ represents :
@) a cyclohexyl group substituted by 1 or 2 hydroxy group (especialty
dihydroxycyclohexyl), or
(i)  stetrahydropyran group sobstituted by 1 or 2 hiydroxy group (especially
hydroxytetrahydropyranyl).

In the compounds of formula (J) or the pharmaceutically acceptable salt, R?
preferably represents a fluorine atom, a chlorine stom, a methyl group or an ethylene
group; more preferably a ﬂnlmine atom, a chlorine atom, a methyl group; most
preferably a flporine stom.

In the compounds of formula (I) or the pharmaceutically acceptable salt, m is
preferably O, 1 or 2; more preferably 0 ar 1; much mare preferably 0.

Preferred individual campound of this invention is:
N-({1-[(4-hydroxytetrahydro-2{-pyran-4-yDimethyllpiperidin-4-yl} methyf)-3-
isopropyl-2-ox0-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazole-1-carboxamide;
N-({1-{(sreoms-1,4-dihydroxyhexyl)methyllpiperidin-4-yl} methyl)-3-isopropyl-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide;
N-{({)-[(cis-1,4-dilrydroxyhexylymethyllpipesidin-4-yl) methyl)-3-isopropy}-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide; and
6-fluoro-N-({1-[(4-hydroxytetrahydro-2 H-pyran-4-yl)methyl]piperidin-4-yl} methyl)-
3-isopropy}-2-oxo-2,3-dilrydro- i /-benzimidazole-1-carboxamide,
or a pharmaceatically acceptable salt thereof.

" A preferred compound of formmila (2-A”) of this imvention is that wherein
R" represents a hrydrogen stam or a t-butoxycarbonyl group;
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-O-
Het represents a group of formula .

A represents an methylene group; B represents an methylene group; and
R’ represents hydroxytetrahydropyranyl-or dilrydroxycyclohexyl.

Geperal Synthesiy )

The compounds of the present invention may be prepared by a variety of
processes well known for the preparstion of compounds of this type, for exanple ss
shown in the following reaction Schemes. Unless otherwise indicated R' throngh R®
and m in the following reaction Schemes and discussion are defined as above. The
term “protecting group”, as used hereinafter, means & hydroxy or amino protecting
group which is selecied from typical hydroxy ar amino protecting groups described in
Protective Groups in Organic Synthesis edited by T. W. Greene et al. (Jolm Wiley &
Sons, 1991); All starting materials in the following genera] syntheses may be
conmmercially available or o!minedbyomvenﬁonll methods known to those skilled
in the art.

] F
The compound of formnula (1), wherein Het is _C , i& prepared by
the following synthesis. And the compomd of formula (), wherein Het is other than

person.
In Steps Jg, 1b, 14, 2a, 2¢, 2¢, 3a, 3¢, 3d of the following schemes, each
reaction is preferably carried ont in the presence of a base.  There is no particular
restriction on the nature of the bases used, and any base commonly used in reactions
of this type may equally be used here. The base employed includes, for example,
alksli metal hydroxides, such as lithium hydroxide, sodium hydroxide md potassium
hydroxide; alkali metal carbonates such as sodium carbonste and potassium
carbonate; alkali metal hydrides mch as sodinm hydride, potassium hydride and
lithium hydride; alkali metal alkaxides such as sodinm methoxide, sodium ethoxide,
potassium {-butoxide and lithium methoxide; alkyllithihums such as butyllithium and

N
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methyllithium; lithium amides such as lithium diethylamides, Lithium
diisopropylamide and Lthium bis{trimethylsilyl)amide; alkali metal
hydrogencarbonates such as sodium hydrogencarbanate and potassium -
hydrogencarbonate; and tertiary organic amines such as triethylamine, dimethylaniline,
5 pyridine, 4-dimethylaminopyridine, 1,5-diazabicyclo[4.3.0}non-5-ene, 1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene and N,N-diisopropylethylamine.
of e(l-
‘The following reaction Schemex illustrate the preparation of benzimidazolone

compounds of formula 1-A.
10 Schemela:
e
Ny .
1-1 reduciive amination by using efkanone or aikylstion by 2.r"
Blap 18

m’ rodu:&m
ri np 1c (cwbmyluﬂm)
13 ® ! Siep 10

1-A

) 4&:1!”“ alkylation by 2R" or

NG:  R.NH, recuctive amination by using
alkancne

- Stap b owp 14
12

Y=F, ClorBr M&m
NHy

15
In the above formulae, Z represents ‘halo’, such as & chlarine, bromine or
Step 1a
15 In step 12, an amine compound of formula 1-3 can be prepeared by the reductive
amination of the alkanone compound (having from 1 to 4 carbon atoms) with an
amine compound of formula 1-1 in the presence or absence of a reducing agent or a
metal sgent in an inert solvent.
The reaction is normally and preferably effected in the presence of a golvent.
20 There is no particular restriction on the nature of the solvent 1o be employed, provided
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that it has no adverse effect on the reaction or on the reagents involved and that it can
dissolve the reagents, at least to some extent. Examples of snitable aqueous or non-
aqueous organic solvents inchide: alcohols, such as methanol, ethanol or isopropanol;
ethers, such as tetrshydrofuran(THF), dimethoxyethane or dioxane; acetonitrile; NN'-
dimethylformannide; dimethylsulfoxide; scetic acid; and halogensted hydrocarbon,
such as dichloromethmne, dichloroethane or chloroform.

‘The reaction can take place over a wide range of temperatures, and the precise
reaction temperature is not critical to the invention. The preferred reaction
temperature will depend upon such factors as the nature of the solvent, and the
starting material or reagent used. However, in general, it is canvenient to carry out
the reaction with reducing agents st & temperature of from ~78 C 10 100 °C, more
preferably from about -20°C 10 60 °C.  The time required for the reaction may also
vary widely, depending on meany factors, notably the reaction temperature and the
nature of the reagents and solvent employed. However, provided that the reaction is
effected under the preferred conditions outlined sbove, a period of S minutes to 1
week, more preferably 30 minutes to 24 hours, will usually suffice. In the case of
the reaction with metal reagents, it is convenient to carry out the reaction st &
temperature oi"l:'rum 20°C to 100 °C, preferably from sbout 20°C to 60 °C for 10
minutes to 48 hours, preferably 30 minutes to 24 hours.

Suitable reducing reapents are those typically used in the reduction including,
for example, sodium borohydride, sodiam cyanoborohydride or sodium

The combination of metal reagents and hydrogen gas can be also employed
as reducing reagent. Example of suitable metal reagents include palladiom-carbon,
palladiumhydroxide-carbon, platimomoxide, platinum-carbon, ruthenium-carbon,
thodium-ahmminumoxide and tris[triphenyphosphine] rhodiumchloride. The reduction
with metal reagents may be carried out under hydrogen atmosphere at a pressure
renging from 1 to 100 atm, preferably from 1 1o 10 atm.

This reduction can be carried out after formation of the corresponding
ensmine of the alkanone compound ar imine of the alkanone compound in a reaction-
inext solvent such as benzene, toluene, or xylene at a temperature in the range from 20
t0 130 °C for 1 hour to 1 week,
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Alternatively, the compound of formula 1-3 can be prepared by alkylation of
the compound of formula 1-1 with an alky] halide of formula of Z-R' wherein Z is
halo (balo is chloro, bromo, or iodo) as essentially the same condition as below (Step
1d), preferably in the presence of a base.

Siep 1b :

In this step, a compound of formula 1-3 can be prepared by alkylation of &
compound of formula 1-2 with compound of formula R'-NH;.

The reaction can take place over a wide range of temperatures, and the
Precise reaction temperature is not critical to the invention. The preferred reaction
temperature will depend upon such factors as the nature of the solvent, and the
starting material or reagent used. However, in general, it is convenient to carry out the
reaction at a temperature of from 0 °C to 150 °C, more preferably from 20 °C 1o 120
‘C. The time required for the reaction msy also vary widely, depending on meny
faciors, notably the reaction temperature and the nature of the reagents and solvent
employed. However, provided that the reaction may be effected under the prefered
conditions outlined above, a period of from 5 minutes to 48 hours, more preferably
from 30 minutes to 24 hours, will usually suffice.

Siep 1c .

A compound of forroula 1-4 can be prepared by reduction of 8 compound of
fomula 1-3 with a suitable reducing agent, such as sodium borohydride (NaBH,),
lithium ahmminumbydride (LAH), diborane, hydrogen and a metal catalyst, iron and
hydrochoric acid, stannic chloride and hydrochoric acid, zinc and hydrochoric acid,
formic acid, borane dimethylsulfide complex, borane-THF, (preferably hydrogen and
a meta) catalyst), usually in excesa, in a reaction inext solvent such as methanol,
ethanol, propanol, butanol, terahydrofuran (THF) (preferably methanol ar ethanol),
generally st temperature of -78 °C to 60 °C, prefersbly fram about 0°C to 45°C for 5
minutes to 24 hours, prefersbly 60 minutes to 12 hours.

Step 1d

In step 1d, an amine compound of formula 1-4 can be prepared by the
reductive amination of the alkenone compound with an amine compound of formula
1-5 in & similar condition in step 1a.

Ahternatively, a compound of formula 1-4 can be prepared by alkylstion of &

£2
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compound of formula 1-5 with compound of formuls Z-R'.

The reaction can take place over a wide range of temperatures, and the
precise reaction temperature is not critical 1o the invention. The preferred reaction
temperature will depend upon such factors as the nature of the solvent, and the
starting material or reagent used. However, in general, it is convenient to cary out the
reaction at a temperature of fram 0 °C to 120 °C, more prefirably from 0 °C to 70 °C.
The time required for the reaction may also vary widely, depending on many factors,
notebly the resction tempersture and the nature of the reagents and solvent employed.
However, provided that the reaction may be effected under the preferred conditions
outlined above, a period of from 5 minutes to 48 hours, more preferably from 30
minutes to 24 hours, will usually suffice.

Siep e

A compound of formula 1-A can be prepared by cyclization of 8 compound
of formula 1-4 with a suitable carbomylating agent such as carbonyldiimidazole,
trichloromethyl chlorofarmate, triphosgene and urea (preferebly carbonyldiimidazole),
usually in excess, in a reaction inert solvent such as dimethoxyethane, dioxane,
acetonitrile, N, N ~dimethylformamide, dimethylsulfoxide, dichloromethane,
dichlaroethane, chloroform, or terabrydrofuran (THF) (prefersbly THF), generally at
temperature of -78 °C 10 120 °C, prefersbly fram sbout 20°C to 160°C for 5 minutes
t0 24 hourx, preferably 60 minutes to 12 hours.

Altematively, the compound of 1-A (wherein R! is isopropy] as shown in
Scheme 1b) can be prepared from an alkenyl-benzimidazolane compound of fommula
1-6 according to the following Scheme 1b in a reaction condition known to a skilled

person.
Scheme 1b:
R mR) H
B i) Bd s s
18 # Sep 1g 1-A /\‘
thesis 3 A)

The following reaction Schemes illustrate the preperstion of piperidine

22
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compounds of formula (2-A).
Scheme 2a:
O'm gmination Py AO """"""""'M.A
—
R Stop B Ll
2 2-A

In the above formulae, PG represents a protecting group. The term
“protecting group™, as used herein, means an amino protecting group which is
sclocted from typical anino protecting groups described in Protective Groups in
Organic Synthesis edited by T. W. Greene ef al. (Jolm Wiley & Sons, 1951). Typical
amino protecting groups include benzyl, C;HsO(C=0)-, CH3(C=0)-, tart-
butyldimettrylsilyl (TBS), ters-butyldiphenyixilyl, benzyloxycarbonyl represented as Z
and ters-buthoxycarbonyl represented as t-Boc orBoc.

A compound of formula 2-2 can be prepared by alkylation or reductive
amination of 8 compound of formuls 2-1 with a compound of formuls alkyl-R?, halo-

R?, or H(C=O0)-R’ in a similar condition to step 18. When —B-R? represents 4--
hydmytwﬂvamhnuhyuhuﬂkyhhmmbedmbyumsll.ﬁ-
dioxaspiro[2.5]octane compound.

Then, this reaction is followed by deprotection 10 obtain a compound of
formuls 1-A_ This deprotection may be carnried out according to procedures known
to those skilled in the art to give the compound of formmla of 2-A.

Alternatively, the coonpound of formula (2-A) can be prepared from a
piperidine compound of fornmula 2-3 according to the following Scheme 2b with a
reaction condition known to a skilled person.

Scheme 2b:
slkylsfion o unu.
AQEE—lg , Ehvg,

(A" is a covalent bond or C,.4 slkylens) .

For example, in step 2¢, the compound 2-4 may be prepared by alkylstion or
reductive amination in essentially the same condition as one described in step 2a of
Scheme 2a. Then, the reduction in step 2d may be carried out in the presence of a
reducing reagent such as LiAIH, in a reaction inert solvent such as THF. Suitable
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reaction {emperature ranges from about -78 °C to about 100 °C, preferably from about
-30 °C to about 40 °C.
The compound of formula (1-A) can be prepared from a piperidine
compound of formmla 2-5 according to the following Scheme 2c with a reaction
5 conditionknown 1o a skilled person
Scheme 2¢:

Ny A mwn HQ.A H,u
O" O e empa \O Np-#*

(A'Is & covelent bond or C, 5 elkyiens)
For example, in siep 2¢, the compounds 2-6 may be prepared by alkylation or
reductive amination in a similar condition to cne described in step 2a of scheme 2a.
10  Then, the reduction in step 2f may be cammied out in the presence of a H; and a
hydrogenstion catalyst such as PtO; in a reaction inert solvent such as THF.
Suitable reaction tempersture ranges from about -78 °C to about 100 °C, preferably
from about -30 °C to sbout 40 °C.

thes the compound of fo n (T);
15 The following reaction Schemes illustrate the preparation of benzimidazolane
compounds of formula 1.
Scheme 3a:

stap 3

20 A compound of formula 3-1 cen be prepared by carbonylation of a compound
of formnula 1-A with a compound of formula 2-A in the presence of a suitable
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carbonylating sgent such as carbanyldiimidazole, trichloromethy] chloroformate,
triphosgene, 4-nitrophenyl chloroformate, ar urea (preferably triphosgene), usually in

- excess, in a reaction inert polvent such as, dimethoxyethane, dioxane, acetonitrile,

N N'-dimethylformamide, dimethylsulfoxide, dichloromethane, dichloroethane,
terahydrofuran (THF), benzene, toluene, or chioroform (preferably THF), generally at
temperature of -78 °C 10 120 °C, preferably from sbout 0°C to 90°C for 5 minutes to
24 hours, prefersbly 60 mimutes to 12 hours.
Step 3b:
A compomnd of formula 3-2 is prepared by deprotection of a compound of
formula 3-1 with an acid such ag hydrochloride,
A compound of formula (Is) can be prepared by alkylation or reductive
sminstion in a similar condition to one described in step 2a of Scheme 2a.
Alematively, the compound of formula (Ia) can be prepared from alkyl-
benzirnidazolone compounds according to the following Scheme 3b in a reaction
condition known 10 a skilled person.
Scheme 3b: '

1-A 2-A i
: R'

For example, in step 34, the compound of formula ]1-A can be reacted with a
compound of formula 2-A i the presence of a carbomylating agent such as
carbomyldiimidazole, trichloromethyl chloroformate, triphosgene, 4-nitrophenyl
chioroformate, or urea (preferably triphosgene), usually in excess, in a reaction inert
solvent such as dimethoxyethene, dioxene, acetonitrile, N,N -dimethylformamide,
dimethylsulfoxide, dichloromethane, dichlorocthane, terahydrofuran (THF), benzene,
toluene, or chloroform (preferably THF), generally st temperature of 78 °C to 120 °C,
preferably from about 0°C to 90°C for 5 minutes 10 24 hours, prefersbly 60 minutes to
12 hours.

The campound of farmula 7 can be prepared by using a resction known to &
skilled person. For example, the compound of formula 7 can be prepared from a



WO 2005021539 : ' PCT/IB2004/002743
. 20

compound of formula 3 accarding to the following Scheme 3¢ in a reaction condition
known to & akilled person.
Scheme 3¢:

D el LG

3 4 5

o Yo

1) ThasCN, Tahy, CHCly E4,N (3eq), THF
- —
3 s, TP then, THF
P 2) work wp
3) HCl-MeOH 7

In the above Schemes from 1a 10 3¢, examples of suitable solvents include a
mixture of any two or more of those solvents described in each Step.

The compounds of formula (I), and the intermediates above-mentioned
preparation methods can be isolated and purified by conventional procedures, such as

10 distillation, recrystallization or chromatographic purification.

The optically active compounds of this invention can be prepered by several
methods. For example, the optically active compounds of this invention may be
obtained by chromatographic separation, enzymatic resolution or fractiona)l
crystallization from the final compounds.

15 Several compounds of (his invention possess an asymmetric center. Hence,
the compounds can exist in separated (+)- and (-)-optically sctive forms, as well as in
racemic one theroof.  The present invention includes all such forms within its scope.
Individual isomers can be obtained by known methods, such as optically selective
reaction or chromatographic separation in the preparation of the final product or its

20  intermediate. '

_The subject invention also includes isotopically-lsbelled compounds, which
are identical to those recited in formula (I), but for the fact that one or more stoms are
replaced bry an atom having an stomic mass or mass mumber different from the atomic
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mass or mass number usually found in neture. Examplaofisotopsthltcpbe
incorporated into compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phospharus, fluarine eud chlorine, such s 2H, 3H, 13C, 14C, 19N,
180, 170, 31p, 32p, 35§, 18, and 36C], respectively. Compounds of the present
invention, prodrugs thercof, pharmacentically acceptable esters of said compotmnds
and pharmaceutically acceptable salts of said compounds, of said esters or of said
prodrugs which contain the aforementioned isotopes and/or other isotopes of other
atoms are within the scope of this invention.  Certain isotopically-labelled
compounds of the present invention, for example those into which radicactive
jsotopes such a8 3H and 14C are incorporsted, are useful in drog and/or substrate
tissue distribution asssy. Tritiated, i.e., 3H, and carbon-14, i.e., 14C, isotopes are
particularly preferred for their ease of presentation and detectability. Further,
substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.c., 2H, can afford therapeutic
advantage resulting from greater metsbolic stability, for example incressed in vivo
half-life or reduced dosage requirement and, hence, may be preferred in some
circumstances. Isotopically Jabeled compounds of formula (I) of this invention and
prodrugs thereof can generally be prepared by carrying out the procedure disclosed in
above-disclosed Schemes and/or Examples and Preparations below, by submitting a
readily available isotopically Jabeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

The present invention includes salt forma of the compounds (I) as obtained.

Pharmaceutically acceptable salis of the compounds of farmmla (J) include the
acid addition and base addition sals (including disalts) thereof.

Pharmacentically acceptable non-toxic salts of compounda of formula () mey
be prepared by conventional fechniques by, for example, contacting said compound
with a stoichiometric amount of an sppropriate alkali or slkaline earth metal (sodium,
potassium, calcium and magnesium) hydroxide or alkoxide in water or an appropriste
organic solvent such as ethanol, isopropanol, mixtures thereof, or the like.

The bases which are vsed to prepare the pharmacentically acceptable base
addition salis of the acidic compounds of this invention of formula (I) are those which
form non-toxic base addition salts, i.c., salts containing pharmaceutically acceptable
cations, such as adenine, arginine, cyloaine, lysine, benethamine (i.c., N-benzyl-2-
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phenyletylamine), benzathine (i.e., N,N-dibenzylethrylenediamine), choline, diolzmine
(i.e., diethanolamine), ethylenedismine, glucosamine, glycine, guanidine, gusnine,
meglomine(i.e., N-methylglucamine), nicotinamide, olamine(i.¢., cthanolamine),
arnithine, procaine, proline, pyridoxine, sesine, tyrosine, valine and tromethamine(i.c.,
tris or tris(thydroxymethyl)aminomethane). The base addition salts can be prepared
by conventional procedures.

Insofar as the certain compounds of this invention ere basic compounds, they
are capable of forming a wide variety of different salts with various inorgenic and
organic acids.

The acids which are used to prepare the pharmaceutically acceptable scid
addition salts of the basic cormpounds of this invention of formula (1) are those which
form non-toxic acid addition salts, i.c., salts containing pharmaceutically acceptable
anions, such as the chloride, bromide, iodide, nitrate, sulfate or bisulfate, phosphate or
scid phosphate, acetate, lactate, citrate or acid citrate, tartrate or bi-tartrate, succinate,
malate, fumarate, gluconate, saccharate, benzoste, methanesulfonate, ethanesulfonate,
benzenesulfonate, p-toluenesulfonate, adipste, aspartate camsylate, edisylate (i.c., 1,2-
cthanedisulfonate), estolate(i.e., laurylsulfate), ghiceptate(i.c., gluscoheptonste),
gluconate, 3-hydroxy-2-naphthoate, xionofoste(i.e., 1-hydrroxy-2-naphthoate),
isethionate, (i.e., 2-hydroxyethanesulfonste), arucatei.c., galactarate), 2-
naphsylste(i.e., naphthalenesulphonate, stesrate, cholste, glucuronate, glutamate,
hippurate, lactobionate, lysinaie, malcate, mandelste, napadisylate, nicatinate,
polygalacturonate, salicylate, sulphosalicylate, tannate, tryptophanate, borute,
carbonate, oleate, phthalste apd pamoate (i.c., 1.1"-methylene-bis-(2-hydroxy-3-
naphthoate). Of these, we prefer edisylate(including hemi-edisylate) and
hydrochloride. The acid addition salts can be prepared by conventional procedures.

For a review of on suitable salis see Berge # al., J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977.

The present invention includes salt forms of the compounds of formuls (2-A")
as oblained.

Compounds of formula (2-A”) may be capable of forming cstians. Cations of
compounds of formmla (2-A") mry be prepered by conventional techmiques by, for
example, contacting said compound with s stoichiometric amowunt of an appropriate
alkali or alkaline earth meta} {(sodium, potassium, calcium and magnesium) hydroxide
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or alkoxide in water or an sppropriste arganic solvent such as ethanol, isopropancl,
mixtures thereof, or the Like.

The bases used to prepere the base addition salts of the acidic compounds of
formyula (2-A") are those which form base addition saits. Such base addition salte
include pharmacentically scceptable base addition salts as described above and salts
containing cstions, such as. triethylamine, pyridine and emmonia.

The compounds of fonmula (2-A”) are capable of forming a wide variety of
different salts with various inorgamic and argamic acids.

The acids used to prepare the acid addition salts of the cormpound of formula
(2-A") are those which form acid addition salis. Such acid addition salts include
pharmaceutically acceptable acid addition salis a5 described above and salts
containing anions, such as cysssde. '

Also inchided within the scope of this invention are bioprecursors (also called
pro~drugs) of the compounds of the formula (T). A bioprecursor of s compound of
the formula (J) is a chemical derivative thereof which is readily converted back into
the parent compound of the-formula (I) n biological systems. In particuisr, a
bioprecursor of a compound of the formuls (I) is converted back to the parent
compound of the formula (T) after the bioprecursor has been administered to, sand
absorbed by, 8 memmalian subject, ¢.g., s bunan subject. For example, it is possible
to make a bioprecursor of the compounds of formula (I) in which one or both of L and
W inchude hydroxy groups by making an ester of the hydroxy group. When only one
of L and W includes hydroxy group, anly mono-ester ig possibie. When both L and W
inclode hydroxy, mono- and di-esters (which can be the same or different) can be
made. Typical esiers are simple alkanoate esters, such as acetate, propionate, butyrate,
etc. In eddition, when L or W inchides a rydroxy group, bioprecursors can be made
by converting the hydroxy group to an acyloxymethyl derivative (e.g., &
pivaloyloxymethy] derivative) by reaction with an scyloxymethyl halide (c.g.,
pivaloyloxymethyl chlaride).

When the compounds of the formula (T) of this invention may form solvates
such as hydrates, such solvates are incloded within the scope of this invention.

Compounds of formula (T) containing one or more asymmedric carbon atoms
can exist as two or more stereoisomers. Where & compound of formmla (T) contains an
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alkemnyl ar slkenylene group, peometric cig/trans (or 2/E) isomers are possible. Where
the compound contains, for example, a keto or oxime group or an aromatic moiety,
tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur. It follows that a single compound
muy exhibit mare than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers,
geometric isomers and tautomeric forms of the compounds of formula (I), including
compounds exhibiting more than one type of isomerism, and mixtures of ane or more
thereof. Also included are acid addition or base salis wherein the counterion is
optically active, for example, D-lactate or L-lyzine; ar racemic, for example, DL-
tartrate or DL-arginine.

Cis/trans isomers may be scparated by conventional techniques well known to
those skilled in the art, for example, chromstography snd fractional arystallisation.

Conventional techniques for the preparation/isolstion of individual ensnticners
include chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the
racemate (or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high
pressure liquid chromstography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with &
suitable optically active compound, far example, an alcohol, or, in the case where the
campound of formula (I) contains an acidic or basic moiety, en scid or base such as
tartarie scid or ]1-phenylethylamine. The resulting diastereomeric mixture may be
sepanaied by chromatography and/or fractional crystallization and one or both of the
dissterecisomers converted 10 the carresponding pure enantiomer(s) by mesns well
known to a skilled person.

Sterecisomeric conglomerutes may be scparsted by conventional techmiques
known 1o those skilled in the art - see, for exmmnple, “Stereochemistry of Organic
Compounds” by E L Eliel (Wiley, New York, 1994).

Compounds of the invention imended for pharmacentical use may be
administered as crystalline or arnorphous products. They may be obtained, for
exsmple, as solid plugs, powders, or films by methods such as precipitstion,
crystallization, freeze drying, spray drying, ar evaporative drying. Microwave or radio
frequency drying may be used for this purpose.

They may be administered alone or in combinstion with one or more other
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compounds of the invention or in combination with ane or more other drugs (or as
amy combination thereof). Generally, they will be administered as a formulation in
association-with one or more pharmaceutically acceptable excipients. The term
“excipient” is used herein to describe sny ingredient other than the compound(s) of
the invention. The choice of excipient will 1o a Jarge extent depend on factors such as
the particular mode of administration, the effect of the excipient on solubility and
stability, and the natore of the dosage form.

Pharmaceutical comipositions suitable for the delivery of compounds of the
present invention and methods for their preparation will be readily apperent to those
skilled in the art. Such compositions and methods for their preparation may be found,
for example, in "Remington’s Pharmaceutical Sciences®, 19th Edition (Mack
Publishing Compeny, 1995).

ORAL ADMINISTRATION
The compounds of the invention may be sdministered arally. Oral

administration may involve swallowing, so that the compound enters the
gastrointestinal tract, or buccal or sublingual administration mey be employed by
which the compound enters the blood stream directly from the mouth.

Formulstions suitable for oral administration include solid formulstions such as
tablets, capsules contsining particulates, liquids, or powders, lozenges (including
hquid-filled), chews, multi- and nano-particulstes, gels, solid solution, liposome,
films (mcloding muco-adhesive), ovules, sprays and liquid formulations.

Liquid foormulations inchude suspensions, solutions, syrops and elixirs. Such
formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules and typically
comprise a carrier, for example, water, ethanol, polyethylene glycol, propylene glycol,
methylcellulose, or a suitable oil, and one or more emulsifying sgents and/or
suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the reconstitution of
a solid, for example, from a sachet.

The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-
disintegrating dosage forms such as those described in Expert Opinion in Therapentic
Patents, 11 (6), 981-986 by Liang and Chen (2001). .

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from ] wt%
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10 80 wi% of the dosage form, more typically from 5 wt% to 60 wt% of the dosage
form. In eddition to the drug, tablets generally contain a disintegrant. Examnples of
disintegrants include sodium atarch glycolste, sodium carboxymethyl cellulose,
polyvinylpymolidone, methyl celhilose, microcrystalline celiulose, lower alkyl-
substituted hydroxypropyl cellulose, starch, pregelatinised starch and sodivm aiginate.
Generally, the disintegrant will comprise from 1 wi% to 25 wi3, preferably from 5
wi% to 20 wt% of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation.
Suitable binders include microcrystslline cellulose, gelstin, sugars, polycthylenc
glycol, natura! and synthetic gums, polyvinyipyrrolidone, pregelatinised starch,
hydroxypropy] cellulose and hydroxypropyl methyicelhulose, Tablets may also contain
diluents, such as lactose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the
like), manmitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch
and dibasic calcium phosphate dilrydrate.

Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium
lauryl sulfate and polysorbaie 80, and glidemts such as silicon dioxide and talc. When
present, surface active agents may comprise from 02 wt% to 5 wt% of the tablet, and
glidants may camprise from 0.2 wi% to 1 wi% of the tablet.

Tablets also generally contain hubricants such ummnmw,calcm
stearate, zinc sicarate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearste
with sodium lsuryl sulphate. Lubricants generally comprise from 0.25 wt% 10 10 wi%,
preferably from 0.5 wi% to 3 wi% of the tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents,

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 wi% to about
90 wt% binder, from about 0 wt% to about 85 wt% diluent, from about 2 wt% to
about 10 wt% dieintegrant, and from sbout 025 wt3% to about 10 wi% lubricant.

Tablet blends may be compreased directly or by roller to form tablets. Tablet
blends or portions of blends may alternatively be wei-, dry-, or melt-gramulsted, melt
congealed, or extruded before tabletting. The final formulation may compriee one or
more layers and may be coated or uncoated; it may even be encapsulated.
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The formulation of tablets is discussed in “Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets, Vol. 17, by H. Licberman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980
(ISBN 0-8247-6918-X):

Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate
and/or modified reease. Modified release formulations include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlied-, targeted and programmed release.

Suitsble modified release formulations for the purposes of the invention are
described in US Patent No. 6,106,864. Details of other suitable release techmologies
such as high energy dispersions and osmotic and cosied particles are to be found in
Verma et al, Pharmaceutical Techmology On-line, 25(2), 1-14 (2001). The use of
chewing gum to achieve controlied release is described in WO 00/35298.

PARENTERAL ADMIN]STRATION

The compounds of the invention may also be administered directly imio the
blood stream, into muscle, or into an internal organ, Suitable memns for parenteral
sdministration include intravenous, intmsrierial, intraperitoneal, intrathecal,
intraveniricular, intreurethral, intrasiernal, intrecramial, inotramuscular and
subcutaneous. Suitable devices for parenteral administration include needle (including
microneedle) injectors, nesdle-free injectors snd infusion techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain
excipients such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of
fram 3 to 9), but, for some spplications, they may be mare suitsbly formulated ss a
stexile non-aqueouns solution or as s dried form to be used in comjunction with a
suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example,
by lyophilisstion, may readily be accomplished using standsrd pharmaceutical
techniques well known to those gkilled in the art.

The solubility of compounds of farmula (1) used in the preparation of parenteral
solutions may be increased by the use of appropriate formulstion techniques, soch as
the incorporation of solubility-enhancing sgents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate
and/or modified release. Modified relosse formulstions include delayed-, sustained-,
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The pressurised coniainer, pump, spray, atamizer, or nebuliser contsins a
solution or suspension of the compound(s) of the invention comprising, for example,
ethano], aqueous ethanol, or a suitable sharnstive agent for dispersing, solubilizing, or
extending release of the active, a propellani(s) as solvent and an optional surfactant,
such a8 sorbiten trioleate, oleic acid, or an oligolactic acid.

Prior 10 use in & dry powder or suspension formulation, the drug product is
micronised 10 a size suitable for delivery by inhalation (typically less then 5 microns).
This may be achieved by any appropriate comminuting method, such as spiral jet
milling, fluid bed jet milling, supercritical fluid processing to form nenoparticles, high
pressure hamogenisation, ar spray drying-

Capsules (made, for example, from gelatin ar HPMC), blisters and cartridges
for use in an inhaler or insufflator may be formnlaied 1o contain a powder mix of the
compound of the invention, a suitable powder base such as lactose or starch and a
performance modifier such as /-leucine, mannitol, or magnesium stearate. The laciose

may be enhydrous or in the form of the monohydrate, preferably the latier. Other-

suitable excipients include dextran, glucose, maliose, sorbitol, xylitol, fructose,
sucrose and trehalose.

A mitable solution formulation for use in an stomiser using
electrohydrodynamics to produce a fine mist msy contain from 1pg to 20mg of the
campound of the invention per actuation and the actuation volume may vary from 1l
10 1004l. A typical formulation may comprise & compound of formnula (1), propylene
glycol, sterile water, ethanol and sodium chloride. Alternstive solvents which may be
used instead of propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol.

Suitable flavours, such as mentbol and levomenthol, or sweeleners, such as
ssccharin or ssccharin sodium, may be added fo those formulations of the invention
inmended for inhaled/intranasal administration.

Formulations for inhaled/intranasa] administration may be fonmulated to be
immediate and/or modified release using, for example, poly(DL-lactic-coglycolic acid
(PGLA). Madified release formulstions include delayed-, sustained-,

pulsed-, controlied-, tergeted and programmed release.

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit is determined
by mesns of & valve which delivers a metcred amount. Units in accordance with the
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invention are typically arranged to sdminister a8 metered dose or “pufl” containing
from 1 to 100 pg of the compound of formula (I). The overall daily dose will typically
be in the range 50 pug to 20 mg which may be administered in a gingle dose or, more
nsally, as divided doses throughout the day.

RECTAL/INTRAVAGINAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may be sdministered rectally or vaginally, for
example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa butter is a traditional
suppasitory base, but various altematives may be used as appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration msy be formulsted 10 be
jmmediate and/or modified release. Modified release formmlations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and progranmed relcase.

OCULAR/AURAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may also be administered directly to the eye or
ear, typically in the form of drops of a micronised suspension or solution in isotonic,
pH-edjusted, 'sterile saline. Other formulstions suitable for ocular and gural
sdministration include ointments, biodegradshle (eg. absorbable gel sponges,
collagen) and non-biodegradable (eg. silicone) implants, wafers, lenses and
particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such as
crossed-linked polyacrylic acid, polyvimylalcohol, hyahmomic acid, a cellulosic
polymer, for example, hydroxypropylmethyicellulose, hydroxyethylcellulose, or
methy] cellulose, or a heteropolyssccharide polymer, for example, gelen gum, may be
incorporated together with & preservative, such as benzalkonium chioride. Such
formulstions mey also be delivered by iontopboresis.

Formulstions for oculw/sural administration may be formulated to be
immediate and/or modified release. Modified release formulations include delayed-,
sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or programmed release.

OTHER TECHNOLOGIES
The compounds of thc imvention may be combined with soluble
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macromolecular entities, such a8 cyclodextrin and suitable derivatives thereof or
polyethylene glycol-containing polymers, in order to improve their- solubility,
dissolution rate, taste-masking, bioavailability and/or stability for use in any of the
aforementioned modes of administration.

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for
most dosage forms and admimistration routes. Both inclusion and nom-inclugion
complexes may be used. As an altemative to direct complexation with the drug, the
cyclodextrin may be used as an muxiliary additive, /.e. as a cmrier, diluent, or
solubiliser. Most commonly used for these purposes are alphs-, bets- and gammas-
cyclodextrins, examples of which may be found in Intenationa] Patent Applications
Nos. WO 91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148,

KIT-OF-PARTS

Inssmruch as it may desinable to sdminister a combination of active compounds,
for example, for the purpose of treating a particular disease or condition, it is within
the scope of the present invention that two or more pharmacentical compositions, et
Jeast one of which contains a compound in accordance with the invention, may
conveniently be combined in the form of a kit suitable for coadministration of the
compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate pharmaceutical
compogitions, et least ane of which contains a compound of formula (I) in accordance
with the invention, and means for separately retaining said campositions, such as a
container, divided bottle, or divided foil packet. An example of such a kit is the
familiar blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention is particularly suitable for adminisiering different
dosage forms, for example, oral and parenters], for sdminisiering the scpamate
compositions at different dosage intervals, or for titrating the separute compositions
againat ope another. To assist compliance, the kit typically comprises directions for
sdministration snd may be provided with a so-called memory aid.

DOSAGE
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For administration to human patients, the total daily dose of the compounds of
the invention is typically in the range 0.05 mg 1o 100 mg depending, of course, on the
mode of administration, prefarred in the range 0.1 mg to 50 mg and more preferred in
the range 0.5 mg to 20 mg. For example, oral adurinistration may require a total daily
douofﬁunlmgtoZOmg,whﬂemig'mwmmdolemlymlyﬂqﬁ“ﬁmo-smS
to 10 mg. The tota) daily dose may be administered in single or divided doses.

These dosages are based on sn average humen subject having a weight of about
65kg to 70kg. The physician will readily be able to delermine doses for subjects
whose weight falls oulside this range, such as infints and the elderly.

For the avoidance of doubt, references hevein to “treatment” include references
tocme.pdhauveuﬂpruphylwuctam

A 5-HT, egonist ofﬂlepruaninvmﬁmmnyl;e'unfuﬂymbinedwith
another phsrmacologically active compound, or with two or more other
pbarmacologically active compounds, particularly in the ftreatment of
gastroesophageal reflax disease. For example, a 5-HT; agonist, particularly a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt ar solvate thereof,
as defined above, may be administered simultaneously, sequentially or separately in
combination with one ar more agents selected from: .

()  histamine H; receptor antagonists, e.g. ranitidine, lafiutidine, nizatidine,
cimetidine, famotidine and roxstidine;

(i) proton pump inhibitors, e.z. omeprazole, esomeprazole, pamtoprazole,
rabeprazole, tenstoprazole, ilaprazole and lansoprazole;

(i) Acid pump sntagonists, e.g. soraprazan, revaprazan(YH-1885), AZD-0865,

CS-526, AU-2064 and YJA-20379-8; '

(iv) ol antacid mixtures, e.g. Maslox®, Aludrox® and Gaviscon®;
(v) mucosal protective agents, e.g. polsprezinc, ecabet sodium, rebamipide,
teprencne, cetraxate, sucralfate, chioropylline-copper and plaumotol;

- (i) GABAp agonists, e.g. baclofen and AZD-3355;

(vii) o2 sgomisis, eg. clonidine, medetomidine, lofexidme, moxonidine, tizanidine,
guanfacine, guanabnz, talipexole and dexmedetomidine;
(viii) Xanthin derivatives, e.g. Theophylline, sminophyltine and doxafylline;
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(ix) calcium charnel blockers, e.g. aranidipine, lacidipine, falodipine, azelnidipine,
climidipine, lomerizine, diltiazem, gallopamil, ecfonidipine, nisoldipine,
amlodipine, lercanidipine, bevamtolol, micardipine, isradipine, bemidipine,
verspamil, nitrendipine, bamidipine, propafencne, manidipine, bepridi,
nifedipine, nilvadipine, mimodipine, nifedipine and fasudil;

(x)  benzodiszepine mgomists, e.g. diazepam, zaleplon, 2olpidem, baloxazolam,
clonazepam, prezepam, quazepam, flutazolam, triazolam, lormetazepam,
midazolam, tofisopam, clobazam, fhmitrazepemn snd fhutoprazepam;

(xi) prostaglandin analogues, c¢.g Prostaglandin, misoprosto], treprostinil,
esoprosteno), latanoprost, iloprost, beraprost, enprostil, ibudilast and ozagrel;

(xii) histamine H; agonists, e.g. R-alpha-methylhistamine and BP-294;

(xiii) enti-gastric agents, e.g. Anti-gastrin vaccine, itriglumide and Z-360;

(xiv) 5-HT; entagonists, e.g. dolasetron, palonoseirom, alosetron, azasetron,
ramosetron, mitrazapine, granisetron, tropisetrom, E-3620, ondsmsetron and
indisetron;

(xv) trcyclic entidepressants, e¢.g. imipramine, amitriptyline, clomipramine,
amoxapine and lofepramine;

(xvi) GABA agonisis, c.g. pabspentin, topiramaie, cinolazepam, clonazepam,
progabide, brotizolam, 2opiclone, pregsbalin and exzopiclone; _

(avii) opicid snalgesics, e.g. morphine, heroin, hydramarphane, oxymarphane,
levorphanol, levallorphan, methadone, meperidine, fentmmyl, cocaine, codeine,
dihydrocodeine, oxycodone, hydrocodone, propoxyphene, nalmefene, nalorphine,
naloxope, nalirexone, buprenorphine, butorphanol, palbuphine and pentazocine;

(xviii) somatostatin analogues, e.g. octreotide, AN-238 and PTR-3173;

(xix) C1Chanpel activatar: ¢.g. lubiprostone;

(xx) selective seroionin reuptake inhibitors, e.g. sertraline, escitalopram, fluoxetine,
nefazodone, fluvoxamine, citalopram, milnacipran, paroxetine, venlafaxine,
tramadol, sibutramine, duloxetine, desvenlafexine and depocxetine;

(xxi) anticholinergics, ¢.g. dicyclomine and hyoscyamine;

(xxii) laxatives, e.g. Trifyba®, Fyboge!®, Konsyl®, Isogel®, Regulan®, Celevac® and
Nomneol.;

(xxiii) fiber products, e.g. Metamucil®;

A —————— -
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(xxiv) antispesmodics, ¢.g.: mebeverine;

(xxv) dopamine antagonists, ¢.g. metoclopramide, domperidone and levosulpiride;

(xxvi) cholinergics, c.g. ncostigmine

(xxvii) AChE inhibitor: galantamine, metrifonate, rivastigmine, itopride and
donepezil; |

(xxvili) ~ Tachykinin (NK) suteganists, perticularty NK-3, NK-2 end NK-1 e.g.
entagonists, nepadutant, saredutant, talnetmt,  (oR.9R)-7{3,5-

bis(triflucromethyl)benzyl]-8.9,10,1 1-tetrahydro-9-methy}-5-(4-methylphenyl)-7H-

[1.4)diazocino{2,1-g][1,7Jnaphtiridine-6-13-dicne (TAK-637), S-{[(2R.35)-2-{(1R)-

1-{3,5-bis(triflnoromethyl)phenylJetboxy-3-(4-fluorophenyl)-4- morpholinyipmetiryl}-

1,2-dihydro-3H-1,2 4-triazo}-3-one  (MK-869), lsnepitant, dapitant and 3-[[2-

methexy-5-(triffuorometboxy)pheayljmetylamino]- 2-phenyl-piperidine (25,35).

Method for assessing biological activities:

The 5-HT, receptor binding affinities of the compounds of this invention are
determined by the following procedures.
Membrane Preparation

Pigheidsweresuppliedﬁmmnbaﬂoi‘. Striatal tissues were dissected,
weighed and homogenized in 15 volumes of 50 mM ice-cold HEPES (pH 7.5)in s
Polytron bomogenizer (30 sec at full speed). Suspension was centrifuged st 48,000g
and 4°C for 15min.  The resulting pellet was resuspended in an eppropriste volume
of 50 mM ice-cold HEPES, dispensed into aliquots snd stored st -80°C until use.

Bovine heads were also supplied from an abattoir.  Striatsl tissues were
dissected, weighed and homogenized in 20 volumes of 50 mM ice-cold Tris-HCl (pH
7.4) in a Polytron homogenizer (30 scc at full speed).  Suspension was centrifuged at
20,000g and 4°C for 30 min. The resulting pellet was resuspended in 15 volumes of
50 mM ice-cold Tris-HC], homegenized and centrifuged agnin in the same way. The
fingl pellet was resuspended in sm appropriate volume of 50 mM Tris-HCl, dispensed
into aliquots and stored at -80°C unti] use.

Cerebral cortical tissues were removed from male Sprague-Dawley (SD) rats
(Jspan SLC), weighed and placed in 10 volumes of 50 mM ice-cold Trie-HCI (pH
7.5). This was homogenizod in a Polytran hamogenizey (30 sec at full speod) and
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subsequently centrifuged at 48,000g and 4°C for 15 min. The resulting pellet was
resuspended in 50 mM ice~cold Tris-HC], homegenized and centrifuged again in the
same way. The final pellet was resuspended in an appropriate volume of 50 mM
Tris-HC], dispensed into aliquots end stored st -80°C until use.

The protein concentrations of homogenstes were determined by Bradford
method or BCA protein method (Pierce) with BSA as a standard.
Binding assays

Affinity of compounds for pig or bovine 5-HT, and rat 5-HT5 receptors were
assessed with using radiolabeled specific ligands, GR 113808 ({1-{2-
(methylsulfonyl)ethyl)-4-piperidinyl) [methyl-*H]-1H-indole-3-carboxylate) and BRL
43694 (1-Mcthyl-N-(9-[methryl-*H]-9-azabicyclo[3.3.1Inon-3-yI)-1H-indazole-3-
caboxamide). Compounds were incubated with 25-100 pM of [*H]-GR 113808
(Amersham) and 0.6-1 mg protein of pig or bovine siriatal membranes suspended in »
final volume of 0.8-1 ml of 50 mM Tyis-HCl (pH 7.5). Nonspecific binding was
determined with 10-50 pM 5-HT. The binding of 0.3 nM [*H]-BRL 43694 (NEN)
was measured using 400 pg protein of rat cortical membrunes snspended in a final
volume of 500 ul of 50 mM Tris-HCl (pH 7.5). Nonspecific binding was
detenmined with 10 uM 5-HT.

'I'hepla'ltuw'eincubmdnromn tempeorature on a plate shaker for 30min.
The assays were stopped by rapid filtration using a Brandell cell harvester through
Wallac-B filters pre-soaked in 0.2% poly(ethylenimine) at 4°C for 60-90min. The
filters were washed three times with 1 ml of ice-cold SO mM HEPES, and were dried
in & microwave or at room tempeyature.  They were bagged and heated with meltilex
scintillant (Wellac) or soaked in BetaplateScint (Wallac). Receptor-bound
madioactivity was quantified using Big-spot counter, Betaplate counter (Wallec) or LS
counter (Packard).
Human 5-HT, binding(1)

Human 5-HT ) tramefected HEK293 cells were prepared and grown in-house.
The collected cells were suspended in 50 mM HEPES (pH 7.4 at 4°C) supplemented
with protease inhibitor cocktail (Boehringer, 1:1000 dilution) and homogenized uging
8 hand held Polytron PT 1200 disruptor sel at full power for 30 sec on ice. The
homogenstes ware centrifuged at 40,000 x g at 4 °C for 30 min. The pellets were then
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resuspended in 50 mM HEPES (pH 7.4 at 4 °C) and centrifoged once more in the
same mamner. The final pellets were resuspended in an appropriate volume of 50 mM
HEPES (pH 7.4 at 25 °C), homogenized, abiquoted and siored st -80°C until use. An
nﬁqndofmhrmeﬁacﬁomwn@fupﬁchom&nﬁmddamﬁnﬁonuﬁng
BCA protein assgy kit (PEERCE) and ARVOsx plate reader (Wallec).

For the binding experiments, 25 pi of test compounds were incubated with 25
! of [*'H]-GR113808 (Amersham, final 0.2 nM) and 150 1 of membrane
homogenate end WGA-SPA beads (Amersham) suspension solutions (10 pg protein
end 1mg SPA beads/well) for 60 minutes st room temperature. Nonspecific binding
was determined by 1 uM GR113808 (Tocris) at the finsl concentration. Jacubation
was terminated by centrifugation at 1000 rpm. Receptor-bound radioactivity was
quantified by connting with MicroBeta plate counter (Wallac).

Al] compounds prepared in the warking exsmples as described below were
tested by this method, and they showed Ki values from 0.3 nM to 30 nM with respect
to inhibition of binding at the 5-HT, receptor.

Human 5-HT, binding(2) '

Human 5-HT yg4) transfected HEK293 cells were prepared and grown in-house.
The collected cells were suspended in 50 mM Tris buffer (pH 7.4 at 4°C)
supplemented with protease inhibitor cocktail (Boehringer, 1:1000 dilution) and
homogenized using a hand held Polytron PT 1200 disruptor set at full power for 30
sec an ice. The homogenates were centrifuged at 40,000 x g st 4 °C for 10 min. The
pellets were then resuspended in 50 mM Tris buffer (nH 7.4 st 4 °C) and centrifuged
once mare in the same manmer. The final pellets were resnspended in an sppropriate
vohmoe of 50 mM Tris buffex (pH 7.4 ut 25 °C) containing 10 mM MgClh,
homogenized, aliquoted and stored st -80"C until use. An aliquot of membrane
fractions was used for protein concentration determinsation using BCA protein assay
kit (PIERCE) and ARVOzx plate reader (Wallac).

Fm‘thobhdhgucpu-i_mm 50 pl of test compounds were incubaled with 50 pl of
{*H] 5-HT (Amersham, final 8.0 nM) and 400 ul of membrane homogenate (300 pg

. protein/ tube) for 60 minvtes at room temperstore. Nomspecific binding was

determined by 50 uM GR113808 (Tocris) at the final concentration. All incubations
ware teyminated by rapid vacuum filtration over 0.2 % PEI soaked glass fiber filter
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papers using BRANDEL harvester foliowed by three washes with 50 mM Tris buffer
(pH 7.4 at 25 °C). Receptor-bound radioactivity was quantified by liquid scintillation
counting using Packard LS counter.

All compounds of Examples showed SHT, receptor affmity.

Fanetional Assay:

The presence of 5-HT, receptars in the rat oesophagus and the ability to
demonstrate partial agoniem in the TMM preparation are reporied in the literture
(See G.S. Baxter et al. Nmmyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol (1991) 343: 439-
446; M. Yukiko et al. JPET (1997) 283: 1000-1008; and JJ. Recves etal. Br. J.
Pharmacol. (1991) 103: 1067-1072). More specifically, partial agonist activity can
be measured according to the following procedures.

Male SD ruts (Charles River) weighing 250-350g were sttmned and then killed
by cervical dislocation. ‘The oesophagus was dissected from inmnediately proximal
to the siomach (including piece of stomach to mark distal end) up to the level of the
trachea and then placed in fresh Krebs' solution.

The outer skeletal muscle layer was removed in one go by peeling it away
from the underlying smooth muscle layer using forceps (stomach to tracheal direction).
‘The remaining inner tube of smooth muscle was known as the TMM. This was
trimmed (o 2 cm from the original 'stomach-end’ and the rest discarded.

The TMMs were mounted as whole "open' tubes in longitudinal orientation in
5ml organ baths filled with warm (32°C) aerated Krebs. Tissues were placed under an
injtial tension of 750mg and sllowed to equilibrate for 60 minutes. The tissues were
re-tensioned twice at 15 minute intervals during the equilibration period. The pump
flow rate was set t0 2ml / min during this time.

Following equilitration, the pump was switched off. The tissues were
exposed 10 1 u M carbachol and contracted and reached a steady contraciile platesu
within 15 mimutes.  Tissues were then subject to 1 4 M 5-HT (this was to prime the
tissues). The tissues relaxed in response to 5-HT fairly rapidly - within 1 minute.
As s00n as muximal relaxation has occurred and a measurement taken, the tissnes
were washed st maximum rate (66ml/min) for at least 1 minute and until the original
baseline (pre-carbachol and 5-HT) has returned (usually, the baseline drops below the
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ariginal ane following initial equilibration). The pump flow rate was reduced to
2mVmin and the tissues left for 60 minutes.

A cumulative concentration-effect-carve (CEC) to 5-HT was constructed
acyoss the range 0.1 nM to 1 pM, in half-Jog unit increments (5-HT curve I for data
analysis).  Contact time between doses was 3 mimutes or unil platesn established.
Tissues responded quicker as concentration of 5-HT in the bath increases. At the
end of the curve, the tissues were washed (at maximum rute) as soon as possible to
avoid desensitisation of receptors. Pump rate was reduced to 2ml/min and the
tissues Jeft for 60 mimmtes.

A second CEC was carried out - either to 5-HT (for time control tissues),
mnother 5-HT, agonist (standard) or a test compound (curve 2 for data analysis) .
Contact time varied for other S-HT, agonists and test compoinds and was tailored
sccording to the tissues' individual responses 1o cach particular agent. In tissues
exposed to a test compound, a high concentration (1uM) of a 5-HT, antagonist (SB
203,186: 1H-Indole-3-carboxylic acid, 2-(1-pipesidinyl)ethyl ester, Tocris) was added
10 the bath following the Jast concentration of test compound.  This was to see if
any agonist-induced relaxation (if present) could be reversed.  §B 203,186 reversed
5-HT indoced relaxation, restoring the tissue's original degree of carbachol-induced
e, .

Agonist activity of test compounds was canfirmed by pre-incubating tissues
with 100nM standard 5HT, antagonist such as SB 203,186. SB 203,186 was added
1o the bath 5 minutes before the addition of carbachol prior 0 crve 2. Tissues st
be ‘paired’ for data analyzis i.c. the test compound in the absence of SB 203,186 in one
tissue was compared with the test compound in the presence of SB 203,186ina
scparate fissue. It was not possible to carry out a curve 3 ie. 5-HT curve 1, followed
by the iest compound curve 2 (- SB 203,186), followed by the test compound curve 3
(+ SB 203,136). .

Agonist-induced cAMP elevation in buman 5-HTyyq) transfected HEK293 cells
Human 5-HT ) transfected HEK293 cells were established in-house. The

cells were grown at 37°C and 5% CO,; in DMEM supplemented with 10% FCS, 20

mM HEFPES (pH 7.4), 200 pg/m! hygromycin B (Gibco), 100 units/ml penicillin and

asT
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100 pg/ml streptomycin. .
The cells were grown io 60-80% confluence. On the previous day befare treatment
with compounds dialyzed FCS (Gibceo) was substituted for normal and the cells were
incubated overnight.
Compounds were prepared in 96-well plates (12.5 pl/well). The cells were harvested
with PBS/1 mM EDTA, centrifuged and washed with PBS. At the beginning of the
assey, cell pellet was resuspended in DMEM supplemented with 20 mM HEPES, 10
1M pargyline (Sigma) znd 1 mM 3-isobutyl-1-methyixanthine (Sigma) at the
concentration of 1.6 x 10° cells/ml and left for 15 minutes st room tempesature. The
reaction was initisted by addition of the cells into plates (12.5 pul/well). Aflex
incubation for 15 mimutes st room temperature, 1% Triton X-100 was added to stop
the reaction (25 ul/well) and the plates were left for 30 minates at room temperature.
Homogenous time-resolved fluorescence-based cAMP (Scheying) detection was made
according to the manufacturer’s instruction. ARVOsx muhilabel counter (Wallac)
was used to messure HTRF  (excitation 320 nm, emission 665 nm/620 nm, delay
time 50 ps, window time 400 ps).
Data was analyzed based on the ratio of fluorescence intensity of each well at 620 om
and 665 nm followed by cAMP quantification using cAMP standard curve.
Ephancement of cAMP production elicited by each compound was normalized to the
amount of cAMP produced by 1000 nM serotonin (Sigma).

All conpounds of Examples showed SHT, receptor agonistic activity.

Human dofetilide binding .

Human HERG transfected HEK293S cells were prepared and grown in-house.
The collected cells were suspended in 50 mM Tris-HCI (pH 7.4 at 4°C) and
bomogenized using a hand held Polytron PT 1200 disruptor set at full power for 20
sec an ice, The bomogenates were centrifuged at 48,000 x g at 4 °C for 20 min. The
pellets were then resuspendad, homogenized, and centrifuged once more in the same
manoer. The final pellets weve resuspended in an sppropriste volume of 50 mM Tris-
HCl, 10mM KC), 1 mM MgCl (pH 7.4 st 4°C), homogenized, aliquoted and stored
st -80°C until use. An aliquot of membranc fractions was used for protein
concentration determination using BCA protein assay kit (PIERCE) and ARVOsx
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Binding asseys weze conducted in a total volume of 200 pl in 96-well plates.
Twenty p of test compounds were incubated with 20 pl of [*H]-dofetilide
(Amessham, final 5 nM) and 160 ulofq:unhlnehumogmne(zs Rg protein) far 60
minutes at room temperature. Nonspecific binding was determined by 10 pM
dofetilide at the fmal concentration. Incubation was terminated by rapid vacuum
filtration over 0.5% presosked GF/B Betaplnte filter using Skatron cell harvester with
50 mM Tris-HCL 10 mM KCI, 1 mM MgCl;, pH 7.4 at 4°C. The filters were dried,
put into sample bags and filled with Betaplate Scint. Radioactivity bound to filter was
counted with Wallac Betaplate counter.

Inrnc assay

HEX 293 cells which stably express the HERG potassium charmel were used
for electrophyziological study. The methodology for siable transfection of this
charmel in HEX cells can be found elsewhere (Z.Zhou et al., 1998, Biophyzical
journal, 74, pp230-241). Before the day of experimentation, the cells were harvested
from culture flasks end plated onto glass coverslips in a standard MEM medium with
10% FCS. The plated cells were stored in an incubator at 37°C meintained in an
stmosphere of 95%0./5%C0;. Cells wexe studied between 15-28hrs afier harvest.

HERG cuirents were studied using standard patch clamp techniques in the
whole-cell mode. During the experiment the cells were superfused with a standard
external solution of the following compositian (mM); NaCl, 130; KCl, 4; CaCl,, 2;
MgCl, 1; Glucose, 10; HEPES, 5; pH 74 with NaOH. Whole-cell recordings was
made uging a patch clamp amplifier and patch pipeties which have a resistance of 1-
3MObm when filled with the standard internal solution of the following composition
(mM); KCJ, 130; MBATP, 5; MgCl, 1.0; HEPES, 10; EGTA 5, pH 7.2 with KOH.
Only those cells with access resistances below 1 SMK and seal resistances >1 G2 was
accepted for further experimentation. Series resistance compensstion was applied
up 10 a maximum of 80%. No lesk subtraction was done. However, acceptable
access resistance depended on the size of the recarded currents and the level of series
resistance compenasation that can safely be used. Following the achievement of
whole cell configuration and sufficient for cell dialysis with pipette solution (>5min),
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8 standard voltage protocol was applied to the cell to evoke membrane currents.  The
voltage protoco] is as follows. The membranc was depolarized from a holding
potential of -80mV to +20mV for 1000ms. This was followed by a descending
volage ramp (rate 0.5mV msec™") back 1o the holding potential.  The voltage
protocol was applied to a cell continuoualy throughont the experiment every 4
seconds (0-25Hz). The amplitude of the peak current elicited around —40mV during
the ramp was measured.  Once stable evoked current responses were obtsined in the
external solution, vehicle (0-5% DMSO in the standard external solution) was applied
for 10-20 min by a peristalic pump. Provided there were minimal changes in the
mtpﬁmdeoftheevokedcmentr_upmsehthewhidemuolmdiﬁm.ﬂnm
compound of either 0.3, 1, 3, 10uM was applied for a 10 min period. The 10 min
period included the time which supplying solution was pesging through the tube from
solution reservoir to the recording chamber via the pump. Exposing tirne of cells to
the compound sohition was more than Smin after the drug concentration in the
chamber well reached the :'ttcmpting concentration. There reversibility. Finally,
the cells was exposed to high dose of dofetilide (SUM), a specific IKr blocker, to
evaluate the insensitive endogenous current.

All experimems were performed at room tempersture (23 1 1°C).  Evoked
membrane currents were recorded on-Jine on a computer, filtered at 500-1K1z
(Bessel -3dB) and sampled at 1-2KHz using the patch clamp amplifier and a specific
data analyzing sofiware. Peak current amplitude, which occmrred at around —40mV,
was meagsured off line on the computer.

The arithmetic mesn of the ten values of smplitude was calculsted under
control conditions and in the presence of dug. Peacent decresse of Iy in each
experiment was obtained by the normalized current value using the following
formuals: Iy = (1- Ip/Ic )x100, where I, is the mean cuwrent valus in the presence of
drug and L¢ is the mean current value under control conditions. Separate
experiments were performed for each drug concentration or time-matched control,
and srithmetic mean in each experiment is defined as the result of the study.

BMIII_IIIIIMM(EI.M) .
Test compounds (3} uM) were incubated with 3.3 mM MgClz and 0.78

&5
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mg/mL HLM (HL101) in 100 mM potassium phosphste buffer (pH 7.4) at 37°C om
the 96-decp well plate. The reaction mixture was split into two groups, 8 non-P450
and g P450 group. NADPH wss only added to the resction mixture of the P450
group. An aliquot of samples of PA50 group was collected at 0, 10, 30, and 60 min
time point, where 0 min time point indicated the time when NADPH was sdded ino
the reaction mixture of P450 group. An aliquot of ssmples of non-P450 group was
collected at -10 and 65 min time point. Collected aliquots were extracted with
acetonitrile solution containing an internal standard. The precipitated protein was
spun down in centrifuge (2000 rpm, 15 min). The compound concentration i
supemnasiant was measured by LC/MS/MS system.

The half-life value was obtzined by plotting the natural logarithm of the peak
area ratio of compounds/ intemal standard versus time.  The slope of the lne of best
fit through the points yields the rate of metabolism (k). This was converted to a half-
life value using following equatiops: -

Half-life=In2/k

Method of gastric emptying model In rats:

The effects of compounds on gastric emptying in rats were examined by the modified
method of D. A. Droppleman et al. (J. Pharmacol. Methods 4, 227-230 (1980)). The
test meal, non-fet caloric meal, was prepared according to the method of S. Ueki et al
Armeim.-Farsch./Drog Res. 49 (IT), 618-625 (1999)). IGS-SD rats (Male, 7w, 230-
270 g) were purchased from Charles River Japan (Atsugi). These rats were used in
the experiments afier one week acclimatization. In the experiments, rats were fasted
15 hrs befare the experiments but aliowed free access to water.  Forty-five minutes
prior to the start of the experiment, water was removed from the cage to prevent rats
from taking water. Five minutes before the test meal adminisiration, test compounds,
cisapride or vehicle were dosed via an appropriste route to rats (r=8-10) in a volume
of 0.] m! per 100 g body weight. Cisapride (3 mg/kg) was used as a positive control
for the experiment. Rats were given 3 mi of the test meal by gavage and were
returned to the cagea.  Thirty minutes after the meal administration, rats were culled
by CO; exposure.  Following a midline laparotomy, the stomach is ligated at the
lower esophageal sphincier (LES) and pylorus.  Then the stomach was removed and
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weighed (A). After the stomach was opened and rinsed with 0.9 % saline, it was
blotted the face with the tissue to remove any excess liquid and weighed again (B).
Afier avoiding the rats that had eaten feces or given artificial migs, gastric emptying
rate for individual snimals was calculated by the formula:

GE rate (%)=(A-B)/weight of the test meal.

Gastric motility in consclious dogs:

The surgical aperation in dogs was performed by the modified method of Z. Itoh et al
(Gastroenterol. Jpn_, 12, 275-283 (1977)). The effects of test compounds on gastric
motility in dogs were examined by the modified method of N. Toshida ct al.

(J Pharmaco).Exp/Ther., 257, 781-787 (1991)).

An evalustion in the fasted state:  Animals were chronically implamted with a strain
gauge force transducer on the gastric body, and fasted overnight prior to the
experiment. The gastric motility was continnously recarded by a telemetry system
for 8 h afler administration of the compound. To quantitate the change in
gastrointestinal motility, the motor index was determined as the area under the
contraction curves during each 2 h period divided by the peak height of interdigestive
migrating contraction.

An evaluation in the postprandial state: Animals were chronically implanted with a
strain gauge force transducer on the gastric body, and fasted overnight prior to the
experiment.  Postprandial motility was induced by feeding with solid meal (100
grams), and the compound was administered 2 h Jater. The gastric motility was
continuously recorded by a telemetry system for 8 h after administration of the
compound. The motor index was determined to quantitate the change in
gastrointestmal motility as the arca under the contraction curves during each 1 h
period divided by the area under the contraction curves for 1 h before the compound

The compounds of formmula () of this invention can be administered via
cither the oral, parenteral or topical routes 1o mammals. In general, these
compounds are most desirably administered to hurnans in doses ranging from 0.3 mg
to 750 mg per day, preferably from 10 mg to 500 mg per day, although variations will
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necessarily occur depending upon the weight and condition of the subject being
treated, the disease state being trested and the particular route of administration
chosen. However, foretmple.adongelwelthnismthénngaofﬁumo.mm
to 2 mg per kg of body weight per day is most desirably employed for treatment of
inflammation. -

The compounds of the present invention may be administered alone or in

. combinsation with pharmaceutically acceptable carriers or diluents by either of the

shave routes previously indicated, and such administration can be carried out in single
or multiple doses. More particularly, the novel therspeutic agents of the invention
can be adnministered in a wide veriety of different dosage forms, i.e., they may be
combined with various pharmaceutically acceptable inert carriers in the form of
tablets, capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays, creams, salves,
suppositaries, jellics, gels, pastes, lotions, aintments, aqueous suspensions, injectsble
sohitions, elixirs, syrups, md the like. Such carriers include solid diluents or fillers,
sterile agucous media and various non-toxic organic solvents, etc. Moreover,
oralpharmaceutical compositions can be suitably sweelened and/or flavored. In
generil, the therapoutically-effective compounds of this invention are present in such
dosage forms & concentration levels ranging 5% to 70% by weight, preferably 10% to
50% by weight.

For oral administration, tablets cantaining various excipients such as
microcrystalline cellulose, sodium citrate, calciom carbonate, dipotassium phosphate
and glycine may be employed along with various disintegrants such as starch and
prefersbly com, potato or tapioca starch, alginic acid and certain complex silicates,
together with grmmmlation binders like polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and
acacia. Additionally, Jubricsting agents such s magnesium stearate, sodium lauryl
sulfate and talc are often very useful for tabletting purposes.  Solid compositions of &
similsr type may also be employed as fillers in gelatin capsules; preferred materials in
this connection also include Jactose or milk sugar as well as high molecular weight
polyethylene glycols. When agueous suspensions snd/or elixirs are desired for oral
administration, the active ingredient may be combined with various sweetening or
flavoring agents, coloring matier or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or
suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene
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glycol, glycerin and various like combinations thereof. .

For parenteral administration, solutions of a compound of the present
invention in either sesame or pesmut oil or in aqueous propylene glycol may be
employed. The aqueous solutions should be suitably buffered (preferably pH>8) if
necessary and the liquid diluent first rendered isotonic. These aqueous solutions are
suitsble for intravenous injection purposes. The oily solutions are suitable for intra-
articuler, intra-muscular and subcutaneous injection purposes. ‘The preparstion of all
these solutions under stexile conditions is readily accomplished by standard
pharmaceutical techniques well known to those akilled in the art. Additionally, it is
also possible to administer the compounds of the present invention topically when
treating inflammastory conditions of the skin and this may preferably be done by way
of creams, jellies, gels, pastes, ointments and the like, in accordance with standard

Examples

The invention is illustrated in the following non-limiting examples in which,
umless stated otherwise: all operations were caaried out at room or synbient
temperature, that is, in the range of 18-25 °C; evaparation of solvent was carried out
um;amﬂ'wmmdumdudmeﬁthlbnhtmpﬂmoﬁlpmﬁo
*C; reactions were monitared by thin layer chromatography (tic) and reaction times
are given for illustration only; melting points (m.p.) given are uncorrected
(polymaorphism may result in different melting points); the structure and purity of al
isolated compounds werc assured by at least one of the following techniques: tlc
(Merck silica gel 60 Fys4 precoated TLC plates or Merck NH; Fase, precosted HPTLC
plates), mass spectrometry, miclear magnetic resonance (NMR), infiared red
abscrption spectra (IR), microanalysis or powder X-ray diffraction(PXRD) pattern.
Yields arc given for illustrative purposes only. Flash column chromatography was
carried out using Merck silica gel 60 (230400 mesh ASTM) or Fuji Silyzia
Chromatorex® DU3050 (Amino Type, 30~50 pm). Low-resohrtion mass spectral
data (EI) were obtained on a Integrity (Waters) mass spectrometer or a Automaas 120
(YEOL) mass spectrometes.  Low-resolution mass spectral dsta (EST) were obtained
on a ZMD?2 (Waters) mass spectrometer or a Quattro Il (Micromass) mass
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" spectrameter. NMR data was determined at 270 MHz (JEOL JNM-LA 270
spectrometer) or 300 MHz (JEOL INM-LA300) using deuterated chloroform (99.8%
D) or dimethylsulfoxide (99.9% D) as solvent unless indicaied otherwise, relative to
tetramethyisilane (TMS) as internal standard in perts per million (ppm); conventional
abbrevistions used are: s = ginglet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet,
br. = broad, etc. IR spectra were measured by a Shimazu infrared spectrameter (IR-
470). Optical rotations were measured using a JASCO DIP-370 Digital Polarimeter
(Jzpan Spectroscopic OO, Lid.). PXRD pattern was determined using & Rigaku RINT-
TTR powder X-ray diffractometer fitted with an sutomatic semple changer, a 2 theta-
theta goniometer, beam divergence slits, a secondsry monochromator and a
scintillation counter. The sample was prepared for analysis by packing the powder on
0 an aluminum ssmple holder. The specimen was rotated by 60.00rpm and scanned
by 4°/min. Chemical symbols have their usual meanings; b.p. (boiling point), m.p.
(melting point), 1 (btex(s)), ml (milliliter(s)), g (gram(s)), mg(milligram(s)), mol
{(moles), mmol (millimoles), eq. (equivaleni(s)).

EXAMPLE 1:
N-({1-](4-Bydroxytetrahydro-2H-pyran-4-yl)methy]] piperidin-4-yl} methy))-3-
lsopropy}-2-030-2,3-dihydro-1H-benximidazole-1-carboxamide hydrochloride

o nuﬂw"@,a(‘}

To a stitred sohation of tert-butyl (piperidin-4-yimethyl)carbamate (22.3 g, 104
mmol) in methano] was added 1,6-dioxaspiro{2.5]octane (14.2 g, 124 mmol,
Satyamurthry, Nagichettier et al., Phasphorus Sulfir, 1984, 19, 113) at ambient

temperature.
Then, the mixture was heated at 60°C for 4h. The volatile components were
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removed by evaporstion and the resulting viscous oil wes precipitated with a mixture
of hexane and diethylether. The precipitate was collected by filtration snd
recrystallized with a mixture of hexeme and 2-propanol to give title compound 142 g
(42%) as a colorless powder. I
MS (EST) m/z: 329 (M+H").

m.p.: 104°C.

"H-NMR (CDCly) 8: 1.23-131 (2 H, m), 1.44 (9 H, ), 1.51-1.69 (8 H, m), 2.27-2.38
(4 H, m), 2.83-2.88 (2 H, m), 3.00 (2 H, t, J=~6.2 Hz), 3.70-3.85 (4 H, m).

Anal. Calcd. for C;H1aN;Oy: C, 62.17; H, 9.82; N, 8.53. Found: C, 62.07; H, 9.92; N, .

8.58.

To a solution of rert-buty] ({1-[(4-hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-
yImethyl]lpiperidin-4-yl} metbyl)carbamate (50.28 g, 153 mmol) in methanol was
added AN HC] in dioxane (200 mL, 800 mmol) at room temperature. After 4h, the
volatile materials were removed by evaporation. The resulting amorphous was
precipitated with diethyl ether/methanol (5:1). The precipitate was collected and
added to the ice cooled 6N NaOH aq. (200 mL) gradually. The mixture was extracted
with dichloromethsne/methanol (10:1) for 4 times. The combined organic phase was i
washed with brine, dried over MpSO, and concentrated to give 24.90 g (99%) of the
title compound as pale brown amorphous.

MS (EST) m/z: 229 (M-+H).

'"B-NMR (CDCls) 8: 1.19-1.28 (2 H, m), 1.44-1.63 (8 H, m), 1.65-1.71 (2 H, m), 2.32
(2 H, ), 235 (2 H, , )=11.0 Hz), 2.57 (2 H, d, J=5.7 Hz), 2.85-2.90 (2 H, m), 3.70-
3.81 (4 H, m).
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To a stirred mn:ture of }-isopropyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (J.

Med. Chem. 1999, 42, 2870-2880) (23.0 g, 130 mmol) and triethylamine (54.6 mL,
392 mmol) in tetrabydrofuran (300 mL) wes added triphosgen (38.8 g, 130 mmol) i
tetrahydrofuran (200 mL) gradaally at room temperature. Then, the mixture was
heated at 80°C for 4h. After cooling, a solution of 4-{[4-(aminomethylpiperidin-1-
ylimethyl}tetrabydro-2H-pyran-4-ol (step 2 of Example 1) (24.9 g 109 mmol) and
triethylamine (45 mL, 109 mmol) in tetrabydrofuran (500 mL) was added 10 the
mixture. Then, the mixture was heated st 80°C for 6h. Afier cooling, 2st. NaHCO; aq
was added to the mixture. The mixture was extracted with ethyl acetate (500 mLx4).
The extracts were washed with brine, dried over MgSO, and concentrated. The
residue was chromsaiographed on a column of aminopropyl-silica gel ehiting with
hexane/ethy) acetate (3:1) to give 31.3 g (67%) of the title compound as a white solid.
'"H NMR (DMSO-d;) 5 8.80 (1 H, brt, J= 6.0 Hz), 8.06 (1 H, m), 7.41 (1 H, m), 7.19
(1H, &, J=1.5, 7.7 H2), 7.12 (1 H, dt, J= 1.3, 7.7 Hz), 4.64 (1 H, septet, J= 7.0 Hz),
4.08 () H, brs), 3.68-3.44 (4 H, m), 3.19 2 H, 1, J= 6.0 Hz), 2.89 2 H, m), 220 2 H,
brs), 2.09 (2 H, m), 1.68-1.10 (9 H, m), 1.47 (6 H, d, J=7.0 Hz).
MS (EST) m/z: 431 (M+H).
Anal. Caled. for C23H34N40M: C, 64.16; H, 7.96; N, 13.01. Found: C, 64.13; H,
797; N, 12.99.

4 N-({1-[(4- . Dyvean-4- iperidip-4-vl}met

DIE~

To a stisred solution of N-{{1-[(#4-bydroxytetrahydro-2H-
yDmethyllpiperidin-4-yl} methyl)-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-
1-carboxamide (27.0 g, 62 mmol) in methano] (150 ml.) was sdded 10% HC]-
methanol (100 mL) at ambient temperature. After 30min, the volatile meterials were
removed by evaporation. The resulting amorphous was precipitsted by
ethanol/dicthylether. The precipitate was recrystallized from ethanol/diethylether (1:1)
to give 26.5 g (90 %) of title compound as a coloriess powder.

'"HNMR (DMSO0-dy) 8: 1.49 (6 H, 4, J=6.9 Hz), 1.50-1.70 (4 H, m), 1.76-1.91 (§ K,
m), 3.00-3.12 (3 H, m), 3.15-3.45 (3 H, m), 3.60-3.70 (6 H, m), 4.61-4.69 (1 H, m),
546-549(1H,m), 7.13 (1 H, t, }=7.8 Hz) 720 (1 H, t, }=7.8 Hz), 742 (1 H, d, J=7.9
Hz), 8.07 (1 H, 4, J=8.0 Hz), 8.86 (1 H, m), 9.61-9.81 {1 H, m)
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MS (ESI) m/z: 431 (M+l-l")
Anal. Caled. for C23H35N404CI: C, 59.15; H, 7.55; N, 2.00. Found: C,5881 H,

757;N; 11.85.
Altemnative route 10 synthesize 4-{[4-(aminomethyDpiperidin-1-
yl]mdhyl}temhy:ho—ZH—pynn—d—o] is described below.

O’\ﬁmﬁ — o*inn,g

A mixture of benzy! (piperidin-4-ylmethyl)carbamate (7.77 g, 31.3 mmol, Bose, D.
Subhas et al., Tetrahedron Leit., 1990, 31, 6903) and 1,6-dioxaspiro[2.5]octsne (4.29
£ 37.6 mmol, Setyamurthy, Nagichettiar et al., Phasphorus Sulfia, 1984, 19, 113) in
methanol (93 ml) was stirred at room temperature for 20h.  Then the mixture was
refluxed for 8h. Afler cooling to room temperature, the solvent was removed in
vacuo. The residue was chromatographed on 2 column of silica gel eluting with
methanol/dichloromethane (1:20) to give 5.60 g (49%) of the title compound as a
coloriess oil.

cr“”k""\ovo — O

A mixture of bmyl ({1- [(Lhytuxytemhydm—?ﬂ pyrln-4-yl)1neﬂ:yl]p1pmdm-4-
yl}methyl)carbamate (5.60 g, 15.5 mmol], stepl) and palladimn on activated carbon
(10 wt.%, 1.20 g) in methanol (250 mL) was hydrogenated &t room temperature for 20
h. Then, the mixture was filtered through a pad of Celite, and the filtrate was
cancentraled in vacuo 1o give 3.30 g (94%) of the title compound as slightly yellow
oil.

Following is an another route to synthesize 4- {[4-(aminomethyl)piperidin-1-
yljmethyl}tetrahydro-2/-pyran-4-ol.
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. 1-[(4-hwvdro; rehydro-2H-nyran-4-viimethyllpiperidi
The mixture of trimethylsulfoxonium iodide (0.791 g, 3.52 mmol) and 2N-
NaOH aq (1.76 mL, 3.52 mmol) in acetonitrile (1.62 mL) was stirred at 50 °C for 30

min. Then to the mixture was added tetrahydro-4H-pyran-4-one (0.324 g, 320 mmol)

and the resulting mixture was stirred at 50°C for 3 h. Sat. NaCl eq. (10 mL) was
added 1o the reaction mixture st room temperature and organic layer was extracted
with CHzCl; (20 mL), dried over Na;SO,, filered and concentrated.

Afier remmoval of the solvent, MeOH (1.62 ml) and isonipecotamide (0.381 g, 2.88
nomol) were added to the residue, the mixture was stirred at 75°C for 14 b under N;.
The reaction mixture was concentrated and the residve was recrystallized from
MeQOH-acelonitrile to give 0.484 g (2.00 mmol) of title compound as a white solid.
'"H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 7.19 (br s, 1H), 6.69 (br s, 1 H), 410 (s, 1 H),
3.70-3.50 (m, 4 H), 2.95-2.85 (m, 2 H), 2.20 (s, 2 H), 2.15-1.85 (m, 3 H), 1.65-1.50

To a stirred suspension of NaBH, (0.505 g, 132 g) in tricthylene glycol
dimethyl ether (12.8 mL) was added the solution 1-[(4-hydroxyietrahydro-2H-pyran-
4-yI)methyllpiperidine-4-carboxamide (0.640 g, 2.64 mmol) and AcOH (0.765 mL,
13.2 mmol) in triethylene glycol dimethyl ether (3.2 mL) dropwise at 80°C under N,.
The reaction mixture was quenched with ZN-HCI aq until pH value was < 3, then the
resulting mixtare was stitred st room tempersture for 1 h. To the mixture CH;Cl; (30
ml.) and Z2N-NaOH aq. was added until pH value of aqueous layer was > 10. Organic
Juyer was extracted with CHzC); for three times, and the combined organic layer was
dried over Na;S0,, filtered and concentrated.

To the residual sohution (title compound in triethylene glycol dimethy! ether) the
solution of p-toluenesulfomic acid monohydrate (0.408 g, 2.11 mmol) in MeOH (128
mL) was added at 60°C, then the mixture was cooled 10 room temperature. Appesred
solids were collected by suction and wash with bexane to give title compound (0.340
g, 0.849 mmol) as a white solid

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7.61 (br &, 2 H), 7.55-7.40 (m, 2 H), 7.15 -7.05 (m,
2 H), 4.11 (br s, 1 H), 3.70-3.45 (m, 4 H), 2.95-2.85 (m, 2 H), 2.68 (4,1 =7.0,2 H),
229 (s, 3 1), 2.22 (s, 2 H), 2.07 (t, ] = 11.0, 2 H), 1.65-1.45 (m, 4 H), 1.55-1.35 (m, 1
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H), 1.40-125 (m, 2 H), 1.30-1.10 {m, 2 H).

EXAMPLE 2.
N<({1-](4-Hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl]piperidin-4-yl}methyl)-3-
hopropyl—!—oxo—Z,!-dlhydro—lH—beulmldmle—l -carboxamide hemiedisylate

@sm S ¢ @mﬁ
12 no?g\i‘fm

To s stirred solution of N~( {1-[(4-hydroxyietrahydro-2H-pyran-4-yl methylpiperidin-
4-yl}methyl)-3-isopropyl-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazole-1-carboxamide 1.51 g
(3.51 mmol) in ethyl acetate {10 mL) and methanol (10 mL) was added a solution of
1,2-cthanedisulfonic acid dihydrate 397 mg (1.75 mmol) in methanol (5.0 mL) and
the resulting suspension was stirred for 5 h at room temperstute. The mixture was
filtered and the first crop was dried under vacunm for 5 h at 100 °C to give 1.78 g of
crude product.  1.61 g of the crude product was dissolved in methanol (20 mL) and
cthyl acetate (20 mL) was added to the solution. The resulting suspension was
stirred for 2 h ot room temperatute. The mixture was filtered and the crop was dried
under vacoum for 4 h at 100 °C to give the titled compound 1.13 g (61%) as coloriess
crysals.

MS (EST) m/z: 431 (M+R)*,

mp.:233°C.

IR (KBr) v: 2866, 1738, 1683, 1558, 1373, 1217, 1028, 756 cm”’.

"HNMR (DMSO0-dg) 5 8.96 (0.25 H, br s), 8.85 (1 H, brt, J= 6.0 Hz), 8.61 (0.75 1,
brs),8.06(1H,m), 743 (1 H,m),721 (1H, d,J=13,7.7Hz2),7.13(1 H, 41, J=
12, 7.7 Hz), 5.26 (1 H, br ), 4.65 (1 H, septet, = 7.0 Hz), 3.74-2.92 (12 H, m), 2.64
(2 H, 5), 2.00-135 (9 H, m), 1.47 (6 H, d,J= 7.0 Hz).

Anal caled. for CxaHyN.O4 » 0.5 C3HgO6S3: C, 54.84; H, 7.09; N, 10.66; S, 6.10.
Found: C, 54.50; H, 7.24; N, 10.60; S, 6.08.

PXRD psttern mgle (2-Theta®): 10.2, 11.9, 16.3, 17.3, 17.6, 21.8, 24 2.

S£
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EXAMPLE 3.
3-Isopropyl-N-{[1-(2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl)piperidin-4-ylj methyl}-2-0xo0-
2,3-dfhydro-1H-benzimidazale-1-carboxamide monooxalate

H H
O OO
o~ — 0~ " °
N N

)\ )\ HOOC—COOH

The tilted compound was prepared with the similar method shown in the Step
3 of Preperstion 1 by using 4-(chlcroacetylymorpboline (B. G. Hazre; V. S. Pore; S.
P.Maybhats, Org. Prep. Proced. Int., 1989, 21, 355-8).
MS (EST) m/z: 440 (M+H)*,
m.p.: 1942 °C.
IR (KBr) v: 3443, 2934, 1765, 1728, 1686, 1659, 1612, 1551 cm™'.
"H-NMR (CDCl) (free base) 5: 9.00-8.88 (1H, m) 8.30-8.22 (1H, m), 7.23-7.12 (3H,
m), 4.78-4.62 (1H, m), 3.66 (4H, s), 3.70-3.58 (4H, m), 3.32 (2H, t, J=6.3 Hz), 3.15
(2H, &), 2.94-2.84 (2H, m), 2.14-2.01 (2H, m), 1.86-1.23 (SH, m), 1.56 (6H, d, J=7.0
Hz).
'H-NMR (DMSO-de) (sah form) &: 8.92-8.80 (1H, m) 8.07 (1H, d, J=7.7 Hz), 745
(1H, d, =1.5 Hz), 7.26-7.06 (2H, m), 4.76-4.56 (1H, m), 4.10-2.60 (188, m), 1.90-
1.40 (3H, m), 1.49 (6R, 4, 1=6.9 Hz).
Anal. Caled. for CasHasN;Oy: C, 56.27; H, 6.61; N, 13.13. Found: C, 56.25; H, 6.82;
N, 12.98.

EXAMPLE 4.
3-Isopropy}-N-{|1-(3-morpholin-4-yl-3-oxopropyl)piperidin-4-yljmethyl}-2-oxo0-
2,3-dibydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide manooxalnte

%—H H _ %’H
~ >~ S
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A mixture of 3-isopropyl-2-oxo-N-(piperidin-4-yimethyf)-2,3-ditrydro- LH-
benzimidazole-1-carboxamide (150 mg, 0.474 mmol) and 4-(3-chloro-propanoyl)-
morpholine (G. Mattalia,; C. Seraffni; U. Bucciarelli, Farmaco, Ed. Sci., 1976, 31,
457-67) (300 mg, 1.185 mmol) in 4.7 m| N,N-dimethylformamide was added
triethylgmine (023 ml, 1.659 mmol) and sodium jodide (178 ml, 1.185 mmol). The
reaction mixture was stirred at 90 °C for 6 days. The reaction mixture was then
concentrated by evaparation.  The residue was diluted equeons NaHCO; 10 ml,
extracted with dichloromethane 30 ml for three times. The combined extract was
dried over MgSO4 and concentrated. Preparative TLC (elutent:
CH;Cly/methanol=10/1) afforded a brown smarphous cil 130 mg (60%). The
amarphous (130 mg) was dissolved in 3 m] methanol and acidified with a solution of *
24 mg oxalic acid in 2 ml McOH. The mixture was concentrated.  Crystallization
of thie resulting residue with AcOEt-EtOH afforded a white amorphous 107 mg as the
titled compound.

MS (EST) m/z: 458 (M+H)*.

IR (KBr) v: 3443, 2941, 1732, 1697, 1686, 1647, 1638, 1558 cm™.

'"H-NMR (CDCls) (free basc) 5: 9.06-8.94 (1H, br) 8.24-8.19 (1H, m), 7.26-7.10 (3H,
m), 4.76-4.64 (1H, m), 3.75-2.80 (10H, m), 2.60-1.30 (13H, m), 1.56 (6H, d, J=7.0
Hz).

'H-NMR (CDCl) (salt form) 5: 9.10-9.00 (1H, m) 8.27-8.17 (1H, m), 7.33-7.12 (3H,
m), 4.87-4.62 (1H, m), 3.78-2.65 (16H, m), 2.20-1.60 (7H, m), 1.56 (6H, d, J=6.9 Hz).
Anal. Calcd. for CaeH3;NsOy0.9C;H;0, »1.3H;0: C, 51.21; H, 6.40; N, 10.74.
Found: C, 50.90; H, 626; N, 11.13.

EXAMPLE 5.
3-1sopropyl-N-{[1-(4-morpholin-4-yl-4-oxcbutyDpiperidin-4-yljmethyl}-2-oxo-
2,3-dibydro-1H-benzimidazole-1-carbozamide monooxalate

ST

HOOC-COOH
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The tilted compound was prepared with the similsr method shown in the
example 4 by using 4-(4-chloro-butyryl)-morpholine (Schlesinger; Prill; B. G. Hazra;
J.Amer.Chem.Soc., 1956, 78, 6123-6124),

MS (BSI) m/z: 472 (M+H)*. .
5 IR (KBr) v: 3443, 1728, 1686, 1647-1616, 1551 cm™. -

"H-NMR (CDCl) (free base) 8: 9.02-8 88 (1H, m) 8.31-8.20 (1H, m), 7.22-7.04 GH,
m), 4.80-4.60 (1H, m), 3.66-3.56 (8H, m), 3.40-3.22 (2H, m), 3.00-2.88 (2H, m),
2.50-2.30 (6H, m), 2.00-1.20 (7H, m), 1.57 (6H, d, J=7.1 Hz).
"H-NMR (DMSO-d) (salt form) 8: 8.93-8.79 (1H. m) 8.07 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.44

10 (1H, d, J=7.5 Hz), 7.27-7.08 (2H, m), 4.75-4.58 (1H, m), 4.47-2.30 (18H, m), 1.90-
0.90 (7H, m), 1.49 (6H, d, )=6.9 Hz).
Anal. Caled. for C7H39NsOy: C, 57.74; H, 7.00; N, 12.47. Found: C, 57.52; H, 7.03;
N, 12.32.

15 EXAMPFLE6.

N<{{1-[(zrans-1,4-Dihydroxyhexyl)methyl]piperidin-4-yl) methyl)-3-Isopropyl-2-
0x0-2,3-dlhydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide hydrochloride

No\/s L G\N/e R C\Y/e )
7? (trans) F {cis) 7?
20 To & stirred suspension of sodium hydride (609 in mineral oil, 441 mg, 11.0
mmo]) in DMSO (7 ml) was added trimethyisulfoxonium iodide (2.53 g, 11.5 mmol)
at room temperature, and the mixture was stirred at room temperature for 30min.  To
this mixtere was sdded a solution of 4-{[terr-butyl(diphenyDsilyl]oxy) cyclohexmane
(Okamura, William H. et al., J.Org.Chem., 1993, 58, 600-610, 3.53 g, 10.0 mmol) in

25 DMSO (35 ml) dropwise at room temperature, the mixture was stirred at room
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tempersture for2h.  Then the mixture was diluted with water (600 mi), snd
extracted with dicthylether (200 mlx 4). The combined organic layer was.dried over
magnesium sulfate, and concentrated in vacup. The residue was chromatographed
on a colummm of silica gel eluting with n-hexane/ethy! acetate (1:10), and then purified
with PTLC eluting with n-hexanc/cthyl acetate (1:15) to give 459 mg (13%, trans)
and 390 mg (11%, cis) of the title compound ss colorless ol respectively.
(trans)
'HNMR (CDCls) : 7.70-7.66 (4 H, m), 7.46-7.35 (6 H, m), 4.03-3.97 (1 H, m), 2.63
(2H, 1), 2.07-1.63 (8 H, m), 1.08 (9 H, s).
(cis)
'H-NMR (CDC) 5: 7.70-7.65 (4 H, m), 7.46-7.35 (6 H, m), 3.97-3.83 (1 H, m), 2.58
(21, s), 1.83-1.37 (8 H,m), 1.07 (9 H, 5).

. e . )

A mixture of tert-butyl[(3R,6R)-1-oxaspirof2.5]oct-6-yloxy)diphenylsilane
(Step1, trans-isomer, 283.0 mg, 0.772mmol) and 3-isopropyl-2-oxo-N-(piperidin-4-
yimethyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide (Preperstion 1, step 2, 2.485,
0.0194mol) in MeOH (4 ml) was heated at 50°C with stirring for 2 days. After
cooling, the reaction mixture was evaporsted 1o remove the solvent, and residue was
chromatographed on a column of silica ge) eluting with ctiryl acetate /n-hexane (1:10)
then methanol/dichloromethane (1:20) to give 308.1 mg (58 %) of the title componnd
as a colorless syrup.

MS (BSI) m/z: 683 (M+H)".

'"H-NMR (CDCl;) 8: 8.93 (1 H, m), 8.32-8.23 (1 H, m), 7.72-7.60 (4 H, m), 7.46-7.32
(6 H, m), 7.22-7.10 (3 H, m), 4.80-4.62 (1 H, m), 3.96 (1 H, m), 331 (2H, 1,
J=6.26Hz), 2.92 (2 H, d, J=10.88 Hz), 2.45-2.29 (4 H, m), 1.85-1.65 (6 H, m), 1.65-
1.43 (9 H, m, inchuding 6 H, 4, J=7.09 Hz at 1.56 ppm), 1.43-1.25 (4 H, m), 1.06 O H,



15

20

25

WO 2005/021539 ' ' PCTNB2004/002741

A mixture of rert-butyl N-{{1-({trans-4-{tert-butyl(diphenyleilyTjoxy-1-
hydroxycyclohexyl} methyl)piperidin-4-yljmetlyl} -3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-
1H-benzimidazole-I-carboxamide (234 mg, 0.343mol) and HCl solution of MeOH
(50mI) was stirred at room tempersture for4 . Then the solvent was removed in
wacuo. The residue was busified with saturated aqueous NRHCO; (30ml), extracted
with CH2Ch (30 ml X 3 times) and the combined orgsmic layer was dried over NasSO,.
Removal of the solvent gave a residue, which was chromatographed on a colunm of
NH-silica gel eluting with ethyl acetate /n-hexane (1:1-2:1) to give 140.1 mg (92%) of
the title compound as a coloriess syrup.

MS (ESI) m/z: 445 (M-+H)",

1H NMR (CDCl,) 8: 8.93 (1 H, br t, J=5.87 Hz), 8.32-8.20 (1 H, m), 7.25-7.03 (3 H,
m), 4.80-4.62 (1 H, m), 3.94 (1 H, m), 331 2 H, t, I~65.10 Hz), 2.89 (2 H, br d,
J=11.53 Hz), 2.36 (2 H, 5), 2.34 (2 H, t, J=11.86 Hz), 2.00-1.85 (2 H, m), 1.82-1.25
(18 B, m, including 6 H, 4, J=7.09 Hz at 1.56 ppm).

140.1 mg of this syrup was dissolved in HCl1 solution in MeOH (4 mI),
concenirsted, and dried in vacuo at 50°C for 5h to give 139.2 mg of title compound ss
a yellow amorphous solid.

MS (EST) m/z: 445 (M+H)".

1H NMR (DMSO-46) & : 9.35-8.75 (1H, m), 8.86 (1 H, t, J=6.59 Hz), 8.07 (1 H, 4,
J=7.74 Hz2), 7.44 (1 H, 4, J=7.58 Hz), 722 (1 H, dt, J=1.15 Hz, 742 Hz), 7.14 (1 H,
dt, J=132 Hz, 7.74 Hz), 5.04 (1 H, br 8), 4.75-4.45 (1 H, m), 3.70 (1 H, brs), 3.59 (2
H, d, J=11.70 Hz), 3.50-2.90 (8 H, m), 1.90-1.57 (8 B, m), 1.57-130 (10 H, m,
inchiding 6 H, d, J=6.92 Hz at 1.49 ppm)

IR(KBr): 3285, 2936, 2677, 1728, 1686, 1611, 1549, 1481, 1375, 1298, 1204, 1157,
1101, 1018, 762 em™
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Anal. Caled for CHagNsOs-HCI-235,0: C, 57.76; H, 7.88; N, 11.23. Found: C,
57.54; H, 7.90; N, 11.21.
PXRD pattern angle (2-Theix®): 8.3, 14.5, 17.7, 183, 19.1, 26.4, 27.5.

EXAMPLE 7.
N-{{1-[(cis-1 4-Dihydroxybexy)methyllpiperidin-4-yl}methyl)-3-isopropyl-2-o0xo-
2,3-dibydro-1H-benximidazole-1-carboxamide hydrochloride

'I‘heﬁtlle compound was prepared acconding to the procedure described of Step
2 in the Example 6 using ter7-butyl{(3S,65)-1-oxaspira{2.5]oct-6-
yloxy]diphenylsilane (Example 6, Step 1, cis-isomer, 311.0 mg, 0.848 mmol) instead
of tert-butyl{(3R,6R)-1-oxmepirof2.5joct-6-ylaxy]diphenyisilane.
MS (ESD m/z: 683 (M+H)".
'H-NMR (CDCls) 8: 8.91 (1 H, t, J=5.87 Hz), 8.30-8.22 (1 H, m), 7.72-7.63 (4 H, m),
7.45-1.30 (6 H, m), 7.20-7.10 (3 H, m), 4.80-4.63 (1 H, m), 3.59 (1 H, m), 3.29 (2 H, t,
J=6.24 Hz), 2.83 (2 H, 4, J=11.74 H2), 2.26 (2 H, {, }=11.55 Hz), 2.18 (2 H, s), 1.85-
1.65 (4 H, m), 1.65-1.50 (11 H, m, including 6 H, d, }=7.15 Hz at 1.56 ppm), 1.40-
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F T
HQa
The title compound was prepared according to the procedure described of Step’

3 in the Example 6 using N-{[1-({cis-4-[terr-butyl(diphenyl)silyijoxy -1-
bydroxycyclohexyl} methyl)piperidin-4-yiimethyl} -3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-
1 H-benzimidazole-1-carboxamide (295.0 mg, 0.432 mmol) instead of N-{{1({trans-
4-[diphenyl(trimethylsilyl)methoxy}-1-hydroxycyclohexyl} methyl)piperidin-4-
yilmethy)-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dilrydro- 1 H-benzimidazole-1-carboxamide.
MS (ESI) m/z: 445 (M+H)".
1H NMR (CDC13) &: 8.93 (1 H, brt, }=5.60 Hz), 8.31-8.22 (1 H, m), 7.25-7.10 (3 H,
m), 4.80-4.62 (1 H, m), 3.63-3.49 (1 H, m), 3.31 (2 H, t, J=6.10 Hz), 2.89 2 H, br d,
J=11.54 Hz), 2.33 (2 H, dt, J=1.81 Hz, 11.70 Hz), 1.85-1.60 (16 H, m, including 6 H,
d, }=7.09 Hz at 1.57 ppm), 1.45-1.18 (4 H, m).

165.7 mg of this syrup was dissolved in HC] solution in MeOH (4 ml),
concentrated, and dried in vacuo at 50°C for 5h to give 164.7 mg of title compound as
a yellow amorphous golid.

MS (ESI) m/z: 445 M+H)".

1H NMR (DMSO-d6) & : 9.30-8.90 (1H, m), 8.86 (1 H, t, }=5.93 Hz), 8.07 (1 H, d,
I=7.58 Hz), 7.44 (1 H, 4, J=7.58 Hz), 7.22 (1 H, dt, J=~1.48 Hz, 7.75 H2), 7.15 (1 H,
dt, J=1.15 Hz, 7.74 Hz), 4.75-4.58 (1 H, m), 3.70-2.90 (11 K, m), 1.90-1.67 (6 H, m),
1.67-1.20 (12 H, m, including 6 H, d, J=6.92 Hz at 1.49 ppm).

IR(XBr): 3294, 2936, 2673, 1728, 1686, 1611, 1545, 1479, 1375, 1298, 1203, 1158,
1134, 1101, 1051, 762 cm

Anal. Calcd for C2sH3gN4O4-HCl1-5H;0: C, 54.79; H, 8.05; N, 10.65. Found: C,
54.75; H, 7.88; N, 10.56.

EXAMPLE 8:
6-Fluoro-N-{{1-[(4-hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl]piperidin-4-
yl}methyl)-3-lsopropyl-2-0x0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazole-1-carboxamide

hydrochloride
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The title compound was prepared according 1o the procedure described in Step
3 of Example 1 from 5-fluoro-]1-isopropyl-1,3-dihydro-2/4-benzimidazol-2-one (L
Tapia et al., J. Med. Chem., 1999, 42, 2880.) and 4-{[4-(sminomethyl)piperidin-1-
yllmethyl}tetrahydro-2H-pyran-4-ol (step 2 of Example 1).
MS (EST) m/z: 449 (M+H").
"H-NMR (CDCh) 3: 1.12-1.70 (8 H, m), 1.55 (6 H, d, }=~7.0 Hz), 1.74 (2 H, brd, 12.8
Hz),2.31 (2H, &), 235 (2 H, brt, J=11.9 Bz), 2.88 (2 H, brd, J=11.7 Hz), 3.30 2 H, ,
J=6.2 Hz), 3.70-3.85 (4 H, m), 4.62-4.75 (1 B, m), 6.90 (1 H, td, J=9.0, 2.4 Hz), 7.02-
7.07 (1 H, m),'8.05 (1H, dd, J=9.5, 2.6 Hz), 8.85-8.92 (1 H, m).

The title compound was prepared according to the procedure described in Step
4 of Example 1 from 6-fluoro-N=({1-[(4-hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-
yfmethyllpiperidin-4-yl} methyf)-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dilydro-1 H-benzimzidazole-
1-carboxamide (step 1 of Example 8).
MS (ESD) m/z: 449 (M+").
"H-NMR (DMSO-dg) §: 1.46 (6 H, d, J=6.9 Hz), 1.55-1.65 (4 H, m), 1.70-1.91 (4 B,
m), 2.90-328 (8 H, m), 3.50-3.67 (6 2, m), 4.564.69 (1 H, m), 5.30-537 (1 H, m),
5.76 (1 H, 5), 7.08 (1 H, td, }=9.0, 2.4 Hz), 7.44-7.49 (1 H, m), 7.85 (1H, dd, }=0.5,
2.5 Hz), 8.81-8.85 (1 H, m).
Anal. Caled. for CisHsdFNLO4Cl: C. 56.96; H, 7.07; N, 11.55. Found: C, 57.00; H,
7.20; N, 11.43.
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PXRD pattem sngle (2-Theta®): 10.0, 14.6, 162, 18.5,23.2, 25.3, 27.3.

noro-2-nitrophenyligopropylamine
To s stirred mixture of 2,4-difluaro-1-nitrobenzene (4.77 g, 30 mmol) and
X2CO03 (4.14 g, 30 mmol) in THF (30 mL) was added isopropyl amine (1.77g, 30
mmol) in THF (10 mL) at 0°C, Afier being stirred for 13h, the ingoluble materials
were removed by pad of Celite and the filtrate was consentrated under reduced
pressure to give title compound (5.25 g, 88%) as a pale yellow oil.
MS (ESI) m/z: 405 (M+H").
"H NMR (CDCly): 8 8.21 (1 H, dd, J=9.3, 6.0 Hz), 6.48 (1 H, dd, J=11.7, 2.6 Hz),
6.39-6.29 (1 H'. m), 3.81-3.66 (1 H, m), 1.33 (6 H, d, }=6.4 Hz)

‘L:l ] j DI =] RO Vi~ LTV Ay

A mixture of (5-fluoro-2-nitrophenyl)isopropylamine (Step 1 of Example 9,
5.85 g, 30 mmol) and 10% Pd-C (600 mg) in MeOH was stirred under atmosphere of
hydrogen gas ot at room temperature for 12 h. The catalyst was filtered off on & pad of
Celite, and the filtrate was evaporated under reduced pressure. To the regidue was
added 1, 1’-carbanyldiimidazole (4.5 g, 28 nopol) and THF (100 mL) and then stirred
st 100°C for 10h. Afier cooling, the volatile maierials were removed under reduced
pressure and the residue was partitioned between ethylzcetate and H30. After
extraction with ethylacetate (3 times), the combined orgenic phase was washed with
brine, dried over MpSO, and concentrated. The residuc was clromatographed on &
cohumn of silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (2:1) to give 3.47 g (60%) of the
title compound as a white solid.
MS (ESI) m/z: 195 (M+H™), 193 (M-H*).
'H NMR (CDCly): § 7.06-6.99 (1 H, m), 6.90 (1 H, dd, =92, 2.4 Hz2), 6.82-6.72(1 H,

4
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one (Step 2 of Example 9, 0.58 g, 3 mmol) and p-nitrophenylchloroformate (0.66 g,
3.3 mmol) in dichloromethane (15 mL) was added triethylamine (1.25 mL, 9.0 mmol)
nmmpmmbﬂngsunﬂforﬂl. a solution of 4-{[4-
(aminomethyl)piperidin-1-yljmetiryl) tetrahydro-2H-pyran-4-ol (Step 2 of Example 1,
0.75 g, 3.3 mmol) in dichloromethane (15 mlL) was added to the mixture. After being
stirred for 4h, the mixture was diluted with ethy! acetate (100 mL). Then, the organic

layer was washed with 0.5 N NaOH aq. (10 mL) for 5 times znd brine, dried over
MgSOy and concentrated. The residue was chr.omntogmph.t;dmluolumnof
aminopropyhsilica gel eluting with hexane/ethy! acetste (3:1) to give 0.97 g (79 %) of
the title compound as a white lohd

MS (EST) m/z: 449 (M+H").

"H NMR (CDCL): 5 8.84-8.74 (1 H, m), 8.21-8.11 (2 H, m), 7.02-6.91 (2 H, m), 4.68-
4.56 (1 H, m), 3.87-3.72 (4 H, m), 3.34-3.25 (2 H, m), 2.93-2.82 (2 H, m), 2.42-2.25
(4H, m), 1.79-1.68 (2 H, m), 1.67-129 (13 H, m).

Anal. caled. for CasH3sN(OWF: C, 61.59; H, 7.42; N, 12.49. Found: C, 61.45; H, 7.33;
N, 12.40.

EXAMPLE 10:

pnoro-N-{{1-1(4- 2 4 i
I}met 1 }-2-030-2 -benzimida: -carboxamide
hydrochlorjde

5—:"\0{\/0
NI:[ 0 OH
F
HCI
. S-diflnorg isonropvi- -pitroaniline
4,5-diflugro-2-nitroaniline (3.48 g, 20 mmol), 2,2-dimethoxypropane (11.9

ml., 100 mmol), and triflucroacetic acid (1.6 mL, 21 mmol) were dissolved in toluene



10

15

30

WO 2005421539 ' . FCT/IB1004002741

62

(40 ml) and stirred at room tempersture for 1 h. A borem-pyridine complex (2.12 mi.,
21 mmol) was slowly added. The reaction mixture waa stirred for 20 h. The solvent
was evaporated in vacuo, and the residue was taken op into waler and extracted with
dichloromethane. The organic extract was dried (N2;SO,) and concentrated in vacuo.
The residue was chromstographed on a column of sminopropyl-silica gel eluting with
hexane/ethy! acetate (30:1) 1o give 2.42 g (56%) of the title compound es  bright
orange solid.

"H NMR (CDCL): 5 8.05 (1 H, dd, I=10.8, 8.6 Hz), 6.61 (1 H, dd, J=12.6, 6.8 Hz),
3.77-3.682(1 n, m), 1.33 (6 H, d, J=62 Hz).

'l'hehtlecompomdwumd weordmgtnthepucdmedm‘bedm
Step2 of Example 9 from 4,5-difluoro-N-isopropyl-2-nitromniline (Step 1 of Example
10). .
MS (ESD m/z: 213 (M+H"), 211 (M+H").
'H NMR (CDCl): & 7.00-6.89 (2 H, m), 4.76-4.57 (1 H, m), 3.86-3.69 (4 H, m), 3.31
(2 H, , J=7.0 Hz), 2.95-2.82 (2 H, m), 2.35 (2 H, t, J=, 13.7 Hz), 2.31 (2 H, 5), 1.67-

" 125 (lOH.m).lSS (6 H, 4, )=7.7 Hz).

'l'heut]eoompomdwumned mordmgtothzmeedmdmibedm
Step3 of Example 9 from 5,6-difluoro-1-isopropyl-1,3-dikydro-2H-benzimidazol-2-
one (Step 2 of Example 10) and 4- {[4-(sminomethyf)piperidin-1-
ylmethy)}tetrabydro-2H-pyran-4-ol(Step 2 of Exsmple 1).
MS (ESI) m/z: 467 (M+H").
'H NMR (CDC): & 8.88-8.78 (1 H, m), 825-8.15 (1 H, m), 6.94-6.79 (2 H, m), 4.73-
4.57 (1 H, m), 3.86-3.69 (4 B, m), 3.31 (2 H, t, J=7.0 Hz), 2.95-2.82 (2 H, m), 2.35 (2
H, ¢, J=, 13. 7Hz).2.31 (2H, s), 1.67-1.25 (10 H, m), 1.55 (6 H, d.J=77H:)

A mixture of 5,6-difluoro-N-({1-{(4-hydroxytetrahydro-2H-pyrn-4- _
yl)methyllpiperidin-4-yl) methyi)-3-i -2-0x0~2,3~dihydro-1 H-benzimidazole-
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1-carboxamide (Step 3 of Example 10, 113 mg, 0242 mmol) and 10% HCl-methano]
(5 mL) was stirred for 1h. Then, the volatile components were ramoved under reduced
preasure and the residue was recrystallized from ethanol-diethyl cther to give 88 mg
(72 %) of the title compound as a coloriess powder.

MS (BST) miz: 467 (M+H"). '

'H NMR (DMSO-dg): 5 8.82-8.71 (1 H, m), 8.08-7.93 (1 H, m), 7.78-7.67 (1 H, m),
5.35-5.26 (1 H, m), 4.69-4.52 (1 H, m), 3.70-3.51 (6 H, m), 3.41-2.91 (7 H, m), 1.94-
1.53 (8 H, m), 1.45 (6 H, d, J=7.0 Hz).

Anal. caled. for CasHysN,O4F;C1- 1H;0: C, 53.96; H, 6.69; N, 10.94. Found: C,
53.67; H, 6.64; N, 10.89.

EXAMPLE 1]1:
Joro- 1-1(4- et pyran-4- il
methy)-3-1s0 2-ox0-2. 3-dihyd -benzimidazole-1-carb

. a
DL T L Ll LIS rapafe
L1 rA £ Bt i

The title compound was prepared accarding to the procedure described in Step
3 of Exanple 9 from 5-chloro-1-isopropyi-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one (1.
Tapia et al.,, J. Med. Chem., 42, 2880 (1999)) and 4-{[4-(aminomethyl)piperidin-1-
yljmethyl)tetrahydro-2H-pyran-4-0){Step 2 of Example 1).
MS (EST) m/z: 465 (M+H").
'HNMR (CDCh): § 8.33-8.30 (1 H, m), 7.19-7.14 (1 H, m), 7.04-7.03 (1 H, m), 4.73-
4.57 (1 H, m), 3.82-3.71 (4 H, ni), 331 2 H, 1, J=6.4 Hx), 2.95-2.83 (2 H, m), 2.41-
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The title compound was prepared according to the procedure described in Step
4 of Example 10 fom 6-chloro-N-({1-{(4-hydroxytetrabydro-2H-pyren-4-
yiymethyI]piperidin-4-yl}methy)-3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 3-benzimidazole-
1-carboxarmide (Step 1 of Example 11)
MS (EST) m/z: 465 (M+H').
'HNMR (DMSO0-dg): 5 8.84-8.76 (1 H, m), 8.10-8.07 (1 H, m), 7.51-7.45 (1 H, m),
7.32-725 (1 H, m), 5.38-5.32 (1 H, m), 4.73-4.56 (1 H, m), 3.70-3.55 (6 H, m), 3.41-
291 (7 H, m), 1.95-1.58 (8 H, m), 1.48 (6 H, d, J=7.7 Hz).
Angl. caled. for CxHsNO,C12-0.5H;0: C, 54.12; H, 6.91; N, 10.98. Found: C,
5385; H,6.90; N, 10.78.

| -{(4-hyd ahydro- din-4-
| hvl)-3-isopro 2 d -bepzimid -Ca amide

The title compound was prepared according to the procedure described in Step
1 of Example 10 from 5-chloro-2-nitroaniline. :
lI-INMR((IDCI;):68.12 (1H,d,J=92 Hz), 6.84 (1 H, d, J=2.0 Hz), 6.57 {1 H, d4,
J=9.2, 2.0 Hz), 3.81-3.71 (1 H, m), 1.33 (6 H, d, }=6.2 Hz)

£ 3.54 mmo]), iron (0.99 g, 17.7 nmmmol) and ammaonium chlaride (0.38 g, 7.08 mmel)

- was suspended in ethanol (27 mL) and H;0 (9 mL). Then, the mixture was heated at

80°C for 3h. After cooling, the insoluble materials was filtered off on a pad of Celite,
and the filtrate was evaporsted under reduced pressure. To the residue was added
NN'- carbonyldiimidazole (CDI, 0.57 g, 3.50 mmol) and THF (10 mL) and then
stirred st 100°C for 10h. After cooling, the volatile materials were removed under
reduced pressure and the residue was partitioned between ethylacetate and H>O. Afier

7//|
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extraction with ethylacetate (3 times), the combined orgamic phase was washed with
brine, dried over MgSO, and concentrated. The residue was chromsatographed on a
column of wilica gel cluting with hexane/ethyl acetate (2:1) to give 0.30 g (40%) of the
title compound as a white solid.. ‘

'H NMR (CDCl,): § 6.99-6.90 (2 H, m), 6.84-6.74 (1 H, m), 4.94-4.77 (1 H, m), 1.64
(6H, d, =7.0Hz) '

The title compound was prepared accarding to the procedure described in Stop
3 of Exemple 9 from 6-chloro-1-isopropyil-1,3-dilrydro-2H-benzimidazol-2-ane (Step
2 of Exampie 12) and 4-{[4-(aminomethyT)piperidin-1-y[jmethyl) tetratrydro-25-
pyran-4-0)(Step 2 of Example 1).
MS (EST) m/z: 465 (M+H").
'H NMR (CDCl,): 5 8.88-8.78 (1 H, m), 821-8.14 (1 H, m), 7.19-7.10 2 H, m), 4.73-
4.56 (1 H, m), 3.87-3.69 (4 H, m), 330 2 H, 1, J=6.2 Hz), 2.94-2.84 (2 H, m), 2.41-
2.27 (4 H, m), 1.79-1.68 (2 H, m), 1.67-125 (11 H, m).
Anal. caled. for CsHuN,O(Cl: C, 59.41; H, 7.15; N, 12.05. Found: C, 59.27; B, 7.10;
N, 11.72.

1-[(4- -4-ylimet
ropvl-5-met 0-2.3-dfh 1 H-benzimid 1-ea 8

The title compound was prepared according 10 the procedure described in
Step 1 of Example 9 from 2-floaro-4-methy}-1-nitrobenzene.

'H NMR (CDCly): §8.12-8.01 (2 H, m), 6.63 (1 H, brs), 6.42 (1 H, d, }=10.3 Hz),
3.94-3.72(1 H,m), 233 (3 H, s), 1.32 (6 H, d, }=6.4 Hz)

ster =180DTODYI-O-1neinyl-1 . 1w -2 -Den Madazg
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The title compound was prepared according to the procedure described in
Step2 of Example 9 from N-isopropyl-5-metiryl-2-nitroaniline (Step 1 of Example 13).
MS (BSD) m/z: 191 (M+H").
'"HNMR (CDCl): & 7.04-6.93 (2 H, m), 6.90-6.80 (1 H, m), 4.82-4.63 (1 H, m), 2.40
(3 H, 8), 1.55 (6 K, d, )=7.0 Hz).

The title compound was prepered according to the procedure described in
Step 3 of Example 9 from 1-isopropyl-6-methyl-1,3-dilrydro-2H-benzimidazol-2-one
(Step 2 of Example 13) and 4-{]4-(aminomethyl)piperidin-1-yilmethyl} tetrahydro-
2H-pyran-4-0l(Step 2 of Example 1).
MS (ESI) m/e: 445 (MHHY).
'"H NMR (CDCl,): § 8.97-8.84 (1 H, m), 8.10 (1 H, d, J=8.8Hz), 7.01-6.93 (2 H, m),
4.76-4.58 (1 H, m), 3.85-3.69 (4 H, m), 3.30 (2 H, t, J=6.4 Hz), 2.94-2.82 (2 B, m),
2.41 (3 H, 5), 2.43-2.27 (4 H, m), 1.80-1.68 (2 H, m), 1.67-1.25 (11 H, m).
Anal. calcd. for C2¢H3eN4O4: C, 64.84; H, 8.16; N, 12.60. Found: C, 64.78; H, 8.29;
N, 12.58.

EXAMPLE 14:
1-j(4-h etrahvdro-2H-pyran-4-yDmeth idin-4-y]

isopropyl-4-methy}-2-0x0- ihydro-1H-

x0-2.3-dihwdro-1 H-benzimidazole-1-carboxamids

The title compound was prepared according to the procedure described in
Step 3 of Example 9 from 1-isopropy}-7-methyl-1,3-dilydro-2H-benzimidazol-2-one
(L Tepis ot al., J. Med. Chem., 42, 2880 (1999)) and 4- {[4-(eminomethyl)piperidin-1-
yljmethyl} tetrahydro-2H-pyran-4-o}(Step 2 of Example 1).
MS (EST) m/z: 445 (M+H").
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"H NMR (CDCh): 59.11-8.97 (1 H, m), 8.17 (1 H, d, J="7.7Hz), 7.10-6.88 (2 H, m),
4.99-4.82 (1 H, m), 3.91-3.69 (4 H, m), 3.29 (2 H, 1, }=6.2 Hz), 2.94-2.82 (2 H, m),
2.59 (3 H, 5), 2.43-2.27 (4 H, m), 1.84-1.19 (7 H, m), 1.62 (6 H, d, }=6.8 Hz).

Anal. calcd. for C3HseNyO: C, 64.84; H, 8.16; N, 12.60. Found: C, 64.73; H, 8.35;
N, 12.56.

EXAMPLY ]§5;
-](4- hydro-2H- ) ]
dimethyl- ro-1 H-benzimidazole- ami

Piaete

The title compound was prepared accarding to the procedure described in
Step 1 of Example 10 from 2,3-dimethy}-6-nitroaniline.
'H NMR (CD&.‘I;): 57.82(1 1, d, )~8.6 Hz), 6.79 (1 H, d, J=8.4 Hz),-3.52-3.34 (1 H,
m),230(3H,5),2.24 (3H, s), 1.11 (6 K, d, J=6.2 Hz)

Step2 of Example 9 from N-isopropy}-2,3-dimethy}-6-nitroaniline (Step 1 of Example
15).

"H NMR (CDCL): 8 7.11 (1 H, brs), 6.92-6.70 (1 H, m), 5.00-4.82 (1 H, m), 2.45 (3
H,s), 232 3 H, 5), 1.63 (6 H, d, J=7.0 Hz).

To a stirred mixture of 1-isopropyl-6,7-dimethyi-1,3-dihydro-2H-
benzimidezol-2-ane (Step 2 of Exemple 15, 204 mg, 1 mmol) end p-
nitrophenyichloroformate (220 mg, 1.] mmol) in dichloromethane (7 mL) was added
triethylamine (0.42 mL, 3.0 mmol) at room temperature. After being stirred far 2h, a
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solution of 4- {[4-(aminomethyl)piperidin-1-yl}methyl} tetralrydro-2H-pyran-4-ol
(Step 2 of Example 1, 230 mg, 1.0 mmol) in dichloromethene (3 mL) was added to

the mixture. Afier being stirred for 4b, the mixture was diluted with ethyl acetate (50
mL). Then, the organic layer was washed with 0.5 N NeOH aq. (5 mL) for 5 times

and brine, dried over MgSO, and concentrated, The residuc was filkered through pad
of aminopropyl-silica gel eluting with hexane/ethyl acetate (3:1) and the filtrate was
concentraied. To the mixture was added 10% HCl-methanol (5 ml.) was stirred for th.
Then, the volatile components were removed under redoced pressure and the residoe
was recrystallized from ethancl-diethy ether to give 100 mg (20 %) of the title
compound as a coloriess powder.

MS (ESD) m/z: 459 (M+H").

"H NMR (DMSO-d;): 5 8.96-8.87 (1 H, m), 7.84 (1 H, d, J=8.3 Hz), 695 (1 H, d,
J=8.3 Hz), 5.34-521 (1 H, m), 5.01-4.86 (1 H, m), 3.69-3.53 (6 H, m), 3.41-2.9]1 (71,
m), 2.45 (3 H, 5), 2.28 (3 H, 5), 1.87-1.70 (3 H, m), 1.67-1.48 (5H, m), 1.52 (6 H, 4,
J=6.6 Hz).

Anal. caled. for CzsH3N4O4Cl-0.5H0: C, 59.57; H, 8.00; N, 11.12. Found: C,
59.53; H, 7.98; N, 11.10.

EXAMPLE 16:
J(4-h ro-2H-pyrep-4- ] din-4-
1 3 15 5 H-bengimidazole-]-

The title compound was prepared according to the procedure described i
Step 1 of Example 9 from 1,4-diflooro-2-metlyyl-5-nitrobenzene (T. Timothy et al., J.
Med. Chem., 35,2321 (1992)).
MS (EST) m/z: 213 (M+H").
'"H NMR (CDCl): § 7.82 (1 H,d, ¥=10.3 Hz), 6.64 (1 H, d, J=6.4 Hz), 3.88-3.67 (1 K,
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m), 2.30 (3 H, 5), 1.31 (6 H, 4, }=6.4 Hz)
100 5- L {8 LYy LI -Inetayi- L YUTD-£ Alanh{bb ra -1

The title compound prepared according to the procedure described in
Step2 of Example 9 from 4-fluoro-N-isopropyl-5-methyl-2-nitroaniline (Step 1 of

Example 16).

MS (EST) m/z: 209 (M+H").

'H NMR (CDCls): 8 7.00-6.96 (1 H, m), 6.92-6.90 (1 H, m), 4.75-4.56 (1 H, m), 231
(3 H, s), 1.55 (6 H, d, }=7.0 Hz).

carboxgmide :

The title compound was prepared according 1o the procedure described in
Step 3 of Example 9 from 5-flucro-1-isopropyl-6-methyl-1,3-dilydro-2H-
benzimidezol-2-one (Step 2 of Example 16) and 4- {[4-(aminomethyl)piperidin-1-
yl}methyl} tetrahydro-2 H-pyram-4-0l(Step 2 of Example 1).
MS (ESI) m/z: 463 (M+H").
'HNMR (CDCl5): 5 8.92-8.83 (1 H, m), 7.96 (1 H, d, J=10.1 H2), 6.91 (1 H, d, J=62
Hz), 4.75-4.56 (1 H, m), 3.85-3.70 (4 H, m), 330 2 H, t, }=6.4 Hz), 2.94-2.82 (2 H,
m), 2.42-2.29 (7 H, m), 1.84-1.19 (7 K, m), 1.55 (6 H, d, J=7.0 Hz).

The title compound was prepared according to the procedure described ip Step -

4 of Example 10 from 6-fluoro-N-({1-[(4-hydroxytetrabydro-2H-pyran-4-
ylymethyl}piperidin-4-yl} methyl)-3-isopropy}-5-methyl-2-oxo-2,3-dilrydro-1.5-
benzimidazole-1-carboxamide (Step 3 of Example 16)

MS (ESI) m/z: 463 (M+H").

"H NMR (DMSO-dg): 5 9.55-9.11 (1 H, m), 8.89-8.74 (1 H, m), 7.77 (1 H, d, }=10.4
Hz), 740 (1 H, 4, J=6.6 Hz), 5.42-534 (1 H, m), 4.70-4.56 (1 H, m), 3.69-3.53 (6 H,
m), 3.52-2.91 (7 H, m), 2.29 (3 H, &), 1.87-1.70 (3 H, m), 1.95-1.55 (8 H, m), 1.48 (6
H, d, J=6.8 Hz).

Ana. caled. for CoyHyeNyOFCl: C, 57.76; H, 727; N, 11.23. Found: C, 57.47; H,
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To s stirred solution of 1-isopropyl-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2one (J. Med.
Chem. 1999, 42, 2870-2880) (3.00 g, 17.02 mumol) and triethylamine (7.12 ml, 51.06
mmo]) in 70 m! tetrahydrofuran was added triphosgen (5.15 g, 17.02 mmol) in 14 ml
tetralrydrofuran at room temperature. The reaction mixture was refluxed for 19
hours. The mixture was then cooled to room temperature, fert-butyl 4-
(aminomethyl)piperidine- 1-carboxylate (J. Prugh, L. A. Birchenough and M. S.
Egbertsan, Synth. Comumum., 1992, 22, 2357-60) (3.28 g, 15.32 mmol) in 10 ml
tetrahrydrofuran was added. ' The reaction mixture was refluxed for another 24 hours.
Then cooled and basified with aqueons saturated NsHCO; 50 ml, and extracied with
ethyl acetate 100 m] for three times. The cambined extract was washed with brine,
dried over MgSO, and concentrated. Flash chromstography of the residue (clutent:
hexane/ethyl acetate=5/1 10 1/2) afforded a coloriess oil 3.99 g (62%) as the titled
compound.

'H-NMR (CDC;) &: 9.04-8.88 (1 H, m), 8.83-8.20 (1H, m), 7.26-7.10 (3H, m), 4.80-
4.60 (1H, m), 4.28-4.02 (2H, m), 3.32 (2H, t, J=6.1 Hz), 2.82-2.60 (2H, m), 1.94-1.10
(5H, m), 1.57 (6H, d, J=7.1 Hz), 1.45 (5H, s).

LD 4. I-180NTOpPY]-Z-0X 0 MDETICIE
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A solution of tert-butyl 4-({[(3-isopropyl-2-cxo-2,3-dibydro-1H-
benzimidazol-1-yl)carbomyljamino} methyljpiperidine-1-carboxylate (3.992 g, 9.58
mmol) in 50 m) 10% hydrochloric acid in methanol end 10 ml concentrated
hydrochloric acid was stirred st roam tempersture for 18 howre.  The mixture was
then concentrated snd basified with squeous NayCOs, extracted with CHCls 100 ml
for 3 times. The combined extract was dried and concentrated.  Flash
chromatography of the residue (NH-silica gel, chutent: CHzChy/methanol=100/1)
affarded a colorless oil 2.272 g (75%) as the titled compound.

MS (EST) m/z: 317 (M+H)".

'H-NMR (CDCl) 5: 8.93 (IH, bx), 8.32-8.22 (1H, m), 7.24-7.02 (3H, m), 4.804.61
(1E, m), 3.31 (2H, 1, J=6.0 Hz), 3.20-3.05 (2H, m), 2.79-2.54 (2H, m), 1.84-1.52 (3E,
m), 1.57 (6H, 4, J~69 Hz), 1.36-1.13 (2H, m).

A mixture of 3-isopropyl-2-oxo-N-(piperidin-4-yhmethyl)-2,3-dihrydro-1H-
benzimidazole-1-carboxamide (250 mg, 0.790 mmol), 1-bromo-3-hydroxy-3-
methylbutan-2-one ( G. Bertram; A. Scherer; W. Steglich; W. Weber, Zetrahedron
Lett., 1996, 37, 7955-7958) (181 mg, 1.343 mmol) and triethylamine (028 ml, 1.975
mmol) in 8 m! tetrahydrofuran was refluxed for 15 hours. Then cooled and diluted
with 100 m! ethyl acetate and was washed with aqueous NaHCOj 20 ml, brine, dried
over MgSO, and concentrated. Flash chromatography of the residue (ehutent:
CH;Cl/methanol=10(/1 to 30/1) affarded a coloriess oil 202 mg (61%). The oil
(202 mg) was dissolved in 3 ml methanol and acidified with a solution of 44 mg
oxalic acid in 1 ml MeOH. The mixture was concentrated.  Recrystallization of the
resulting solid with EtOH-AcOEt afforded a white solid 246 mg as the titled

compoumnd.

- MS (BST) m/z: 417 (M+H)",

m.p.: 140.5°C.

<l
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IR (KBr) v: 3404, 3306, 2980, 2941, 1728, 1690, 1612, 1541 em™'.

"H-NMR (CDCls) (free base) 8: 8.90 (1H, br) 8.30-8.20 (1H, m), 7.24-7.10 (3H, m),
4.78-4.61 (1H, m), 3.37 (2H, s), 3.33 (2H, 1, J=6.3 Hz), 3.00-2.86 (ZH, m), 2.22-2.06
(2H, m), 1.90-1.22 (SH, m), 1.57 (6H, d, J=7.0 Hz), 1.35 (6H, s).

"H-NMR (DMSO-dg) (salt form) 8: 8.92-8.81 (1H, m) 8.07 (1H, dd, J=7.7, 6.8 Hz),
7.44 (1H, 4, J=7.7 Ha), 7.28-7.10 (2H, m), 4.74-4.60 (1H, 1), 4.36 (2H, b), 4.00-
2.70 (GH, m), 1.90-1.44 (SH, m), 1.49 (6H, 4, J=6.4 Hz), 124 (6H, s).

Anal. Caled. for CaaHyN(Oy+03C;HsO *1H;0: C, 54.88; H, 7.08; N, 1041. Fonnd:
C, 5526; H, 7.18; N, 10.07.

&7
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CLAIMS
1. A compound of the formula (I):

B
a-Het™ R?

Q /
Y»—NH
N
..«R’)-@ >=0
N
X
R
()
wherein
Het represents a heterocyclic group having ane nitrogen atom, to which B binds
directly, and from 4 t0 7 carban stoms, and said heterocyclic group being
unsubatituted or substituted by 1 to 4 substituents independently selected from the
group consisting of substituents a';
A represents en alkylene gronp having from 1 to 4 carbon atoms;
B represenis a covalent bond or an alkylene group having from 1 to 5 carbon stoms,
and said alkylene group being unsubstituted or substituted by an 0xo group when R?
represents a heterocyclic group;
R' represents an isopropyl group or a cyclopentyl group;
R? independently represents a halogen atom or an alkyl group having from 1 10 4
carbon stome; m is 0, 1,2, 3 or 4; and
R® represents
(D  acycloalkyl group having from 3 10 8 carbon atoms, and said cycloalky]
group being substitated by 1 to 5 substituents independently selected from
the group consisting of substitvents o?, ar
(i)  aheterocyclic group having from 3 to 8 atoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 5 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B,
said substituents c! are independently selected from a hydroxy group and an amino
group;
sald substituents o are independently selected from a hydraxy group, &n amino
group, & hydroxy-substituted alky! group having from 1 to 4 carbon atoms, a carboxyl
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group and an alkoxy group having from 1 to 4 carbon atoms; and

said substituents §§ are independently selected from a hydroxy group, a hydraxy-
substituted alky! group having from 1 to 4 carbon atoms, a carboxyl group, an amino
group, an alkyl group having from 1 to 4 carbon stomas, en amino-subatitated alkyl
group having fram ] to 4 carbon atoms and & carbamoy! group,

ar a pharmaceutically scceptable salts thereof.

2. The compound or the pharmaceutically acceptable salt thereof, as clximed in
clabm 1, wherein
Het represents a beterocyclic group selected from

._CN_ ’ _ON— ; —©—and
—@N__

nidhet&ocyulicgroupbeingmbsﬁhﬂedurnblﬁtuteﬂbyl 1o 3 substituents
independently selected from the group consisting of substituents a'; and
A represents an alkylene group having from 1 to 3 carbon stoms.

3. The compound or the pharmaceutically accepiable salt thereof, as cleimed in
claim 1, wherein

~ O
Het represents a group of formula ’

and this group being tmsubstituted or substiuted by one substituent selected from the

group consisting of substituents «c';

A represents an alkylene group having from 1 to 2 carbon atoms;

B represents an alkylene group having from 1 1o 4 carbon atoms, and said alkylene

group being wanbstituted or substituted by an oxo group when R? represents a

hetexocyclic group;

R’mdqmdmﬂymmuthﬂogmmMmakylmhmgﬁmnltoz
carbon atoms; mis 0, 1 or 2; and
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R! represents
(D  acycloalkyl group having from 4 to 7 carbon atoms, and said cycloalkyl
group being substituted by 1 to 3 substituents independently selected from
the group consisting of substitvents o, or
(ii)  aheterocyclic group baving from 4 to 7 atoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 3 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B.

4. The compound or the phanmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in
claim 1, wherein

~
Het represents a group of formula ’

and this group being unsubstituted or substituted by one substituent selected from the
group consisting of substituents a';
A represents a methylene group;
B represents an alkylene group having from 1 to 2 carbon atoms;
R' represents an isopropyl group;
R? independently represents a fluorine atom, a chlosine atom or a methyl: and
R? represents
@ a cycloalky! group having from 5 to 7 carbon atoms, and ssid cycloalkyl
group being substituted by 1 to 2 substituents independently sclected from
the group consisting of substituents o, or
(i)  aheterocyclic proup having from 5 1o 7 atoma, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 2 substituents independently
selected from the group consisting of substitoents p,
sald snbsiftuents o are independently selected from a bydroxy group, an amino
group and an alkoxy group having from 1 to 2 carbon atoms; and
said substituents B are independently selected from & hydroxy group, 8 hydraxy-
substituted alkyl group having from 1 to 2 carbon atams, a carboxyl group, an amino
group, an amino-substituted alky! group having from 1 to 2 carbon stoms and a
carbamoyl group.
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S. The compound or ihe pharmaceutically acceptable salt thereof, a8 claimed in
claim 1, wharein

N—
Het represents s group of formula —C

A represents a methylene group;
B represents a methylene group;
R’ represents an isopropy! group;
R? represents o fluarine atom; m is 0 or 1; end
R’rqnumll
(i) acycloalky! group having from 5 to 6 carban atoms, and ssid cycloalkyl
group being substituted by 1 to 2 substituents independently selected from
the group conaisting of substituents o”, or
(i) aheterocyclic group having from 5 to 6 stoms, and said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 to 2 substituents independently
selecied from the group consisting of substituents B,
said substitnents u’mindepmdemly selected from a hydroxy group and en amimo
group; and
said substituents P are independently selocted from a hydroxy group and an amino
group.

6. The compound or the pharmaceutically acceptsble salt thereof, as claimed in
claim 1, wherein

~O
Het represenis a group of formula

A represents a methylene group;
B represents & methylene group;
R’ represents an isopropyl group;
R? represents a fluarine stom; m is 0; end
R’ represents .
(i) acyclobexyl group substituted by 1 to 2 substituents independently

6-fluaro-N-{{1-[{4-hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-ymetbyllpiperidin-4-yl} methyl)-
3-isopropy}-2-0x0-2,3-dibydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide,
or the pharmaceutically acceptsble salt thereof.

10. The compound or the pharmsceuticalty scceptsblc salt, as claimed in sy ane of
claims 1 10 9, wherein the pharmaceutically acceptable salt is a hydrochloride or
hemiedysilate.

11. A pbarmacentical composition including the compound or the pharmaceutically
amephblenltﬂ:ueoﬂudnimedhmymofdlﬁmltolo,togﬂhawilhn
pharmaccutically scceptable excipient.

I —
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5. The compound or the pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in
claim 1, wherein

N—
Het represents a group of formula _-C

A represents a methylene group;
B represents a methylene group;
R’ represents an isopropyl group;
R? represents a flucrine stom; m is 0 or 1; snd
R’ represents
(i)  &cycloalky! group having from 5 to 6 carbon atams, and saxid cycloalkyl
group being substituted by 1 to 2 substituents independently selected from
the group consisting of substituents o, or
(ii) aheterocyclic group having from 5 to 6 atams, end said heterocyclic group
being unsubstituted or substituted by 1 1o 2 substituents independently
selected from the group consisting of substituents B,
said substituents o are independently selected from a hydroxy group and an amino
group; and
said substituents P are independently selected from a hydroxy group and an emino
group.

6. The compound or the pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in
claim 1, wherein

N—
Het represents a group of formula _C

A represents a methylene group;
B represents 8 methylene group;
R’ represents an isopropyl group;
R? represents 2 fluorine atom; m is 0; and
R represents .
() a cyclohexyl group substituted by 1 to 2 substituents independently
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selocted from a hydroxy group or an amine group, or
(ii) aheterocyclic group having from 6 stoms, and said heterocyclic group
being substituted by a rydroxy group or an amino group.

7. The compound or the phannaceutically acceptsble salt, as claimed in cleim 6,
wherein
R’ represents

@ a cyclabexyl group substituted by 1 or 2 hydroxy group, or

@) s tetrahydropyran group substituted by 1 or 2 hydroxy group.

8. The compound or ths pharmaceutically acceptable galt, as clximed in claim 7,
wherein . '
R’ represents bydroxytetrahydropyranyl or dihydroxycyclobexyl.

9. The compound as claimed in claim 1, which is selecied from:

N-({1-](4-hydroxytetrshydro-2}/-pyran-4-ylmethyl lpiperidin-4-yl}methyl)-3-

isopropyl-2-ox0-2,3-dihydro-14-benzimidazole-1-carboxamide;

N-{{1-{(trans-1,4-dikydroxyhexylmethyllpiperidin-4-y1} methy)-3-isopropyl-2-oxo-

2,3-dihydro-1 H-benzimidazole-1-carboxamide;

N|({1- [(ﬂrlﬂihmyhﬂvlhnﬂhylhnpmﬂlﬂﬁ}mﬂylﬁ-lw-zﬂo-
2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide; and

6-ftuoro-N-({1-[(4-hydroxytetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl]piperidin-4-yl) metiryl)-

3.isopropyl-2-0x0-2,3-dilrydro-1 H-benzimidazole-1-carboxamide,

or the pharmaceutically acceptable salt thereof.

10. The compound or the pharmaceutically acceptable salt, as claimed in any ane of
claims 1 to 9, wherein the pharmaceutically acceptable sali is a hydrochloride or
hemiedyzilate.

11. A pbarmaceutical composition including the compound or the pharmaceutically
acceptable salt thereof, as claimed in any one of claims 1 to 10, together with a
pharmaceutically scceptable excipient.
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12. A method of the treatment of discase conditions medisted by 5-HT), receptor
activity, in a mammalian subject, which comprises administering to the said subject in
need of such treatment a therapeutically effective amoumnt of the compound or the
phartmaceutically acceptsble salt thereof, as claimed in arry ane of claims 1 to 10.

13. A method of the treatment of discases selected from gastroesophageal reflux
discase, gastrointestinal discase, gastric motility disarder, non-ulcer dyspepsia,
functional dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS), constipation, dyspepsia,
esophagitis, gastroesophageral disease, nauses, central nervous system disease,
Alzheimer's disease, cognitive disorder, emesis, migraine, nearological disease, pain,
cardiovascular disarders, cardisc fuilare, bert srrhrythmis, disbetes nd spnea

. syn&mwﬁchmpﬁﬂldmhimﬁ;wtbelddnbjeaithulpqﬁcﬂly

cffective amount of the compound or the pharmacentically acceptable salt thereof, as
claimed in any one of claims 1 to 10.

14. Use of the compound or the pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed
in any one of claims 1 to 10 for the manufacture of a medicament for the treatment of

disease conditions medisted by 5-HT, receptor activity, in a mammalian subject.

15. Use of a compound as claimed in claim 14, wherein ssid candition is selected
from gastroesophageal reflux disease, pastroiniestinal disease, gastric motikity
disorder, non-ulcer dyspepsis, finctional dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS),
constipation, dyspepsia, csophagitis, gastroesophageral disease, nauses, central
nervous system discase, Alzheimer's diseape, cognitive disorder, emesis, migraine,
neurological disease, pain, cardiovascular disorders, cardiac fiilure, heart arrhythmia,
diabetes and spnea syndrome.

16. A compound of the formula (2-A"):
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_tet™ R
R®—NH
(2-A)

wherein _
R" represents a hydrogen stom ar a N-protecting group;
Het represents a hetarocyclic group having one nitrogen stom, to which B binds
directly, and from 4 to 7 carbon stoms, and szid heterocyclic group being
unsubstituted or substituted by ] 0 4 substituents independently selected from the
group consisting of substituents a';
A represents an alkylene group having from 1 to 4 carbon atoms;
B represents a covalent bond or an alkylene group having from 1 to 5 carbon atoma,
and said alkylene group being usubstituted or substituted by en oxo group whea R?
represents a heterocyclic group;
R’ represents

()  acycloalkyl group having from 3 to 8 carbon atoms, and said cycloalkyl

group being subsiituted by 1 to § substituents independently selected from
the group consisting of substituents o?, or

(id) ahétmﬁcgmphnvingﬁm3h8¢oms.mdnidhﬂuncydicm

" being unsubstituted or substituted by 1 1o 5 substituents independently
. selected Srom the groop consisting of substituents B,
sald substituents a' are independently selected from & hydroxy group and an amino
Eroup;
said substituents a? are independently selected from a hydroxy group, s amino
§roup, & hydroxy-substituted alkyl group having from 1 to 4 carbon atoms, a carboxyl
group and m alkoxy group baving from 1 to 4 carbon atoms; and
said substituents  are independently selected from a hydroxy group, a hydroxy-
subatitoted alky! group having from 1 to 4 carbon stoms, a carboxy] group, an amino
group, an alky] group having from 1 1o 4 carbon atoms, an amino-substituted alkyl
group having from 1 to 4 carbon atoms mnd a carbamoyl group,
or a salt thereof
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17. The componnd or the salt thereof, as claoned in claim 16, wherein
R" represents & hydrogen atom or 8 #-butoxycarbonyl group;

~
Het represents a group of formmla : ’

A represents an methylene group; B represents an methylene group; and
5 R’ represents hydroxytetrahydropyranyl or dibydroxycyclobexyl.

18. A combination of the compound or the pharmscentically acceptable salt thexeof as
claimed in any one of claims 1 to 10, and another pharmacologically active agent.

10  19. A pharmacentical composition including the compound or the pharmaceutically
accepiable salt thereof as claimed in any one of claims 1 1010, and another

pharmacologically active agent.
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COMPUESTOS DE BENCIMIQAZOLOI"IA QUE TIENEN ACTIVIDAD
AGONISTA DEL RECEPTOB. 5-HT,

Campo Técnico

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de
bencimidazolona. Estos compuestos tienen actividad agonista con el receptor 5-
HT,. La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica, a
un procedimiento de fratamiento y uso que comprende los compuestos anteriores
pera el tratamiento de enfermedades mediadas por la actividad del receptor 5-
HT..
Técn de

En general, se ha encontrado que ios agonistas del receptor 5-HT, son
Utles para el iratamiento de diversas enfermedades tales como enfermedad por
reflujo gastroesofdgico, enfermedad gastrointestinal, trastomo de motllidad
géstrica, dispepsia no uicerosa, dispepsia funcional, sindrome de intestino irritable
(IBS), estrefiimiento, dispepsia, esofagitjs, enfermeded gestroesofégica, nausess,
enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad de Alzheimer, haslomo
cognitivo, emesls, migrafies, enfermedad neurolégica, dolor, trastomos
cardiovasculares, insuficiencla cardiaca, arritmia cardiaca, diabetes y sindrome fe
apnea (véase 7iPs, 1982, 13, 141; Ford AP.D.W. y col., Med. Res. Rev. 1883,
13, 633; Guilkkson G.W. y col., Drug. Dev. Res., 1982, 26,405, Richard M. Eglen
y col., TiPs, 1995, 16, 391; Bockaert J. y col., CNS Drugs, 1, 6; Romenelli M.N. y
col., Arzheim Forsch./Drug Res., 1983, 43, 813; Kaumann A, y col., Naunyn-
Schmiedaberg’s. 1981, 344, 150; y Romanelli M.N. y col., Arzheim Forsch./Drug
Res., 1993, 43, 913). Ademas, se conoce que Mosapride es til en el tratamiento

‘de la diabetes.

S5



Serla deseable que se proporcionasen agonistas del receptor 5-HT, que
tengan mayor actividad agonista del receptor 5-HT,.
Bl documento US5223511 describe compuestos de bencimidazol como
antagonistas del receptor 5-HT,. E specialmente, s e d escriben |08 compuestos
5 representados por la sigulente foérmula:

0 N~
. )—NH
.- N
C=o
Compuesto A
"El documento W083/18027 describe compuestos de bencimidazolona

como antagonistas del. receplor S-HT,. Especialmente, se describen los
10 compuestos representados por la siguiente férmula:

; °y-nfo "
o

)
Compuesto B
E! documento WOSG/17772 describe compuestos de bencimidazolona
como agonistas y/o antagonistas del receptor S-HT,. Especlaimente, se describen
. 15 los compuestos representados por la siguiente formula:



F
%C"‘\’\:’O,
CG
A

Compuesto C
El documento WO84/00448 describe compuestos de bencimidezolona

como agonistas o antagonistas 5-HT, y/o entagonistas del receptor 5-HT,.
5 Especiaimente, se describen los compuestos representados por la siguiente

ft?rmula:
o}—nﬁ_@N
-
N
A

Compuesto D

Existe una necesidad de proporcionar nuevos agonistas de 5-HT, que

10 sean buencs candidatos a fArmacos. En particuler, | os compuesios prefori&os
" deben unirse de forma potente al receptor 5-HT, y mostrar poca afinidad por otros
receptores y mostrar actividad funcional como agonistes. Daeben sbeorberse bien

en el tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y poseer propiedades
farmacocinéticas favorabies. Cuando se dirjan frente a recepiores en ¢l sistema

15 nervioso central deben cruzar libremente la berrera hematoencefalica y no deben
cruzeria al dirlglne de forma sele&liva frente a receptores en el sistemna nervioso
periférico. Deben ser no tdxicos y mostrer pocos efectos secundarios. Ademds, el
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candidato a farmaco ldeal existid en una forma flsica que sea estable, no
higroscopica y que se-formule faclimente.
Breve Descripcién de Ia Invencion

Sorprencientemente, se ha descubierio que los compuesios de esia
l.nvendOn tienen una fuerts actividad agonista selectiva pera 5-HT, y por tanto
son (tiles en el tratamiento de enfermedades medladas por la actividad de 5-HT,

" teles como enfermedad por reflujo baslroesoﬁgleo. enfermedad gastrointestinal,

trastomo de motildad géstrica, dispepsla no ulcerosa, dispepsla funcional,

- sindrome de intestino imitable (IBS), esteflimiento, dispepsia, esofagitis,

enfermedad gastroesofgica, nausess, enfermedad del sistema nervioso central,
enfermedad de Alzheimer, trastomo cognitivo, QM. migrafiss, enfermedad
neuroldgica, dolor, trastomos cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, anitmia
c:-:rdiam. diabetes y ilndrome de apnea (causada especisimenie por
administracién de un opiolide).

Ademés, los compuestos de la presente invencién muestran una menor
prolongacién QT introduciendo un grupo poler en el resto R? de la fsrmula (1). Se
sabe que la prolongacién QT tiene una responsabliidad potencial de producir
amimiss cerdiacas fotales de Torsades de Pointes (TdP). La cepacided pare
prolongar la duracidn potencial de la accién cardiaca se identificd como debida a
una accién en el canal de potasio HERG. Por ejemplo, algunos férmacos
refirados del mercado por la prolongacién QT, tales como Cisapride y

_Terfenadine, son conocidos como potentes bloqueadores del canal de potasio

HERG (Expert Opinion of Pharmacotherapy.; 2, pég. 947-873, 2000). La activided
nhibidora en ef canal HERG se estimd mediante la afinidad por e canal de
potasio tipo HERG y se investigd comprobando la unién a PHidofetilide, lo que

NP
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puede predecir la actividad inhibidora en el canal HERG (Eur. J. Pharmacol., 430,
pég. 147-148, 2001).

Los compuesios de la presente invencidn pueden mostrar mencs
toxicidad, buena absorcidn, distribucion, buena solubilidad, baja efinidad de unién

- @ proteinas, menos Interaccion farmaco-fAarmaco y buena establiidad metabdliica.

La presenie invencidn proporciona un compuesto con la siguiente férmule
(1) o una sal farmacéuticamente acebléble del mismo.

en la que

Het representa un grupo heterocidico que tiene un étomo de nitrdgenc, 8l
cual se une B directamente, y de 4 a 7 4tomos de carbano, estando dicho grupo
heterociclico no sustiuido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes a'.

A representa un grupo alquilenc que tiene de 1 a 4 itomos de carbono.

B representa un enlace covalente o un grupo siqullenc que tienede 12 5
&tomos de carbono, estando dicho grupo aiqullenc no sustituido o sustituido con
un gn1po oxo cuando R? representa un grupo heterocidico;

R’ representa un grupo isopropilo o un grupo ciciopentiio;

R? representa independientemente un étomo de haldgeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono; mes0,1,2,364;y
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R? representa

(i) un grupo cicloalquilo que tiens de 3 a 8 4tomos de carbono, estando
dicho grupo cicloalqulic sustituikdo con 1 & 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre al gmp6 compuesto por sustituyentes o?, 0

{ii) un grupo heterocidico que tiene de 3 a 8 dlomoas, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con 1 8 5 susiituyentes seleccionados
independienternente entre el grupo compuesto por sustiluyentos.ﬂ.

dichos sustituyentes o' se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxd y un grupo amino; _

dichos sustituyentes o’ se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo alquile sustituido con hidroxi que tiene de
1 @ 4 dtomos de carbono, un grupo carboxilo y un grupo elcoxi que ienede 1 8 4
atomos de carbono; vy |

dichos sustituyentes B se seleccionan independientemente entre un .
grupo hidroxi, un gr'upo alqulio sustituido con hidroxi que ti'_ene de 1 a 4 Atomos de
carbono, un grupo carboxilo, un grupo amino, un grupo aiquillo que tienede 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilo sustituido con amino que tlene de 1 a 4
étormos de carbono y un grupo carbamolio.

Ademds, la pregente invencién proporciona una composicion farmacéutica
para el tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor 5-HT4.' en uﬁ
sujeto mamifero, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
ferapéuticamente eficaz de un .compuesto des fomuila () o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Ademds, la presente .invencidn también proporciona una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades seleccionades entre
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enfermedad por reflujo gastroesofagico, enfermedad gastrointestinal, trastorno de
motilidad gdstrica, dispepsia no ulceross, dispepsia funcional, sindrome de
intestino initable (I1BS), estrefimiento, dispepsia, esofagitis, enfermedad

gastroesofdgica, nauseas, enfermedad del sistema nerviosd central, enfermedad

de Alzheimer, trastomo cognitivo, emesis, migrafias, enfermedad neurclégica,
dolor, irastomos cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, amitmia cardieca,
diabetes y sindrome de apnea o similares, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de compuesto de bencimid‘azolona de formula (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable -junto con un vehiculo farmacéuticamerde
acepiable.

Ademds, la presente invencidn proporciona un procedimiento pars el
iralamienb de un mamifero, incluyendo un ser humano, para treter
enfermedades mediadas por el receptor 5-HT,, en un sujeto rhamifero, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (I) o sales farmacéuticemente aceplables del mismo.
Ademas, la presente invencion proporciona un procedimiento para el tratamiento
de enfermedades mencionadas anteriormente. Ademds, la presente invencién
proporciona el uso de un compuesto de formula (1) o sales farmacéuticamente

. 8cepiables del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de

20

enfermedades mediadas por la actividad del receptor 5-HT, , en un sujeto
mamifero. Las afecciones mediadas por la actividad del receptor 5-HT, incluyen
aquellas enfermedades o trestomos descriios anteriorments.

Ademas, la prasents invencion proporciona un compuesto con la siguients
formula (2-A") o una sal del mismo:
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B
ahet” R
4
R'—NH

(2-R)
en la que -

R" representa un atomo de hidrégeno o un grupo N-protector.

Het representa un grupo heterociclico que tiene un atomo de nitrdgeno, al
cual se une B directamente, y de 4 a 7 étomos de carbono, estando dicho grupa
heterocidlico 'no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independieniemente entre el grupo compuesto por sustituyentes o'

A representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 tomos de carbono.

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno que tienede 1a 5
&lomos de carbono, estardo dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con
un grupo oxo cuando R representa un grupo heterocidico:

R? reprpsenta o

(i) un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 8 &lomos de carbono, estando
dicho grupo cicloalquilo sustiuldo con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
indépendientements entre el grupo compuesio por sustiuyentes a®, o

(i) un grupo heterociclico que tiene de 3 a 8 stomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con 1.a 5 sustituyentes Seleccionados
independienternents entre i grupo compuesto por sustituyentes p,

dichos sustituyentes a' se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi y un grupo amino;

dichos sustituyentes 'a’ se seleccionan independientements entre un
grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo alquilo sustituido con hidroxd que tiene de

Js—
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1 a 4 atomos de carbono, un grupo carboxilo y un grupo alcox que tiene de 18 4
#tomos de carbono; y '

dichos sustituyentes p se seleccionan independientsmente entre un
grupo hidroxi, un grupo alquilo sustituido con hidroxi que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo carboxilo, un grupo ar.nino. un grupo alqulio que lenede 1a 4
étomos de carbono, un grupo alquilo sustituido con amino que tiene de 1 a 4
atomos de carbono y un grupo carbamolio.
Descripcld llada de la Invencién

Como se usa en este dowmenh';. el témino “heterocicllio” o “Het'
significa un grupo heterocld'leo que liene un dlomo de nitrdgeno y de 4 a 7
atomos de carbono tales como |

O O <O, O~
O, L

Como se usa en este documento, el término “alquileno” en “A” significa
radicales ssturados de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 4 dlomoe de
carbono, incluyendo, pero sin Imitacién, metileno, etieno, n-proplieno,
isopropileno, n-bulleno.. isobutileno, sec-butiieno, terc-butiieno. El "alquileno™ en
“A” representa preferiblemente un grupo metlileno, un grupo etlienc © un grupo
proplleno; més prefeliblemente_ un grupo metileno o un grupo etienc; més
preferiblernente un grupo metileno.
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Como se usa en este documento, el término "alquileno” en "B" significa
radicales saturados de cadena fineal o ramificade que tienen de 1 a 5 dtomos de
carbono, Incluyendo, pero sin limitacidn, metieno, etileno, n-propleno,
isopropieno, n-butileno, isobutiieno, sec-butlleno, ferc-butlieno, n-pentiieno,
isopentlleno, sec-pentieno, lerc-pentieno. El término “alqulleno™ en “B°
representa preferiblementa un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono; mas preferiblemente un grupo alquileno que tiene de 1 a8 3 4tomos de
carbono; mucho més preferiblements un grupo metileno o un grupo etileno; aun
més preferiblemente un grupo metiieno. -

Como se usa en este documento, el término “halégeno” en “R* significa
fiuoro, cloro, bromo y yodo, preferiblemente, fluoro o cloro.

Como se usa en este documento, el término "aiqullo™ en “R; "alqullo” de

un “grupo alquilo sustiluido con hidroxi® y “un grupo alcoxi que tiene de 1 a 4
atomos de 'carbono” en “sustituyentes o?"; "alquilo™ en “sustituyentes p~; y
"algquilo” en “grupo siquilo sustituido con hidroxi” y “un grupo alquilo sustituido con
amino” en “sustituyentes p" significa radicales saturados de cadena lineal o
ramificada que tlenen de 1 a 4 4tomos de carbono incluyendo, pero sin limitacién,
metilo, etilo, n-propilo, isopropio, n-butilo, isobutiio, sec-butilo, ferc-butilo.

Como se usa sn este documento, el término “cicloalguile” en "R™
significa un grupo alquilo cidlico que tiene de 3 a 8 stomos de carbono tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, dclnhexlg. cicioheptllo, ciclooctio y simiares.

Como se usa en este documento, el término “heterocicllio™ en "R™
significa un anillo heterociclico que tiene uno o mis heteroétomos en el anillo,
preferiblemente tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y de 1 a 3 heterodtomnos,
incluyendo aziridinilo, azetidinilo, piperidinilo, morfolinilo (incluyendo morfolino),
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pirolidinilo,  pirazolidinilo, piperazinio, tetrahidropirazofilo, pirazolinlio,
tetrahidropiraniio, etc.

Eltéﬁnhohhr’.comseunenestedowmnb.serefmaahwrﬂr;

aliviar, inhibir el progreso de, o evitar el trastomo o afeccién al cual se aplica el
témino o uno 0 més sintomas de tal trastomo o sfeccion. El término “tratamiento”
como 88 usa en este documento se refiere al acto de tratar, tal y como se ha
definido “tratar” de forma inmedistamente anterior. .

Un compuesto preferido de fdrmula (1) de esta invencién es aquel en el
que Het representa un grupo heteracliclico seleccionado entre

__C"'; .' _ON_ | _@N_
-

estando dicho grupo heterocidico no sustituido o sustituido con 1 a 3

y

sustituyentes seleccionados independientemente entre -el grupo compuesto por
sustituyentes a';y
A representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 3 tomos de carbono.
Un compuesto més preferido de férmula (I) de esta Invencién es aquel en

o ~

Het representa un grupo de formula ’
estando este grupo no sustituido o sustiluldo con un sustituyente seleccionado
entre el grupo compuesto por sustiuyentes a'.

A representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 2 étomos de carbono.

Vo
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B representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
estando dicho grupo alquiieno no sustituido o sustituido con un grupo oxo cuando
R’ representa un grupo heterociclico;

R* representa independientemente un étomo de heidgeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 2 Stomoa de carbono, mes 0,10 2; y

R? representa

(i) un grupo ciclo_alqhilo que tiene de 4 a 7 d&tomos de carbono, estando
dicho grupo cicloalquio sustituido con 1 a 3 sustituyenies seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes a0

(i) un grupo heteroclclico que tiene de 4 a 7 dtomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustitvido o sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independieniemente entre el grupo compuesto por sustiluyentes p.

También, un compuesto mas prefeﬁdo de formula (]} de esta invencién es
el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable en el que

-O-

Het representa un grupo de férmula : ’
estando este grupo no sustituido o sustitukio con un sustituyente seleccionado
entre el grupo compuesto por sustituyentes a.'.

A representa un'grupo metileno.

B representa un grupo slquileno que tiene de 1 a 2 dlomos dé carbono;

.. R'representa un grupo isopropfio;

R? representa independiente un atomo de flior, un dtomo de cloro 0 un
metllo; y

R? representa
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(i) un grupo ciclosiquilo que tiene de 5 a 7 atomoe de carbono, estando
dicho grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 2 sustituyenies seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentas o, 0

() un grupo heterociclico que tiene de 5 a 7 Atomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientementa entre el grupo compuesto por sustituyentes p,

dichos sustituyentes of se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi, un grupo amino y un grupo alcox] que tiene de 1 a 2 stomos de
carbono; y '

dichos: sustituyentes B se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi, un grupt; alquilo sustituido con hidroxi que tiene de 1 a 2 4tomos de
carbono, un grupo carboxllo, un grupo amino, un grupo alquilo sustituiio con
amino que tiene de 18 2 atomos de carbono y un grupo carbamolio.

Otro cornpuesln' mas preferido de férmula (l) de esta invencion es el

compuesto 0 su sal farmacéuticamente aceptable en el que

—( %

Hat representa un grupo de fdrmula ’

A representa un grupo metileno; '

B representa un grupo metileno;

R' representa un grupo isoproplio;

R representa un dtomo de flior, mes 06 1; ¥

R'representa

(D un grupo cicloalquilo que tiene de 5 a 6 4tomos de carbono, estando
dicho grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes o, 0
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(i) un grupo heterociclico que tiene de 5 a 6 étomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleoclor_lados
independiertemente entre el grupo compuesto por sustiuyentes B,

dichos sustituyentes o se selaccionan independientemente entre un

"5 grupo hidraxd y un grupo amino; y

dichos sustituyentes B se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi y un grupo amino. '

" ©  Oto compuesto mas preferido de formula (1) de esta invencion es el
compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable en el que

—~ ™

10 ’
Het representa un grupo de formula
A representa un grupo metileno;
B representa un grupo metileno;
R’ representa un grupo isopropilo;
15 R? representa un atomo de ficior; m es 0; y
R? represents '
() un grupo ciclchexllo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre un grupa hidroxi 0 un grupo amino, o
(i1} un grupo heterocidlico que tiene d'eade 6 étoﬁm. estando dicho grupo
20 heterociclico sustituldo con un grupo hidroxi o un grupo amino.
Compuestos mas preferidos de formula (I) de esta Invencién es el
. compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable en el que

—~

Het represenia un grupo de formula . '
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A representa un grupo metileno;

B representa un grupo metileno;

R* representa un grupo Isopropito;

'R’mpresemaunétomdeﬂaor:mso:y

R’ represents -

(i) un grupo ciciohexilo sustituido con 1 6 2 grupos hidroxi (especiaimente
dihidrociciohexdio), o

(i) un grupo tetrahidropirano sustituido con 1 6 2 grupos hidrox
(especiaimerte hidroxitetrehidropiranio). '

En los compuestos de férmula (1) o Ia sal farmacéuticamente aceptable, R?
representa preferiblernente un dtomo de fiior, un 4lomo de cloro, un grupo metilo
0 un grupo etldeno; mas preferiblements un dtomo de fiGor, un atomo de dom_o
un grupo metilo; mas preferiblemente un étomo de filor.

En los compuestos de fbrmula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable, m
es preferblemente 0, 1 ¢ 2; mas preferiblements, 0 & 1, mucho mas
preferiblemente 0.

Algunos compuestos Individuales preferidos de esta invencion son:

NH{1-{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-U)metiljpiperidin-4-U}metil)-3-isopropi-

2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidszol-1-carboxamida;
N-({14(trans-1 4-dihidroxihexil)metif]piperidin-4-I}metil)-3-isopropil-2-ox0-
2,3-dihidro-1H-bencimidazok-1-carboxamide
N-{{1-](cls-1,4-dihidroxihexl)metif]piperidin-4-metil)-3-isopropil-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida; y
6-fiuoro-N-{{1-[4-hidraxitetrahidro-2H-piran-4-ll )meti]piperidin-4-imeti)-3-
isopropii-2-0x0-2,3-dlhidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

B2
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© una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Un compuesto preferido de férmula ﬁA‘)doeﬂamndﬂneanuelenel
que R" represenia un §tomo de hidrégeno o un grupo i-butoxicarbonio;

~O-

Het representa un grupo de formula ’

A representa un-gmpo metileno; B representa un grupo metlleno; y

R’ representa hidroxitetrahidropiranilo o dihidraxiciciohexio.
Sintesls General |

Los compuestos de la presente invencidn pueden preperarse por une
diversidad de procedimientos conocidos para la preparacidn de compuestos de
este tipo, por ejemplo, como se muestra en los siguientes Esquemas de reaccion.
A menos que se indique lo contrario, de R' a R? y m en los Esquemas de
reaccion y en la descripcidn siguientes son {al y como se han definido
previamente. E! término "grupo protector”, como se usa en lo sucesivo en este
documento, ;:Igniﬂca un grupo proteclor de hidroxi o amino que se selecciona
entre los grupos protectores de hidroxl o amino tipicos descritos en Protective

Groups in Organic Synthesls editado por T.W. Greene y col {(John Wiley & .

Sons, 1991); Todos los materisles de partida en lss sigulentes sintesis
generales pueden estar disponibles en el mercado u obtenerse por
procedimientos convencionales que conocen los especislistas en la técnica.
_C,.,_
El compuesto de férmula (I), en Ia que Het es * 830
prepara mediante la siguiente sintesis. Y el compuesto de fsmula (1), en la que

/B
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~ %
Het es distinto de

mediante un procedimiento conocido por el especialista en la técnica.
En las Etapas 1a, 1b, 1d, 2a, 2c, 2e, 3a, 3c, 3d de los siguientes

» puede preparase de forma similar- o

‘esquemas, cada reaccion se realiza preferiblemente en presencia de una base.

No existe ninguna restriccidn particular sobre la naturaleza de las bases usades
y puede usarse igualmente cualq-uler base usada normaiments en rescciones
de este tipo. La base empleada Incuye, por ejempio, hidroxidos de metal
aicalino tales como hidréxido de litio, hidréxido sédico e hidroxido potésico;
carbonatos de metal alcalino tales como carboneto sddico y carbonsto
potasico; hidruros de metal alcalino tales como hidruro sédico, hidruro potasico
e hidruro de lltio; alcoxidos de metal alcalino teles como metdxido sddico,
etdxido sddico, #-butéxido potadsico y metdxido de litio; alquillitios tales como
butillitio y metilitio; amiduros de litio tales como dietRamiduros de litio,
diisopropilamiduro de litio y bis{irimetilsililjamiduro de litio; hidrogenocarbonatos
de metal alcalino 1al como hidrogenocarbonato sddico e hidrogenocarhonato
potasico; y aminas orgénicas terciarias tales como trietilamina, dinietianilina,
piridina, 4-dimetilaminopitidina,  1,5-diazabiciciof4.3.0jnon-5eno, 18-
dia.zabiddo[5.4.0]unddc-7-end y'N,N-dlisopropiletiamina.
Sintes Benclmidazolona :

Los sigulentes Esquemas de reaccién ilustran la preperacién de
compuestos de bencimidazolona de férmula 1-A.



Esquema 1a:

B

11 aminacién reduciora usando almm 0 alqulladdn con Z-I!1

Elapa 12
" 0:‘
ﬁ (r.lrmm =°
- *1 . Etapa 18
mR®) /Iqul-dthulnio alguacién con Z-R' o
NO; . R'-.NH, - "] aminacién reductors usando
Elspa 1d
12

Y=F,Co br _ Ny

' _

! 1-5

En la's| férmulas a nteriores, Z represenia "halo® tal como un dtomode
cloro, bromo o yodo.
5 Cispeia
En la etapa 1a, un compuesto aming de férmula 1-3 puede prepararse
por aminaclén reductora de un compuesto alcanona (que tiene de 1 a 4 tomos
de carbono) con un compuesto amina de fdrmula 1-1 en presencia o ausencia
de un agente reducior o un agente metélico en un disolvente Inerte.

10 La reaccidn se realiza normalmente y brel’erlblemenh en presencia de
un disolvente. No existe ninguna restriccidn particular sobre |a natursleza del
disolvente a emplear, slempre que no tenga un efecto adverso en la reaccidn o
en los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta
cierto punto. Algunos ejemplos de disolventes orgénicos acuosos 0 no acuosos

s



10

15

20

19

adecuados incluyen: sicoholes tales como metanol, etanol o isopropanol;
oteres, tales como tetrahidrofurano (THF), dimetoxietano. o dioxano;
acetonltrio, N,N-dimetiiformemids; dimetiisulfidxido; écido scético; e
hidrocarburos halogenados talee como diclorometano, dlclort;etano 0
cloroformo. |

La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperatutas y
la temperatura de resccién concreta no es critica para la invencidén. La
temperatura de reaccion preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente y el msterial o reactivo de partida usado. Sin
embargo, en general, se ha e ncontrado ¢ onvenients realizar [a reaccidn con
agentes reductores a una temperatura de -78°C a 100°C, més preferiblemente
de aproximadamente -20°C a 60°C. El tiempo requerido para la reaccion
también puede variar ampliamenie, dependiendo de muchos faclores, en
particular de la temperatura de reaccién y de la naturaleza de los reactivos y
disolvente empleados. Sin embargo, dado que la reaccion puede efectuarse en

las condiciones preferidas descritas anteriorrmente, un periodo de 5 minutos a 1 *

semana, més preferiblemente de 30 minutos a 24 horas, serd normaimente
suficiente. En el caso de [a reaccion con reactivos metdlicos, es conveniente
reallzar la reaccidn a una iempe_ralum de 20°C a 100°C, preferiblemente de
aproximadamente 20°C a 60°C durante un periodo de 10 minutos a 48 horas,

-preferiblements de 30 minutos a 24 horas.

Los reactivos reductores adecuasdos son aquelios usados tipicamente en
la reduccién Incluyendo, por ejemplo, borohidruro sédico, cianoborohidruro
sddico o triacetoxiborohidruro sédico.
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La combinacion de reactivos metélicos y ges hidrégeno también puede
émplaana como agenie reductor. Los ejempios de reactivos metélicos
adecuados incluyen paladio-carbono, hidréxido de peladic-carbono, éxido de
platino, platino-carbone, rutenlo-carbono, rodio-6xido de aluminio y cloruro de
tris{trifenitfosfina]rodio. La reaccién. con reactivos metdlicos puede realizarse en
una aimésfera de hidrogeno a una presion en el intervalo de 1 (101,3 KPa) a
100 atm (1013,3 KPa), preferiblemente de 1 (101,3 KPa) a 10 atm (1013,3

KPa).

Esta reduccidn puede realizars'e después de la formacién de la
comrespondiente enarrn"i'ﬁ"’&"é'f‘i:o‘“ﬁﬁfé“&i.: alcanona o imina del compuesio
alcanona en un disolvente inerle en la reaccidn tel como benceno o tolueno o
xileno a una iemperatura en el intervalo de 20 a 130°C durante un periodo de 1
hora a 1 semana. ..

Alternativamente, el compuesto de férmula 1-3 puede prepararse por
alquilacién del compuesto de férmula 1-1 con un haluro de alquilo de formula Z-
R en la que Z es halo (halo et cloro, bromo o yodo)..uencialmm en las
mismas conc.!iclones que se describen a continuacidn (Etaha 1D),
preferiblemente en presencia de una base.

Etepe 1b '
' E; esta etapa, un compuesto de formula 1-3 puede prepararse por
alqulacion de un compuesto de fdrmuia 1-2 con un compuesto de férmula R'-
NHa. '

La reaccién pue;le tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas y
la temperatura de reaccidn. concreta no es critica para la invencidn. La
temperatura de reaccidn preferida dependera de factores tales como la
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naturalezs del disolveme y el material o reactivo de partida t.Jsado. Sin
eﬁhmo. en general, se ha encontrado conveniente realizar la reaccién a una
temperatura de 0°C @ 150°C, mas preferiblemente de 20°C a 120°C. El tiempo
requerido para la reaccién también puede veriar ampliamente, dependiendo de
muchos factores, en particular de ia temperatura de reaccitn y de la naturaleza
de los reactivos y disolvente empleados. Sin embargo, siempre que la reaccion
pueda efectuarse en lss condiciones preferidas descrilas anteriormente, un
periodo de 5 minutos a8 48 horas, més profaﬁi:lementa de 30 minuios a 24
horas, seré normaimente suficiente.
Etgpa ic

Un compuesto de formula 1-4 puede prepararse por reduccién de un
compuesto de férmula 1-3 con un agente reductor adecuado, tal como
borohidruro sddico (NsBHy), hidruro de Itio y aluminio (LAH), diborano,
hidrégeno y un catalizador metdlico, hierro y cido clorhidrico, cloruro estannico
y &cido clorhidrico, cinc y acido clorhidrico, acido férmico, complejo de borano
sulfuro de dimetilo, borano-THF, (preferiblemente hidrdgeno y un catalizador
metalico), normalmente en exceso, an un disolvente Inerte en [a reaccién tal
como metanol, etanol. propenok butanol, tetrshidrofurano  (THF),
(preferiblemente metanol o etanol), generaimente a una temperatura de -78°C
a 60°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C a 45°C durente un periodo
de 5 minulos a8 24 horas, preferiblemente de 60 minutos a 12 horas.

" Etspa 1d

En la etapa 1d, un compuesto emina de férmula 14 puede preparasrse
por aminaclén reductora del compuesto alcanona con un compuesto amina da
férmula 1-5 en condiclones simllares a las de Ia etapa 1a.
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Alterngtivamente, un oorﬁpuestn de férmula 1-4 puede prepamarse por
aiquilacién de un compuesto de formula 1-5 con un compuesto de formule 2-

R1

La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas y
la temperstura de resccidn concreta no es critica para la invencion. La
temperatura de reaccion preferida dependerd de faclores tales como la
nefuraleza del disolvente y el material o reactivo de partida usado. Sin
embargo, en general, se ha encontrado conveniente realizar la reaccién a una
temperatura de 0°C a 120°C, més preferiblemante.éle 0°C a 70°C. El tiempo
requerido para la reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de
muchos factores, en particular de la tempe;atura de reacclén y dé la naturaleza
de los reactivos y disolvenie empleados. Sin embargo, siempre que la reaccion
pueda efectuarse en Iasll condiciones preferidas descritas anteriormente, un
periodo de & minuios a 48 horas, méas preferiblements de 30 minutos a 24
horas, seré normalmente suficiente. .

Etaps le

Un compuesto de formula 1-A puede prepararse por ciclacidn de un
compuesio de formula 1-4 con un agente carbonllante edecuado tal como
carbonidlimidazol, cloroformisto de ticiorometllo, trifosgeno y urea
(preferiblemente carbonildiimidazol), normaimente en exceso en un disolvente
inerte en la reaccidn tal como dimetoxietano, dioxeno, acetonlirio, N,N-
dimetiformamida, dimetilsulféxido, diciorometano, diclorvetano, cloroformo o
tetrahidrofurano (THF) (preferiblemente THF), generalmente a una temperatura
de -76°C a 120°C, preferiblemente de aproximadamente 20°C a 100°C durante un

&
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periodo de tiempo de 5 minutos a 24 horas, preferiblemente de 60 minutos a 12
horas.

Altemativamente, el compuesto 1-A (en el que R' es isopropilo como se
muestm en e Esquema 1b) puede preperarse con un compuesto siquenil-

bencimidazolona de férmula 1-6 de acuerdo con el sigulente Esquema 1b con

condiciones de reaccion que conoce el especialista en la técnica.

Esquema 1b: .
Rt o T P (cat o) W
B ) To e TS

. Eteps 19 A~

Sintesls del Resto Amina (2-A):
Los siguientes Esquemas de reaccion flustren la preparacion de
compuestos piperidina de formula (2-A).

Esquema 2a:
PG._.A slquilacién o BG._.A
N aminacidn | desproteocidn pay-A " .
" Oﬂi Etepa 28 H O.,.v E ‘,:'"’" Ny R
.24 _ 22 tapa B

2-A

En las férmulas anteriores, PG representa un grupo protector. El término
“grupo protector”, como se usg en este documento, significa un grupo protector
de amino que se selecciona entre los grupos protectores de amino tipicos
descritos en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T.W. Greene y
col. (John Wiley & Sons, 1991). Los grupos proteciores de amino tipicos
incluyen bencilo, CaHsO(C=0)-, CHs(C=O}-, terc-butildimetiisilioc (TBS), terc-
butildifenilsililo, benciloxicarbonlio representado como Z y ferc-butoxicarbonlilo
representado como t-Boc o Boc.
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Un compuesto de férmula 2-2 puede prepararse por alquilacién o
aminacién reductora de un compuesto de ‘férmula 2-1 con un compuesto de
férmula alquil-R%, halo-R® 0 H(C=0}-R? con condicicnes similares a la etapa 1a.
Cuando -B-R® representa 4-hidroxitetrahidropiraniimetilo, esta alquilacitn
puede reslizarse usando un compuesto 1,6-dioxaespiro[2.5]octano.

Después, a esta reaccidn le sigue una desproteccidn obteniendo un
compuesto de férmula 1-A. Esta desproteccién puede realizarse de acuerdo
con procedimienios conocidos por los especialistas en la técnica dando-el
compuesto de formula 2-A. .I

Altemstivamente, el compuesto de férmula (2-A) puede prepararse con
un compuesto piperidina de fdrmula 2-3 de acuerdo con el siguiente Esquema
2b con condiclones de reaccidn que conocen los especialistas en [a técnicea.

alquilacién o i

“A‘O sminecitn recuciors W

m Mg’
T =20
(A} es un enlace covalente o alquiena Cy.3)

Por ejemplo, en la etapa 2c, el compuesto 2-4 puede prepararse por
siquilacidn o aminacion reductors con esenclsimente las mismas condiciones
que las descritas en la etapa 2a del Esquema 2a. Después, la reduccién de la
etaps 2d puede realizarse en presancla de un reactivo raductor tal como LiAlH,
en un disolvente inerte en la reaccién tal como THF. Las temperaturas de
reaccidn adecuadas estén' en el intervalo de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente de apruxilnadarl:nenh -30°C a
apmximadamenta 40°C.
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El compuesto de férmula (1-A) puede prepararée con un compuesto

piperidina de formula 2-5 de acuerdo con el siguiente Esquema 2c en

condiciones de reaccion que conocen los especialistas en I técnica.

Esquema 2¢:
MaAAN  aminacidn recuciony "M'O -am v O
as Etaps 20 e -r Emz

(A" es un enlace covalente o siquileno Cy.a)

Por ejemplo, en la etapa 2e, los compuestos 2-8 pueden prepararse por
alquilacién o aminacién reductora con esenclaimente las mismas condiclones
que las descritas en la etapa 2a del Esquema 2a. Después, la reduccion de la
etapa 2f puede resiizerse en presencia de H; y un cetsiizador de Is
hidrogenacidn tal como P10z en un disolvente inerte en la reaccién 1al como
THF. Las temperaturas de reaccidbn adecuadas estdén en el intervelo de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente de
aproximadamente -3p-c 8 aproximadamente -40°C.

Sintesls def compuyesto de férmula (l);
Los siguientes Esquemas de reaccidn ilustran la preparacion de

- compuestos de bencimidazolona de férmula 1.

2
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HCI o’— siquilecién o ™
—_— Y=o aminacién reduciors - ")=°
Espe 3b R 32 Ettpa 3
Etapa 3g:

Un compuesto de formula 3-1 puede prepararse por carbonllacién de un
compuesto de formula 1-A con un compuesto de formula 2-A en presencia de
un agente carbonilante adecuado tal como carboniidiimidazol, cloroformisto de
triclorometilo, trifosgeno cloroformiato de 4-nitrofenio o urea (preferiblemente
trifosgeno), normaimente en exceso en un disolvente inerte e n | a reaccion tal
como  dimetoxietano, dioxano, eacetonitrilo, N,N-dimetiformamida,
dimetlisulféxido, diclorometano, dicloroetano, tetrahidrofurano (THF), benceno,
tolueno o cloroformo (preferiblemente THF), generalmente a una temperatura de -
78°C a 120°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C a 80°C durante un
periodo de tiempo de 5 minutos a 24 horas, preferiblamente de 80 minutos a 12
horas,

Etapa Jb:

Un compuesto de férmula 3-2 se prepsra por desproteccion de un

compuesto de férmula 3-1 con un éckdo tal como clorhidrato.

Etapa 3c;
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Un compuesio de formula (la) puede prepararse por alquilacion ©
aminacion reductora de forma similar a la descrita en la etapa 2a del Esquena
2a.

Altemativamente, ol compuesto de férmula (la) puede prepararse con
compuesios de alquil-bencimidazolona de acuerdo con el siguiente Esquema 3b
en condiciones de reaccidon que conoce el especialista en la técnica.

0 Y

Por ejemplo, en la etapa 3d, el ool:npuesto de férmula 1-A puede hacerse

_reacclonar con un oompueslo de formula 2-A en presencm de un agente

carbonilante, tal como carbomldumadazol cloroforrmato de triclorometilo,
trifosgeno _clorofonnlato de 4-nitrofenlio o urea (preferiblemente trifosgeno),
normalmente .en exceso en un disolventa inerte en la reaccion tal como
dimetoxietano, dioxano, acetonkrilo, N,V-dimetiformamids, dimetisulféxido,

'dldorometano. dldomelano.' tetrahidrofurano (THF), benceno, folueno o

cloroformo (preferiblemente THF), genersimente a una temperatura de -78°C a
120°C, piefedblemente de aproximadamente 0°C a 80°C durante un periodo de
tiempo de 5 minutos a 24 horas, preferiblernente de 60 minutos a 12 horas.

El compuesto de formula 7 puede prepararse usando una reaccidn que
conoce al especisfista en la técnica. Por ejempilo, @l compuesto de férmula 7
puede prepararse coh un compuesto de fdrmula 3 de acuerdo con el siguiente
Esquema 3c en condiciones de reaccidon que conoce &l especialista en la técnica.
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:) LiAlH, THWF "m EOH-H,0,

N A |
D THICH. Zal, CHCH EpN (3eg), THF - (I}:

DLAN, THF después, THF )\
2) ratamienio
3) HCI-MeOH

En los Esquemas anteriores de 1a a 3c, los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen una mezcla de dos o més de los disolventes descritoé en
cada Etapa. '

Los compuesios de férmula (l) y los intermedios mencionados en los
procedimientos de preparacidn pueden aislerse y purificarse por
procedimientos convencionales tales como destilacion, recristalizacion o
purificacidn cromatogrifica.

Los compuestos Opficamenie ectivos de esta invencibn pueden
prepararse por variogé procedimientos. Por ejemplo, los compuestos
épticamente aclivos de esta invencion pueden obtenerse por sepa_racbn
cromatogréfica, resolucidn enzimética o cristalizacidn fraccionada de los
compuestos finales. _ '

Varios ¢ ompuestos d e e sta i nvencion tienen un centro asimétrico. Por

tanto, los compuestos pueden existir en distintas forrnas dpticamente activas

(+) y (), asl como en mezcla racémica de las mismas. La presente invencidn

7



10

20

25

29

incluye todas las formas dentro de su slcance. Los isdmeros indlividuales
pueden obtenerse por procedimientos conocidos, tales como reaccién
Opticamente selectiva o separaclpn cromatogréfica en la preparacion del
producto final o de su intermedio. .

La presente invencién también incluyen compuestos marcados con
isOtopos que son idénticos a aquelios descritos en la fdrmula () excepto por el
hecho de que uno o més dlomos estan sustituidos con un atomo que tiene una
masa atémica o nimero atmico distinto de la mesa atmica o nimero atémico
que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los ejemplos de istlopos que
pueden incorporarse en compuestos de la Invent':it'bn incluyen isttopoa de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fidor y cloro tales como H, HH,
3¢, “C, ™N, %0, 70, ¥'p, #p, 383, "*F y %, respectivamente. Los compuestos
de la presente invéncibn. profdrmacos de los mismos, ésteres
farmacéuticamente ac'eptables de dichos compuesios y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, de dichos ésteres o de

dichos proférmacos que contienen los isétopos mencionados anteriormente yiu

otrog isdtopos de otros dtomos estdn Incluidos dentro del alcance de esta

invenclén. Cierlos compuesios marcados con isétopos deo la presente
invencidn, por ejemplo, aquellos en los que se han incorporado isdtopos
radiactivos tales como *H y 'C, son (tlles en ensayos de distribucion de
férmaco y/o sustrato en iejldos. Los isélopos Uitiados, es decir 2H y carbono-14,
es declr, 'C, se prefieren particularmente por su facilidad de presentacion y-
detectabliidad. Ademés, la sustitucién con isdtopos més pesados tales como
deuterlo, es decir, ’H, puede proporcionar ventsja terapéutica como resultado
de una mayor estabilikdad metabdlica, por ejemplo, una mayor semlvida in vivo

(6
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0 menor necesidad de dosificacidn y, por tanto, pueden preferirse en algunas
clrcunstancias. Los compuestos marcados con isdtopos de formula (1) de esta
Invencién y proférmacos de los mismos pueden prepararse generalmante'
realizando el procedimiento descrito en los Esquemas snteriores y/o Ejemplos
y Preparaciones posteriores, sustituyendo un reactivo no marcado con isétopos
con un reactivo marcado con isétopos faciimente disponible.

La presente invencion incluye formas en sal de los compuestos (l)
obtenidos.

Las sales.farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula
() incluyen las sales de adicion de é4cikios y sales de adicibn de bases
(incluyendo disales) de los mismos.

Las sales no téxicas famacéuticamente aceptables de compuesto de
formula () pueden prepararse con técnicas convencionales, por ejemplo,
poniendo en contacto dicho compuesto con una cantidad estequiométrica de un
hidréxido o alcéxido de un metal aicalino.o alcalino térreo apropiado (sodio,
polasio, calcio y magnesio) en agua o en un disolvente organico apropiado tal
coma etanol, isopropancl, mezclas de los mismos o similares.

Las beses que se usan para preparer la sales de adicién de bases
farmacéuticamente aceptables de los compuestos écidos de esta invencion de
férmula (I} son aquelles que forman sales de adicion de bases no toxicas, es

decir, sales que contienen cationes farmacéuticamente aceptables tales como

. adenina, arpinina, citosina, lisina, benetamina (es decir, AN-bencil-2-

feniletlamina), benzatina {es decir, N,N-dlbenciletilendlamina), colina, diolamina
(es decir, dietanolamina), etilendlamina, glucosamina, glicina, guenidina,
guanina, megiumina {(es decir, N-metliglucamina), nicotinamida, olamina (es
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decir, etanolamina), ornitina, procaina, prolina, piridoxina, serina, tirosina, valina
y trometamina (es decir, tris ¢ tris(hidroximetil)aminometanc). Las sales de
adicién de bases pueden prepararse por procedimientos convencionales.

En &l medida en que ciertos compuestos de esta invencidon sean-

compuestos bésicos, pueden formar una amplla diversidad de sales diferentes
con diversos écidos organicos e inorgé-nloos.

Los dcidos que se usan para preparar | as sales d e adicidn de 4 cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos basicos de esta invencion de
férmula (I) son aquellos que forman sales de adicién de acidos no toxicas, es
declr, sales que contienen aniones fanmoéutlcamu:ltg aceptables, tales como
cloruro, bromuro, yoduro, nitreto, sulfato o bisulfeto, fosfato o fosfato acido,
acetato, lactato, citrato o citreto acido, tartrato o bi-tartrato, succinato, malato,
fumerato, gluconato, sa.lcaraio. benzoato, metanosullonato, etanosulfonato,
bencenosulionato, p-foluendsulfonato, adipato, aspariato, camsilalo, edisilato
(es decir, 1,2-etanodisulfonato), estolato (es decir, laurilsulfato), gluceptato (es
decir, gluscoheptonsto), gluconato, 3-hidroxi-2-naftosto, xionofosto (es decir, 1-
hidroxi-2-naftoato), isetionato (es decir, 2-hidroxietanoeulfonato), mucsto (es
decir, galactsrato), 2-nafsilato (es decir, neftalensulfonato), estearato, colato,
glucuronato, gliutamato, hipurato, lectobloneto, lisinato, malesto, mandelato,
napadisiato, nicotinato, poligalaciouronato, salicilsto, sulfosaficiato, tannato,
triptofanato, borato, carbonato, clesto, fialsic y pamoato (es decir, 1,1-metllen-
bis-(2-hidrox]-3-naftoato). De éstas, los sutores prefieren edisilato (incluyendo
hemi-edisilato) y clorhiirato. Las sales de adicién de écidos pueden prepararse

por procedimientos convencionales.

75
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Para revisar las sales adecuadas, véase Berge y col., J. Pharm, Sci., 66,
1-18, 1877.

La presente invencién incluye formas en sal de los compuestos de
formula (2-A’).- - -

Los compuestos férmula (2-A') pueden formar cationes. Los cationes de
compuestos de férmula (2-A") pu.eden prepararse con técnicas corivencionales,
por _ejemplo. poniendo en coniacio dicho compuesio con una cantidad
estequiométrica de un hidréxido o alcéxido de metsl aicalino o sicalinotérreo
adecuado (sodio, potaslio, calcio y magnesio) en agua ¢ un disolvente orgénico
apropiado tal como etanol, isopropanol, mezcias de los mismos o similares.

Lss bases usadas para preparar las sales de adicion de bases de los
compuestos acidos de formula (2-A’) son aquellas que forman sales de adicion
de bases. Tales sales de adicidn de bases Incluyen sales de adicidon de bases
farmacéuticamente ac;aptables tal y como se han descrito anteriormente y sales

que contienen cationes, tales como trietilamina, piridina y amoniaco.

Los compuesios de férmula (2-AY pueden formar una amplia diversidad .

de diferentes sales con diversos écidos orgénicos e inorgdnicos.

Los acidos usados para preparar las sales de adicion de acidos del
compuesto de férmula (2-A") son aquelios que formen sales de adicion de
acidos. Tales seles de adicidon de Acidos incluyen sales de adicién de écidos
farmacéuticamente aceptables tal y como se han descrito anteﬁorﬁerﬂe y sales
que contienen aniones, iales como cianuro.

También se incluyen dentro del alcance de esta invencion los
bioprecursores (también lamados pro-ﬁm.cos) de los compuestos de formula
(). Un bioprecursor de un compuesto de férmula (1) es un derivedo quimico del
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mismo que se transforma ficilmente en el compuesto padre de formula (I} en
sistemas bioldgicos. En particular, un bioprecursor de un compuesto de formula
(1) se transforma en el compuesto padre de férmula (I} después de que el
bioprecursor se ha administrado y absorbido por un sujeto mamifero, por
ejemplo un ser humano. Por ejemplo, es posible fabricar un bioprecursor de los
compuestos de férmula (I) en los que uno o ambaos L y W incluyen grupos
hidroxi fabricando un éster del grupo hidroxi. Cuando solo uno de L y W incluye
un grupo hidroxi, 'solo es posible obtener un mono-éster. Cuando L y W
incluyen ambos hidroxl, pueden prepararse mono- y lt'll-ésteras {que pueden ser
igueles o distintos). Los ésteres tipicos son ésteres aicancato simples tales
como acetato, proplonato, butirato etc. Ademas, cuando L. o W incluye un grupo
hidroxi, pueden fabricarse bioprecursores transformando el grupo hidroxd en un
derivado aciloximetilo (Ipor ejemplo, un defivado de pivaloiloximetilo) por
reaccin con un haluro de aciloximetlio (por ejemplo, cloruro de
pivaloiloximetilo).

Cuando los compuestos de formula (1) de esta in;vendén pueden formar
solvatos tales como hidratos, tales solvatos estdn incluidos dentro del alcance

-de esta invencion.

Los compuestios de férmula (I) que oontier.nen uno o mas slomos de
carbono asimétricos pueden existir como dos 0 més estereocisémeros. Cuando
un compuesio de formula (I) contiene un grupo siqueniio o alquenileno, es
posible formar isémeros geométricos cisrans (0 Z/E) y cuando el compuesto
contiene, por ejemplo, un grupo ceto o un grupo oxima o un resto aromatico
puede darse Isomeria tautomérica (Mautomeria®). Debe entenderse que un
Gnico compuesto puede mostrar més un tipo de isomerla.



10

15

20

25

34

Estdn incluidos dentro del alcance de esta invencién todos los
esterevisdmeros, isdmeros geométricos y formas tsutoméricas de los
compuesios de formula (1), incluyendo compuestos que muestran mas de un
tipo de isomeria y mezclas de uno o més de los mismos. También se Incluyen

las sales de adicién de écidos o bases en las que el contraién es dpticamente

activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina 0 racémico, por ejempio, DL-tartrato o

DL-arginina.

Los isébmeros cis/rans pueden separarse por técnicas convencionales
que conocen los especialistas en la técnica, por ejemplo, cristalizacién
fraccionada y cromatogrefia. _

Las técnicas convencionales pera la preparacidn/agislamiento de
enantibmeros individuales incluyen la sintesis quiral a partir de un precursor
épticamente puro adecuado o la resolucién del racemsio (o del racemato de
una sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatogriﬂa liquida quiral a alta
presién (HPLC). ]

Allemativaments, e! racemato (o un precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto 6 pticamente activo adecuado, por ejempio, un
alcohol o, en el caso en que el compuesto de férmula (1) contenga un resto
écido o bésico, un écido o base tal como écido tartérico o 1-feniletlamina. La
mezcla diastereomérica resultante puede separarse por cromatografla y/o
cristalizacion fraccionada y transformar uno o ambos de los diastersoisémercs
en elllos corespondiente(s) enatiémero(s) puro(s) por medios que conocen los
especislistas en la técnica.

Los conglomerados estereolsoméricos pueden separarse con técnicas

convenclonales que conocen los especialistas en la técnica - véase, por
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ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds® de E L Eliel (Wiley, New
York, 1684). .
Los compuestos de la invencion dirigidos al uso farmacéutico puedeﬁ
administrarse en forma de productos cristalinos 0 amorfos. Pueqlan obtenerse,
5 p&r ejemplo, como lechos sdlidos, polvos o peliculas por procedimientos tales
como precipitacion, cristalizaciéon, Jiofiizacién, secado con nebulizador o
secado por evaporacidn. Puede ussrse el secado por microondas ©
radiofrecuencia para este propésito.
Los compuesios de la invencion pueden adminisirerse solos o en
10 combinacién con u-no o més compuestos de la invencidn distinfos o en
combinacién con uno o mas farmacos distintoe (o en forma de cuslquier
combinacidn de los mismos). Generalmente, se administrardn en forma de
formulacitn junto con uno o més excipientes farmacéuticamente acepisbles. El
término “excipiente” se usa en este documento para describir cusiquier
15 ingrediente distinto del/de los compuesto(s) de la invencion. La eleocio_n del .
excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particular
de administracion, el efecio del excipiente en la sciubilidad y estabilidad y de la
, haturaleza de la forma de dosificacion. .
Las composicipnes farmacéuticas adecuadas para la administracion de
20 compuestos de la presente invencién y procedimientos para su preparacion
serén evidentes para los especialistas en la iécnica. Tales composiciones y
procedimienios para su preperacion pueden encontrarse, por ejemplo, en
‘Remington’s Pharmaceutical Sclences’, 19° Edicibn (Mack Publighing
Company, 1995).

25 ADMINISTRACION
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Los compuestos de la invencidn pueden sdministrarse oraiments. La
administracion orel puede implicar tragar, de forma que el compuesto entre en
el tracto gastrointestinel 0 puede emplearse administracion bucal o0 sublingual,
mediante la cual el compuesto entra directamente en el flujo sanguineo desde
la boca.

1as formulaciones adecuadas para- ia administracion oral incluyen
formulaciones sodlidas telee como comprimidos, cépsulas que contienen
particulas, liquidos o polvos, pastilas (incluyendo las rellenas de liquido),
chicles, multi- y nano-particulas, geles, soluciébn gblida. liposoma, peticulas
(incluyendo muco-adhesivas), 6vulos, nebulizedores y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y
elixires. Tales formulaciones pueden emplearse como cargas en capsulas
duras o blandas y nomprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo agua,
etanol, polietilenglicol, ;;mpilengliool. metiicelulosa o un aceile adecuado’y uno
© mas asgenteg emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones
liquides también pueden prepararse por reoonsiituci;‘.’m de un sdlido, por
ejemplo, en un sobre. '

Los compuesios de 1a invencion también pueden usarse en formas de
dosificacién de disolucion y disgregacion répides tales como equellas descritas
en Expert Opinion In Therapeutic Patents, 11 (6), 981-586 de Liang y Chen
{2001). '

Para formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis, el
farmaco puede ser del 1% en peso al 80% en peso de la forma de dosificacion,
més tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de l2 dosificaciéon. Ademas del
farmaco, los comprimidos contienen genersimente un disgregente. Los

‘s
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ejlemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato  sédico,
carboximetilcelulosa sodica, carboximetilcelulosa céicica, croscarmelosa
sodica, crospovidona, polivinilpirroli;lonn. metilcelulosa, celulosa microcristallna.'
hidroxipropiicelulosa sustituida con alqullo Inferior, almidén, almidén
pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el disgregante comprendera
de 1% en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso
de la forma de doslficacion. '

Los aglutinantes se usan genersimente para Impartir cualldades

. cohesivas a una formulacién en comprimido. Los aglutinantes adecuados
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incluyen celulosa microcristaling, gelatina, aziicares, polietilenglicol, gomas
nafurales y sintéticas, polivinlipirrolidona, almidén pregelatinizedo,
hidroxipropliceluiosa e hidroxipropimetiicelulosa. Los comprimidos también
pueden contener diluye'ntes tales como lactosa (monohidrato, monohidrato
secada con nebulizador, anhidro y similares), manitol, xilitol, dexiross,
sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, aimidén y fosfato qéléieo dibasico
dihidrato. _ '

Los comprimidos también pueden comprender opcionaimente
tensioactivas tales como leurll sulfato sddico y polisorbato 80 y deslizantes
fales como didxido de silicio y talco. Cuando estdn presentes, ios agentes
tensicactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del
comprimido y los desilzantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en
peso del comprimido. )

Los comprimidos también contienen generaimente lubricantes tales
como estearaio de magnesio, estearato de caicio, estearato de cinc, estearll
fumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con laurll suffato sédico.

/Zf'



10

15

20

25

38

Los lubricantes comprenden generaiments de 0,25% en peso a 10% en peso,

" preferiblemente de 0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes,
am}natlzantes. conservantes y agentes de enmascaramiento del sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta al.':mximadar'nente 80% de
farmaco, de aﬁmximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% aen peso
de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 85% en
peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximedamente 10%
en peso de disgregente y de aproximadamente 0,25% en peso a
aproximadamente 10% en peso de lubricante. _

Las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o con un
rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o porciones de
mezclas pueden altemativamente granularse en himedo, en seco o en fundido
o congelarse por fusion, o extruirse antes de la formacion de los comprimidos.
La formulacidn final puede comprender una o més capas y puede estar
recubierta o no recublerta; puede estar incluso encapsulada.

La formulacion de comprimidos se discute en “Pharmaceutical Dosages
Forms: Tablets, Vol. 17, de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y.,
N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Las formulaciones sdlidas para administracién oral pueden formularse
paera ser de liberacién inmedista y/o modificads. Las formulaciones de
liberaclén modificada incluyen liberacién re-irasada. sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacidn modificeda adecuadas pera los
propodshos de la invencién se describen en la Patente de Estados Unidos N°

/25T
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6.106.864. Los detalies de otras tecnologlas de liberacion adecuadas tales
como dispersiones de alta energla, y particulas osméticas y recubiertas se
encuentran en Verma y col., Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14
(2001). El uso de goma de mascar para conseguir liberacién controlada se
describe en el documento WO 00/35298.

ADMINISTRACION PARENTERAL

Los compuestos de la invencidn también -pueden administrarse
directamente en el flujo sanguineo, en el masculo o0 en un érgano intemo. Los
medios adecuados para la administracion parenteral incluyen intravencso,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, htraventrlcula;-. ‘imraumtral. intraesteral,
intrecraneal, intramuscular y subcutdneo. Los dispositivos adecuados para la
adminlstracion parenteral incluyen agujas (incluyendo microagujas), inyectores.
inyectores sin aguja y m%nicas' de infusion.

Las formulaciones parenterales son t(picamente soluciones acuosas que
pueden coniener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tampo;\
(preferiblemente a un pH de 3 a 8) pero, para algunals aplicaciones, pueden
forrmularse de forma maés apropieda como soluclon estéril no acuosa o en forma
seca para usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estérl sin
pirbgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo, por liofillzacion, puede realizarse fadcimente usando técnicas
farmacéuticas convencionales conocides por los especialistas en la técnica.

La solublliidad de compueétos de férmula (1) usados en la preparacién de
soluciones parenierales puede aumentarse medianme el uso de técnicas de



15

20

25

' 40

formulacién adecuadas tales como, la incorporacidn de agentes de' mejora de
la solubilidad.

Las formulaciones ;;ara administracién parenteral pueden formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenkia, por puisos,
controlada, dirigida y programada. De esta forma, los compuestos de la
invencién pueden formularse como un sdlido, semi-sélido o liquido tixotrdplco
pera la administracion en forma de depésito implantado que prnporcibna una
liberacidn modificada dal. compuesto activo. Los ei.emploc de tales

formulaclones Incluyen stents recubiertos con férmaco y microesferas de -

PGLA.
MI ICA

. Los compuestos de la invencidn también pueden administrarse de forma
topica en la piel 0 mucosa, esto es, dérmicamente o transdémicamente. Las
formulaciones 1lpicas para este propoésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos medicinﬂes. apositos, espumas,
peliculas, parches para la piel, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Log vehlculos tipicos
incluyen alcohol, sgua, acelte mineral, vaseline liquida, vaselina blanca,
gficerina, polietiienglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de
la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10) 955-958 de Finnin y
Morgan (Octubre 1998), ' _

Otros medios de administracién tdpica incluyen administracién por

lontoforesis, electroporacidn, fonoforesis, sonoforesis e inyeccidn con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, PowderJect™, Bloject™).
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Las formulaciones para administracidn tdpica pueden formularse para
ser de liberacién inmediata y/o r.nodiﬁcada. Las formulaciones de liberacion
modificada Incluyen liberacidn retrasada, sostenida, por pulsos, contmlada;
dirigida y programada. * '

INI CIQON POR | N N :

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse de forma

intranassl o por [nhalacién, tipicamente en forma de palvo saeco (solo o en

- mezcla, por ejemplo, en mezcla seca con lactosa o en forma de particula de

componente mixo, por' ejemplo, mezclado con fosfolipidos tales como

_fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de'polvo seco o como nebulizador

aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, nebulizador, atomiza@or
(preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodindmica para producir una
nebulizacién fing) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado tal

como 1,1.1,2-tetrafluoroetano o 1.1.1.1’.3.3.3-hep|aﬂuompropano. Para el uso

intranassl, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo -

quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, nebuilzador, atomlzador 0 nebulizador
contiene una solucién o suspensién d el/de los compuesto(s) de |a Invencidn
que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente sltemativo
adecuado para la dispersion, solublizacion o extension de is' liberacidn del
ingrediente activo, un propulsor(es) como disolvente y un tensioactivo opcional
tal como tricleato de sorbitan, 4cido oleico, o un acido ollg.oléctleo. .

Antes de usar en poivo seco o en formulacién de suspension, el farmaco
producto se micronize a un tamafio adecuado pera Ila sdministracidn por
Inhalacién (tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse por

/28
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cualquier procedimiento de trituracién apropiado tal como trituracién con chorro
en espiral, trituracién con chorro en lecho fluido, procesado en fiuldo
supercritico para formar nanopart.lwias. homogeneizacién a alta presién o
secado con nebulizador.

Las cépsulss (fabricadas, por ejemplo, con gelatina 0 HPMC), ampollas
y cartuchos p ara usaren un inhalador o insuflador pueden formularse para
contener una mezcla en poivo del compuesto de la invencidn, una base en
bolvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal
como Heuclna, manliiol o esiearsto de magnesio. La'. laclosa puede ser anhiira
o en forma de monohidrato, preferibiemente la Gitima. Otros exciplentes

. adecuados Incluyen dextrano, glucosa, maliosa, sorbitol, xliitol, fructosa,

sacarosa y trehalosa. )

. Una formulacion ;,n solﬁcibn adecuada para user en un atomizador que
usa electrohidrodinédmica para producir una nebulizacién fina puede contener
de 1 pg a 20 mg del compuesto de !a invencion por ach::adén y el volumen de
actuacidon puede varier de 1 pl a 100 u. Una formulackdn tipica puede
comprender un compuesto de férmula (I). propilenglicol, agua estéril, etanol y
cloruro sddico. Otros disolventes atemnativos que pueden usarse en lugar de
propilenglicol Incluyen glicerol y polietilenglicol.

Puede afiadirse a romas 8 decuados t ales como mentol y levomentol o
edulcorantes tales como sacaring o sacarina sodica a aquellas formulacionas
de la Invencion p're_tendldas para administraclén inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracidn Inhalada/intranasal pueden
formularse pasra ser de ilberacion inmediata y/o modificada usando, por
ejemplo, poli(dcido DL-lactico-coglicdlico) (PGLA). Las formulaciones de
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liberacidn modificada incluyen Ilbemch':-n retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. )

En el caso de inheladores y serasoles de polvo seco, |8 unidad de
dosificacién se determina por medio de uns véivula que administra una
cantidad medida. Les unidades de acuerdo con la invencidn se disponen
tipicamente para administrar una dosis medida o “puff” que contiene de 1 a 100
ug del compuesto de férmula (). La dosis diaria total estara tipicamente en el
intervalo de 50 pg a 20 mg que puede administrarse en una Gnica dosis o, més
habltualmente, en dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarae por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorios, pesario 0 enema. La manteca
de cacao es una base de supositorio tradicional pero pueden usarse diversas
aliermativas segun sea a;)ropiado.

Las formulaciones para administracion reclal/vaginal pueden formularse
para ser de liberacidn inmediata y/o modificada. i.as formulaciones de
liberacion modificade incluyen [iberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

ADMINISTRACION OCULAR/AURAL

Los compuestos de Ia Invencién también pueden administrarse
direciamenie en el oo u oldo, tipicamente en forma de gotas de una
suspensidn o solucion micfonizlda- en solucién salina isoténica estéri con pH
ajustado. Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural
incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas con geles
absorbibles, colégeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,

v
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‘administrarsa por iontoforesis.

lentes y sistemas de particulas o vesiculas tales como niosomas o liposomas.
Un polimero tal como écido poliacrilico reticulado, poli(aicohol vinflico), acido
hislurénico, un polimero "celuldsico, por ejemplo, hidraxiproplimeticelulosa,
hidroxietilcelulosa o meticelulosa o un polimero de heteropolisacarido, por
ejemplo, goma de gelano, puede Incorporarse junto con un conservante tal
OD;IID cloruro de benzalcoqio. Taeles formulaciones también pueden
Las formulaciones_ para administracién ocular/aural pueden formularse
para ser de liberacion Infhg&iﬂ_t: .ylo modificada. Las formulaciones de
liberacidn modificada incluyen liberacién retrasada, sosteniia, por pulsas,
onmrblada. dirigida o programada.
OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuesios .de la invencién pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina o derivados adecuados de
la misma o polimeros que contienen polietienglicol pam' mejorar su solubilidad,
velocidad de disolucidn, enmascaramiento del sabor, Iibdisponlbilldad y/o
estabiidad parm su uso en cusiquiera de los modos de administracion
mencionados anteriormente. .

.Se ha encontrado que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por
ejempio, son generalmente Gtiles para la mayoria de las formas de dosificacién
y vias de administracién. Pueden usarse complejos de inclusidn y de no
inciusion. Como altemativa a ia formacion directa de compilejo con el fdrmaco,
la ciclodextrina puede usarse como aditivo suxliar, es decir, como vehiculo,
diluyente o solubiiizedor. Las més utilizedss para estos propdsitos son las
ciclodextrinas alfa, beta y gamma, ejemplos de las cuales pueden encontrarse

s
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en las Solicitides de Patente Intemacional N®* WO 81/11172, WO 84/02518 y

WO 98/55148.
PARTES DEL KIT .

. Mientras sea deseable administrar une combinacion de compuestos
activos, por ejemplo, con el propésito de tratar una enfermedad o afeccién
particular, estd dentro del aicance de le presente Invencidn que se puedah
combinar convenientemente dos o més composiciones farmacéuticas, al
menos una de las cuales contlene un compuesto de acuerdo con la invencién,
en forma de kit adecuada para la coadministracién de las composiciones.

De esta forma, el kit de la Iinvencidn .eompmnde dos o més
composiciones farmacéuticas distintas, al menos una cie las cuales contiene un

compuesto de férmula | de acuerdo con la invencion y medios pare conserver

pbr separado dichas composiciones, tales como un reciplente, botella divilida o -

envase de lamina de aluminio dividido. Un ejemplo de tal kit es el envase tipo
blister usado'para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la Invencion es particularmente adeu'mdo para administrar

. distintas formas de doslficagcion, por ejemplo, oral y parentersl, para administrar

las distintas composiciones en distintos intervalos de dosificacion o para valorer
las distintas composicicnes entre sl. Para mejorar 18 aceptacion,” el—kit
comprende tipicamente Instrucciones pama I[a administracion y puede
proporcionarse con un recordatorio.
DOSIFICACION™

Para la administracién a pacientes humanos, ls dosis diaria total de los
compuestos de la invencion esta tipicamente en el intervalo de 0,05 mg a 100
mg, dependiendo, por supuesto, de la via de administracion, preferiblemente de
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0,1 mg a 50 mg y més preferiblements en el intervalo de 0,5 mg a 20 mg. Por
ejemplo, Ia administracién oral pue_do requerir una dosis diarla total de 1 mg a
20 mg, mientras que una dosis intravenosa puede raqﬁeﬁr solamente de 0,5
mg a 10 mg. La dosis diaria total puede administrarse en una (nica dosis o en
dosis divididas.

Estas dosificacionas estdn basadas en un suleto humano medio con un
peso de apmxlmadame;nh 65 a 70 kg. El médico podra determinar féciimente
dosls para sujetos cuyo peso estd fuera de este intervalo, tales como nifios y
ancianos.

Para evitar dudas, las referenclas en este documento a “tratamiento”
incluyen referenclas a tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

Un agonista de 5-HT, de la presente invencién puede combinarse de
forma (it con otro oom'pueslo farmacolbgicamente activo o con dos o més

compuestos. farmacolégicamenie aclivos distintos, particularmente en el

tratamiento de enfermeded por reflujo gastmesoitdieo. Por ejemplo, un

agonista d e 5-HT,, parliculammente un compuesto de férmula (1) o una sal o
solvato fatmoéutlcan;ente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente, pueden administrarse simultineamente, secuencialmente o por
separado en combinacion con uno o més agentes seleccionados entre:

(i) sntagonistas del receptor H; de histamina, por ejemplo, renitidina,
lafutidins, nizatidina, cimetidina, famotidina y roxatidina;

() inhibidores de la bomba de protones, por ejempio, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, tenatoprazol, ilaprazol y lansoprazol;

(iil) antagonistas de .la bomba de éacido, por ejemplo, soraprazan,

revaprezan (YH-1885), AZD-0865, CS-526, AU-2064 y YJA-20378-8;
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(v) mezclas de antidcidos orsies, por ejemplo Maalox®, Aludrax® y
Gaviscon®;

(v) agentes protectores de la mucosa, por ejemplo, polaprazinc, ecabet
sodio, rebamipide, teprenons, cefraxato, sucralfato, clorofilina-cobre Yy
plaunctol; _

(vl) agonistas de GABAg, por ejemplo baclofen y AZD-3355;

(vii) agonistas a2, por ejemplo, clonidina, medetomidina, lofexidina, .

moxonlidina, tizanidina, guanfacina, guanabnz, talipexol y dexmedetomidina;
(vill) derivados de xantina, por ejemplo, tecfilina, aminofilina y doxofilina;
(i) bloqueadores del canal de calcio, por ejemplo, aranidipina, lacidipina,
falodipina, azenidiping, clinidipina, lomerizina, diltiazem, gallopamil, efonidipina,
nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina,
benidipina, verapamil, nitrendipina, bamidipina, propafenona, manidipina,
bepridil, nifedipine, nilvadipina, nimodipina, nifedipina y fasudil;

(x) agonistas de benzodiszepina, por ejemplo, diazepam, zaleplon,
zolpidem, hseloxazolam, clonazepem, prazepem, quazepam, flutazolam,
iriszolam, lormetazepam, midazolam, tofisopam, clobezam, flunitrazepam vy
fiutoprazepam; _

(xi) andlogos de la prostaglandine, por ejempio, Prostaglandina,
misoprostol, treprostinil, esoprostencl, latanoprost, lloprost, beraprost, enpro'ltil.
ibudilast y ozagrel;

(xil) agonistas de la histamina Hy, por ejemplo, R-alfa-metithistamina y
BP-294; '

(xiii) agentes anti-gastricos, por ejemplo, vacuna anti-gastrina, itriglumide
y Z-360;



15

25

43

(xiv) antagonistas de 5-HT;, por ejemplo, dolasetron, palonosetron,
alosetron, azasetron, ramosetron, n_'mrazaplna. granisetron, tropisetron, E-3620,
ondasetron e indisetron;

(xv) antidepresivos triciclicos, por ejemplo, Imipramina, amitriptiine,
clomipramina, amoxapina y lofspramina;

(xvi) agonisias GABA, por ejemplo, gebapentin, topiramato,
cinolazepam, clonazepam, progabide, brotizolem ,zopiciona, pregabalin y
eszopicions;

(xvii) enelgésicos opioides, por ejemplo, mo:ﬁﬁa. heroina, hidromorfona,
oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona, meperidina, fentanfio, cocaina,
codeina, dihidrocodeina, axicodona, hidrocodona, propoxifeno, naimefeno,
neglorfina, naloxona, nalirexona, buprenorfine, butorfanol, nalbufina vy
pentazocing; |

(xviii) .endlogos de somatostatina, por ejemplo, octreotide, AN-238 y
PTR-3173; '

(xix} activador del canal de Cl: por ejempio, lubiprostona;

() inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, por ejemplo,
sertraling, escitalopram, fluoxeting, nefazodons, fluvoxamina, citalopram,
milnacipram, paroxetina, venlafaxina, tramadol, sibutramina, duloxeting,
desvenlafaxina y depocxeting;

(xd) anticolinérgicos, por ejemplo, diciclomina e hiosciamina;

(odl) laxantes, por ejemplo Trifyba® Fybogel® Konsy® Isogel®
Regulan®, Celevac®y Normacof®.

{sdiii) productos de fibra, por ejemplo Metamucil®;

(2odv) antiespasmédicos, por ejemplo, mebeverina;



10-

15

45

(xv) antagonistas de a8 dopamina, por ejemplo, meioclopramide,
domperidona y levosulpirida;

(xxvi) colinérgicas; por ejemplo, neastigmina;

(oovil) inhibidor de la AChE: galantamina, metrifonato, rivastigmina,
iopride y donepezil;

(xxviii) antagonistas de taquiquinina (NK), particularmente antagonistas
de NK-3, NK-2y I_NIK-1. por ejemplo, nepadutant, saredutant, tainetant, (aR,8R)-
7-[3.5-bis(trifluorometil}bencil}-8,9,10,11-tetrahidro-8-metil-5-(4-metiifenll)}-7 H-
[1.4]diazocinof2,1-g])(1.7]naftiridin-6,1 3-:iion_a (T AK-0I37). 5-[[(2R,3S)-2-{(1R)}-1-
[3,5-bis(trifiuorometil)feniljetoxt-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinijmetif)-1,2-dihidro-
3H1,2 A-riazol-3-ona (MK-869), lanepitent, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenijmetilamino}-2-fenll-piperidina (28, 3S).

Procedimiento pars evn_luur las actividadés blolégicas:
Las s finidades d e u nidn al receptor 5-HT, d e |os compuestos de esla

invencion se'determinan mediante los siguientes procedimientos.

" Preparacién de Membrans

20-

25

Se adquirleron cabezas de cerdo de un matadero. Se diseccionaron loe
tejidos est.riadoa. se pesaron y se homogeneizaron en 15 volimenes de
HEPES refrigerado en hielo 50 mM (pH 7.5) en un homogeneizador Polytron
(30 segundos 8 méxima velocided). La suspensidn se centrifugb a 46.000g y
4°C durante 15 minutos. E! sedimento resultante se resuspendié en un volumen
apropiado de H_EPES refrigerado en hielo 50 mM, se dispensd en alicuotas y se
almacend a -80°C hasta su uso. .

También se adquirleron cabezas bovinas en un matadero. L os tejidos
estriados se diseccionaron, se pesaron y se homogenelzaron en 20 volomenes
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de Tris-HCl refrigerado en hislo 50. mM (pH 7.4) en un homogenelzador
Polytron (30 segundos a mdxima_velocidad). La suspension se centrifugd a
20.000 g y & 4°C durante 30 minutos. El sedimento resultante se resuspendid
en 15 vokimenes de Tris-HCI refrigerado en hielo 50 mM, se homogenelzd y se
centrifugé otra vez de la misma forma. El sedimento final se resuspendi6 en un
volumen apropiado de Tris-HCl 50 mM, se dispensd en alicuotas y se
almacend a -80°C hasta su uso.

Se retiraron | os tejidos c erebrales corticales d e ratas macho Sprague-
Dawley.(SD) (Japan SLC), se pesaron y se inhodu}emn en 10 volimenes de
Tris-HCl refrigerado en hielo 50 mM (pH 7.5). Esto se homogeneizé en un
homogeneizador P olytron (30 s egundos a méxima velocidad) y se centrifugd
posteriormente a 48.000 g y a 4°C durante 15 minutos. El sedimento resultante
se msuspendio en Tri&-ll-|CI refrigerado en hielo 50 mM, se homogeneizd y se

centrifugd otra vez de la misma forma. El sedimento final se resuspendit en un

"volumen apropiado de Tris-HCI 50 mM, se dispenio en alicuoias y se

simacend a -80°C hasta su uso.

Las ooncenhaclor;es de proteina de ios homogenelzedos se
determinaron por el procedimiento Bradford o por el procedimiento de proteina
BCA (Plerce) c;m BSA como patrén.

Ensayos ds unién
La afinklad de los compuestos por los receqtores 5-HT, bovino o de

. cerdo y 5-HT, de rata se evalud usando ligandos especificos radiomarcados,

GR 113808 {1 -[27(me'tllsulfonil)etill-4-plperidini}[metl-’l-n-1 H-Iindol-3-
carbaxilato) y BRL 43694 (-1-melil-N-(Dh[melll-’l-ﬂ-O-mblddo[a.s.1]non-3-il)-
1H-indazol-3-carboxamida). Los compuestos se incubaron con [PH-GR 113808
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25-100 pM (Amersham) y 0,6-1 mg de proteina de membranas estriatales de
cerdo o bovinas suspendidos en un volumen final de 0,8-1 mi de Tris-HCI 50
mM (pH 7.5). La unién no especl.ﬁca se determind con 5-HT 10-50 M. La
unién de [*H}-BRL 43694 (NEN) 0,3 nM se midié usando 400 pg de proteina de
membranas corticales de rata suspendidos en un volumen final de 500 pl de
Tris-HCI 50 mM (pH 7.5). La union no especifica se determiné con 5-HT 10 uM.

Lse placas se incubaron @ temperatura ambiente en un egitador de
placas durante' 30 minutos. Los ensayos se Interrumpieron por filtracion rdpide
usando un aparato para recoger célules Brandell a través de fitros Wallac-8
pre-humedecidos con p oli(etilenimina) al 0,2% a 4‘;0 d urante 8 0-80 minutos.
Los filtros se lavaron tres veces con 1 mi de HEPES 50 mM refrigerado en hielo
y se secaron en un microondas 0 a temperatura ambiente. Se introdujeron en
bolsas y se calentaron éon meltiex de centelleo (Wallac) o se humedecieron
con BetaplateScint (Waliac). La radiactividad unida al receptor se cuantificd
usando un contador Big-Spot, un contador Betaplate (Wéllac) © un confador LS
(Packard). - .
Unién a 5-HT, humano (1)

Se prepararon y cultivaron intemamente células HEK293 transfectedas
con 5-HT 4y humano. Las células recogidas se suependieron en HEPES 50 mM
{pH 7.4 a 4°C) suplementado con un cictel inhibidor de proteasa (Boehringer,
dilucién 1:1000) y la mezcla se homogeneizd usando un disruptor Polytron PT
1200 menual a méxima potencia durante 30 segundos en hielo. Los
homogeneizados se centrifugaron a 40.000 x g durante 30 minutos a 4°C.
Después, los sedimentos se resuspendieron en HEPES 50 mM (pH 7.4 a 4°C)
y se centrifugaron una vez mas de la misma forma. Los sedimentos finales se

VA S =
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resuspendieron en un volumen apropiado de HEPES 50 mM (pH 7.4 a 25°C),
se homogenelzaron, se dispensaron en alicuotas y se aimacenaron a -80°C
hasta su uso. Una alicuots de fracclones de membrana se usd pera la
determinacién de la concentracidn de proteina usando el kit de ensayo de
proteina BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac). '

Para los experimentos de union, se incubaron 25 ul de compuestos de
enszayo con 25 ;il de [*H]-GR113808 (Amersham, final 0,2 nM) y 150 4l de
homogeneizado de membrana y soluciones en suspension de perlas WGA-
SPA (Amersham) (10 pg proteina ¥ 1 mg de perlas SPA/pocillo)durante 60
minutos a temperatura ambiente. La unlén no especifica se determind con
GR113808 1 uM (Tocris) a la concentracién final. La Incubacién se interrumpid
por centrifugacion a 1000 rpm. La radigctividad unida al receptor se cuantificd
por recuento en un contador de placas MicroBeta (Wallac).

Todos los compuestios preparados en los ejemplos de trabajo descritos a
continuacidon se comprobaron con este procedimiento, y mostreron valores de
Ki de 0,3 nM a 30 nM respecto a |a inhibicién de la unién en el receptor 5-HT,.
Unlén a 54T, humano (2)

Se prepararon y cultivaron Intemamente células HEK293 transfectadas
con 5-HT ) humano. Las células recogidas se suspendieron en tampén Tris 50
m!u (PH 74 a 4°C) suplementado con un céctel inhibidor de proteasa
(Boehringer, dRucién 1:1000) y la suspensién se homogeneizd usando un
disruptor Polytron PT 1200 manual a méxima potencia durante 30 segundos en

hielo. Los homogenelzados se centrifugaron a 40.000 x g durante 10 minutos a

4°C. Despuée, los sedimentos se resuspendieron en tampdn Tris 50 mM (pH
7.4 a 4°C) y se centrifugaron una vez mas de [a misma forma. Los sedimentos
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finales se resuspendieron en un volumen apropla-do de tampén Tris 50 mM (pH
7.4 a 25°C) que contenla MgCl: 10 mM, se homogeneizaron, se dispensaron
en alicuotas y se almacenaron .a -80°C hasta su uso. Una alicuota de
fracciones de membrana se uséd para le determinacién de la concentracién de
protelna usar:ndo el kit de ensayo de protelna BCA (PIERCE) y un lector de
placas ARVOsx (Wallac). _

Para los experimentos de unién, se Incubaron 50 ul de los compuesios
de ensayo con 50 ul de [*H]5-HT (Amershem, final 8.0 nM) y 400 ul de
homogeneizado de membrana (300 ug pmlelnahqi:o) durante 60 minutos a
temperstura amblente. La unién no especifica se determind con GR113808 50
BM (Tecris) a la concentraclon final. Todas las incubaclones se interrumpieron
por fitracién répide @l vacic sobre fitros de papel de fibra de vidrio
humedecidos con PEI sl 0,2% usando un.recolector BRANDEL seguido de tres
lavados con tampon Tris 50 mM (pH 7.4 a 25°C), La radiaclividad unida al
receptor se Cuantificd por recuento de centelleo liquido én un contador Packard
LS. ' _

Todos los compuestos de’ los Ejemplos mostreron afinidad por el
receptor 5-HT,.

Ensayo Funclonal:

La presencia de receptores 5-HT, en el esifago de rate y la capacided
de demostrar agonismo parcial en la prel':amcbn de TMM se han descrito en la
bibliografia (véase G.S. Baxter y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol
(1891) 343: 438-446; M Yukiko y col. JPET (1967) 283: 1000-1008; y J.J.
Reeves y col., Br. J. Pharmacol. (1991) 103: 1067-1072). Mas especificamente,
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la aclivided agonista parciel puede medirse de acuerdo con los siguientes

‘ procedimientos.

Se anestesiaron rates SD macho (Charles River) con un peso de 250-
350 g y después se sacrificaron por dislocacién cervical. El esdfago se
diseccion6 desde un punto inmediatamente proximo al estdmego (incluyendo
un trozo de estdmago pera marcar el extremo distal) hasta el nivel de la
'traquea y después se introdujo en solucion de Krebs reciente.
* La capa exterior de misculo esquelético se retind de una vez
separandola de Ia capa de misculo liso subyacente usando forceps (direccién
del estdmago a la trdquea). El tubo interior restante de musculo liso se conoce

como TMM. Se recortd a 2 cm desde el extremo d el e stdmago original y el -

resto se descartd.

Los TMM se montaron como tubos "abiertos® completos con orientacion
longitudinal en bafios de érganos de § ml con solucidn de Krebs aireada
caliente (32°C). Los tejidos se sometieron a una tensidn inicial de 750 mg y se
dejaron equllibrar durante 60 minutos. Los tejidos se re-tensaron dos veces en
intervalos de 15 minutos durante el periodo de equilibrado. El caudal de la
bomba se ajustd 8 2 mi/minuto durante este tlempo.

E)espués del equifibrado, la bomba se apegd. Los iejidos se expusleron a
carbacol 1 uM y se contrajeron y sicanzaron un estsdo estacionario de
contraccion a los 15 minutos. Después, los 1ejidos se sometieron a 5-HT 1 uM
(para preparar a los tejidos). Los tejidos se relajaron rdpkiamente en respuesta al
5-HT en un minuto. En cuanto tuvo lugar Ia mbuma relajacion y se tomdla
medida, los tejidos ss laveron 8 méxima velocidad (66 mi/min) durante al
menose 1 minuio y hasta que se volvid a la linea base original (pre-carbecol y 5-
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HT) (normaimente, la | inea b ase queda por d ebajo de | a original después del

. equilibrado Inicial). El caudal de la bomba se redujo a 2 mi/min y los tejidos se
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dejaron durante 60 minutos.

Se consiruyd una curva acumulada de concentracién-efecto (CEC) al 5-HT
en el intervelo de 0.1 nM a 1 uM en incrementos de unidades semilogaritmices
(curva 1 de 5-HT en los andlisis de datos). El tiempo de contacto entre dosis fue
de 3 minutos o ha_sla que se produjo el estancamiento. Los tejidoa respondieron
més rapidamente al aumentar la concentracion de 5-HT an el baflo. Al final de la
curva, los tejidos se lavaron (a velocidad méxima) Igf: més pronto posible para
evitar |a desensibiiizacion de los recepiores. L& velocidad de la bomba se redujo a
2 mi/min y los tejidos se dejaron durante 60 minutos.

Se realz6 una segunda CEC con 5-HT (para tejidos de control de tiempo),
otro agonista de 5-HT, (pétn‘m) o un compuesto de ensayo (curva 2 en el andlisis

de detos). El tiempo de contacto varid para otros agonistes de 5-HT, y-
compuesios de ensayo y se ajusid de acuerdo con las respueslu individusles de

los tejidos a cada agente particular. En los tejidos expuesios a un compuesto de
ensayo, se afladid una alta concentracion (1 uM) de antagonista de 5-HT, (SB

' 203.186: dcido 1H-indol-3-carboxllico, éster 2-{1-piperidinTetllico, Tocris) al baflo

después de la Gltima concentracion del compuesto de ensayo. Esto se hizo para
observar sl podia invertirse la relajacion inducida por el agonista (en caso de estar
presente). El compuesto SB 203.186 invirti6 la relajacién inducida por 5-HT,
recuperando el grado original de tono inducido por carbacol del tejido.

La actividad agonista de los compuestos de ensayo se confirmé pre-
incubando previamente los tejidos con un antagonista de 5-HT, patron 100 nM
tal como SB 203.188. Se sfiadié SB 203.186 al bafio 5 minutos antes de la
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adlcién de carbacol anies de la curva 2. Los tejidos deben "emparejarse” para
los endlisis de datos, es decir, el compuesto de ansayo en ausenciade SB
203.186 en un tejido se comperd con el compuesto de ensayo en presencia de
SB 203.186 en un tejido distinto. No fue posible realizar una curva 3, es dedir,
curva 1 de 5-HT,, seguida de curva 2 con compuesto de ensayo (-SB 203.186),
seguida de curva 3 con compuesto de ensayo (+5B 203.186).

Aumento de AMPc inducido con agonista en célulil humanas HEK203
transfoctadas con 5-HTyg _

Las células humanas HEK283 transfectadas con 5-HT ) se establecieron
intemamente. Las célules se cultivaron a 37°C y con un 5% de CO; en DMEM
suplementado con FCS al 10%, HEPES -20 mM (pH 7.4), 200 ug/ml de
higromicina B (Glbco), 100 unidades/ml de peniclina y 100 pg/ml de
estreptomicina. . .

_ Les células se cultivaron hasta una confluencia del 6_0—80%. El dia anterior
al tratamiento con compuestos, el FCS normal se sustituyd por FCS dializado
(Gibco) y las células se incubaron durante una noche.

Los compuestos se prepargron en placas de 86 pocilios (12,5 ulpocllio).
Las células se recogieron con PBS/EDTA 1 mM, se centrifugaron y se lavaron
con PBS. En el Inicio del ensayo, e! sedimento celular se resuspendid en DMEM

.suplementado con HEPES 20 mM, pargllina 10 1M (Sigma) y 3-isobuti-1-

metilxantina 1 mM (Sigma) a una concentracién de 1,6 x 10° células/mi y se dej6

. durante 15 minutos a temperatura smbiente. La reaccién se inicid por la adicién

25

de las células en placas (12,5 pl/pocilic). Después de Incubar durante 15 minutos
a temperatura ambiente, se afiadid Triton X-100 a! 1% pema interumpir la
reaccion (25 pl/pocillo) y las placas se dejaron durante 30 minutos a temperatura
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ambiente. La deteccién de AMPc homogénea basada en fluocrescencia resueita
en el iempo (Schering) se realizé de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Se usd un aparato de recuento ARVOsx muitimarcaje (Wallac) para medir la
HTRF (excitacion 320 nm, emisién 665 nm/620 nm, retraso 50 ps, tiempode
ventana 400 us),

Los datos se anslizaron en base a la relacidn de intensided de
fluorescencia de cada pocillo a 620 nm y 665 nm seguido de cuantificacion de
AMPc usando una curvae de AMPc patron.

El aumento de produccién AMPc¢ Inducido por cada compuesio se
normalizd a la cantidad de AMPc producida por serotonina 1000 nM (Sigma).

Todos los compuestos de los ejemplos mostraron actividad agonista del
receptor 5HT,.

Unién de dofetilida en seres humanos _

Se prepararon y cultivaron internamente células humanss HEK293S
transfectadas con HERG. Las célules recogidas se suspendieron en Tris-HEI 50
mM {pH 7.4 a 4°C) y se homogeneizaeron usando un disruptor Polytron PT 1200
manual & méxima potencia durante 20 segundos en hielo. Los
homogeneizados se centrifugaron a 48.000 x g a 4°C durante 20 minutos. Los
sedimentos después se resuspendieron, se hamogeneizaron y se centrifugaron
una vez més de la misma forma. Los sedimentos finales se resuspendieron en
un volumen apropiado de Tris-HCl 50 mM, KC! 10 mM, MgCl, 1mM (pH7 4 @

_4°C). se homogeneizaron, se dispensaron en alicuoctas y se dimacenaron a -

80°C hasta su uso. Para la determinacion de la concentracion de proteinas se
usd una alicuota de fracclones de membrana usando el kit de ensayo de
proteina BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac).
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Los ensayos de unién se reslizaron en un volumen total de 200 pl en
placas de 96 pocllios. Veinte pl de compuestos de ensayo se incubaron con 20
u de [*H}-dofetlida (Amersham, final 5 M) y 160 u! de homogenelzado de
membrana (25 ug de proteina) durante 60 minutos a temperatura ambiente. La
unidn no especlfica se determind por dofetilida 10 uM a la concentracidn final.

"La Incubacién se interrumpi6 por filtracién rapida al vaclo sobre un filtro

Betaplate GF/B prehumedecido al 0,5% usando un apsrato para recoger
célules Skatron con Tris-HCl 50 mM, KCl 10 mM, MgCl; 1 mM, pH 7.4 a 4°C.
Los filtros se secaron, se introdujeron en bolsas de muestra y s@ rellenaron con
Betapigte Scint. La radiactividad unida al filtro se wanﬁﬁcé por recuento en un
contador Wallac Betaplate.

Ensayo de hune

Se usaron células iI-IEK293 que expresan el canal de potasio HERG de
forma estable para un estudio electrofisiolégico. La metodologia para la
fransfeccion estable de este canal en las células HEK puede sncontrarse en
otras referenclas (Z. Zhou y col., 1998, Biophysical journ-al. 74, pég. 230-241).
Antes del dia del experimento, las células se recogieron de los matraces de
cultivo y se colocaron en cubrecbjetos de vidrio en medic MEM convenclonal
con FCS al 10%. Las células de las placas se elmacenaron’en un incubedor a
37°C manteniendo una stmésfera de Oz 8l 95%/CO; al 5%. Las célules se
estudiaron entre 15-28 horas después de la recogida.

Las corrientes HERG se estudisron usando técnicas de fijacién de
voltaje convencionales en el modo de la célula entera. Durante el experimento,
ias cédlulas se sometieron a8 una superfusion con una socluclén exterma
convencional con la sigulente composicidon (mM); NaCl, 130; KCI, 4; CaCh, 2;
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MgCl;, 1; Glucosa, 10; HEPES, 5; pH 7,4 con NaOH. Los registros de células
enteras se realizaron usando un ampilficador de fiacion de volisje y pipetas de
parche que tienen uns resistencla de 1-3 MOhm cusndo se rellenan con la
solucién intema patrbn con la siguiente composicién (mM); KCl, 130; MgATP,
5; MgCls, 1,0; HEPES, 10; EGTA, 5, pH 7,2 con KOH. Sdlo aquellas células
con resistenclas de acceso por debajo de 15 MQ y resistencias al cierre > 1 G2
se aceptaron para el experimento posterior. La compensacion de resistencia en
serie se aplicd hasta un méaximo del 80%. No se realizd ninguna resta por
escape. Sin embargo, |a resistencia de acceso aoep!able dependia del tamafio
de las comientes registradas y del nivel de compensacion de resistencia en
serle que puede usarse de manera segura. Después de lograr la configuracion
de célules enteras suficiente para la didlisis de la célula con solucidn pipeteada
(> 5 min), se aplicd un protocolo convencional.de voltaje a la célula pars

provocar corrientes de membrana. El protocolo de voltaje es el siguients. La .

membrana sé despolarizd desde un potencial de soporie de -80 mV a +20 mV

-dura}lte 1000 ms. A esto le siguid una rampa de descenso de vollaje (velocidad

0,5 mV mseg ') hasta el potencial de soporte. El protocolo de voltaje se aplict a
uns célula de forma continua durante el experimento ceda 4 segundos (0,25
Hz). Se midi¥ una amplitud maxima de corriente de aproximadamente -40 mV
durante la rampa. Una vez obienides las respuestas provocadas de coniente
estables en la solucidén extemna, se aplicé vehiculo (DMSO al 0,5% en solucion
extema pétrdn) durante 10-20 minutos mediante una bomba peristiltica.
Siempre que hubo cambios minimos en {a amplitud de la respuesta de corriente
provocada en el estado de control con vehiculo, se aplicé el compuesto de
engayo a una concentracién 0,3, 1, 3 o 10 uM durente un periodo de 10

/e
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minutos. El periodo de 10 minutos incluis el tiempo durants el cual la solucién
suministradora estaba pasando a través del tubo procedente del depdsito de la

solucién a la cémara de registro por medio de la bomba. El tiempo de

exposicién de las cdlulas.a la solucidn de compuesto fue mayor de 5 minutos
después de que la conceniracidn de fdrmaco en el pocllo de la camara
sicanzase la eonce‘rmncion pretendida. Hay reversibllidad. Finasimente, las
células se expusieron a una dosis alta de dofetilida (5 pM), un bloqueante
aspeclifico de IKr, para evaluar la coriente insensible end-Ogenu

Todos los experimenios se realizaron a tarnperatum ambiente (2321°C).
Las comrientes de membrana provocadas se reglstraron en tiempo real en un
ordenador, se filtraron a 500-1KHz (Bessel -3dB) y se muestrearon a 1-2KHz
usando el emplificador de fijacién de voltaje y un sofiware especifico pera
analisis de datos. La am;'vlitud méxima de corriente, que tuvo luger alrededor de
los -40 mV, se midié posteriormente en el ordenador.

La media aritmética de los diez valores de amplitud se caiculd en
condiciones de control y en presencia de fdrmaco. E| porcentaje de reduccién
de Iy en cada experimento se obtuvo con el valor de comiente normalizado
usando la siguiente formula: Iy = (1 - foflc)x100, donde Ip es el valor medio de
corrlents en presencia de farmaco e ic es el valor medio. de comiente en
condiclones de control. Se reslizaron .experimentos distintos para cada
concentracion de farmaco o control frente la tiempo y ia media aritmética de
cada expeiimento se define como el resultado del estudio.

Semlvida en microsomas hepéticos humanos (HLM)
Los compuestos de ensayo (1 uM) se incubaron con MgCl; 3,3 mM y

HLM 0,78 mg/ml (HL101) en tampén fosfato potésico 100 mM (pH 7,4) a 37°C.

{a
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en places de 96 pocillos hondos. Le mezcla de reaccién se dividid en dos
grupos, uno sin P450 y ofro con P450. Solo se afiadié NADPH a la mezcis de
reaccion del grupo P450. Se recogid una slicuota de muestras del grupo P450
& los valores de-tiempo 0, 10, 30 y 60 minutos, donde 0 minutos indica el
momento en el que se afladidé ol NADPH a la mezcla de reaccion del grupo
P450. Se recogid uns alicuota de muestras del grupo sin P450 a -10 y 65

" minutos. Las alicuotas recogidas se extrajeron con una solucién de acetonitrilo

que contenla un patrdn interno. L a protelna p recipitada & e c entrifugé (2000
rpm, 15 minutos). La concentracidn de compuesto en el sobrenadante se midid
con el sistenia LC/MS/MS., .

El valor de semivida se obtuvo representando el logaritmo natural de la
relacidn maxima de drea de compuestos/patrén intemo frente al tiempo. La
pendiente de ia linea que mejor e ajusia a los puntos proporciona Ia velocidad
de metabolisma (k). Esta se transformd en el valor de semivida usando las
siguientes ecuaciones:

Semivids =1n 2/ k
Modelo de procedimiento de vaciado géstrico en ratas:

Los efectos de los compuestos sobre el vaciado géstrico -de retes se
examinaron por el procedimiento modificado de D.A. Droppleman y col. (J.
Pharmacol. Methods 4, 227-230 (1980)). La comida de ensayo, una comida
calérica sin grasa, se prepand de acuerdo con el procedimiento de S. Uekl y col.
Arzneim.-Forsch./Drug Res. 49 (Il), 618-625 (1899)). Se compraron ratas IGS-
SD (macho, 7w, 230-270 g) en Charles River Japan (Atsugl). Estas raias se
usaron en los experimentos después de una semana de aclimatizacion. En los
experimentos, la ratas se dejaron en ayunas 15 horas antes de los

b3
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experimentos pero se les permitid acceso libre al agua. Cuarenia y cinco
minutos antes del comienzo del experimento, se retind el agua de la Jaula para
evitar que las retas bebiesen agua_.. Cinco minutos antes de Is administracion
de ia comida de ensayo, se administraron compuestos de ensayo, cisapride o
vehiculo por una via apropiada a las ratas (n=8-10) en u.n volumen de 0,1 mi
por 100 g de peso corporal. Como control positivo para el experimento se usé
cisaprida (3 mg/kg).-Les ratas recibieron 3 ml de la comida de ensayo por
medio de una sonda y se devolvieron a las jsulas. Treinta-minutos después de
1a administracion de la comida, les ratas se sacriﬁcali'on por exposicién a COa.
Después de una laparotomis en la linea central, ol etlpmago se ligd al esfinter
esofagico inferior (LES) y al plloro. Después, el estbmago se retird y se pesé
(A). Después de abrir y aclarar el estomago con solucién salina al 0,9%, se

secd la superficie con ol tejido par'a retirar cualquier exceso de liquido y se

peso ofra vez (B). Después de descartar ias ratas que hablan comido heces o

en las que se habla producido un fallo artificial, la velocided de vaciado gastrico
de los animales individuales se calculd con la formula: '

velocidad de VG (%) = (A-BYpeso de la comida de ensayo.

Motliidad gistrica en perros conscientes:

La operacién quirirgica en perros se realizé mediante el procedimiento
modificedo de Z. ltoh y col. (Gastroenterol. Jpn., 12, 275-283 (1977). Los
efectos de los compuesios de ensayo sobre Ia motilidad géstrica en perros se
examinaron por el procedimiento modificado de N. Toshida y col.
(J.Phammacol.Exp/Ther., 257, 781-787 (1991)).

Evaluacion en ayunas: A los animeles se les hablia implantado de forma
cronica un transductor de fuerza con indicador de tensién en el cuerpo géstrico

-
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y se les dejd en ayunas durante Ia noche previa al experimento. La motliilad
gastrica se registrd continuamente n-ndlnnte un sistema de telemetria duranie 8
horas después de la administracién del compuesto. Para cuantificar el cambio
en la motilidad gastrointestinal, el indice motor se determind como el drea bajo
las curvas de contraccién durante cada periodo de 2 horas dividida por la altura
méxima de la contracclén migratoria Interdigestiva.

Evaluaciébn en estado postpandrial: A los animales se les habis
implantado de forma crénica un transductor de fuerza con indicador de tension
en el cuerpo gastrico y se les dejé en ayunas la noche antes del experimento.
La motilidad postpandrial se indujo alimentando a los animales con una comida

sélida (100 gramos) y el compuesto se administrd 2 horas después.. La

motilidad gastrica &e registrd continuamente mediante un sistema de telemetria
durante 8 horas después de la administracion.-del compuesto. E! indice motor
se determind para cuantificar el cambio en mot?lidad gastrointestinal como el
area bajo las curvas de contraccion durante t_:a_da periodo de 1 hora dividido por
.2l érea bajo las curvas de contraccion duranie 1 h antes de la administracién
del compuesto.

Los compuestos de formula () de esta invenclén pueden administrarse
por via oral, parenteral o topica a mamiferos. En general, estos compuestos se
administran de la forma més deseable a seres humanos en dosis en el intervalo
de 0,3 mg a 750 mg por dig, preferiblemente de 10 mg a 500 mg por dia,
sunque existirdin necesariamente variaciones depeﬁdiendo del peso y estado
de salud del sujeto que se esté tratendo, la enfermedad que se esté tratando y
ia via particular de administracion seleccionada. Sin embargo, por ejemplo,
para el tratamiento de la inflamacion se emplea de la forms més deseable un
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nivel de dosificacién que esté en el intervalo de 0,06 mg a 2 mg por kg de peso
corporal por dls. '

Los compuestos de la presen-le invencién pueden administrarse solos o
en combinacién con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables por
cugiquiera de las vies indicadas anteriormente y tal administracion puede
realizarse en una o en miitiples dosis. Mas -perticularmente, los nueves
agentes terapéuticos de la invencién pueden administrarse en una amplia
diversidad de formas de dosificacion, es decir, pueden combinarse con
diversos vehiculos inertes farmacduticamente aceptables en forma en
comprimidos, cépsulas, grigeas, trociscos, caramelos duros, polvos,
nebullzadores, cremas, pomadas balsédmicas, supositorios, jaleas, geles,
pastss, lociones, unglentos, suspensiones acuosas, soluciones inyectables,
elixires, Jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diuyentes solidos o
carges, medios acuosas estériles y diversos disolventes orgénicos no 16xicos,
eic. Ademas, las composiciones farmacéuticas orales pueden edulcorarse y/o
aromatizarse de  forma adecvada. En - general, los compuestos
terapéuticamente eficaces de esta invencidon estdn presentes en iales formas
de dosificacion en nwébs de concentracién que estén en el intervalo de 5% a
70% en peso, preferiblemente de 10% a 50% en peso.

_ Para la administracién oral, pueden emplearse comprimidos que
coniienen diversos excipienies tales como celulosa microcristaline, cltrato
sddico, carbonato célcico, fosfato dipotdsico y glicina junto con diversos
disgregantes tales como almidon y, preferiblemente, aimidon de maiz, patata o
tapioca, &cido alginico y ciertos silicatos complejos, junto con aglutinantes de
granulacién isles como polivinilpirolidona, sacarosa, gelstine y goma aribiga.

/;*/ .
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Adicionaimente, -los agentes lubricantes tales como estesrato de magnesio,
lauri! sulfsto sddico y talco son habitusimente muy Gtiles p ara p ropbeitos de
formacién de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar
también pueden emplearse como cargas en capsulas de gelatina; los
materiales preferidos en relacidn con esto incluyen laciosa o azicar de la I_eche
asl como polietlienglicoles de alto peso molecular. Cuando se desesn
suspensiones acuosas y/o ellxires para administracion oral, el ingrediente
aclivo puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
colorantes o pigmentos y, i se desea, también emuisionantes ylo agentes de
suspension, junto con diluyentes tales como agt;a. etanol, propllenglicol,
glicerina y diversas combinaciones simllares de los mismos.

Para administracion parenteral, pueden emplearse soluciones de un
compuesio de la presente invencidn en aceite de sésamo o cacahuete o en
propilenglical acuoso. Lasl soluciones acuosas deben estar convenientemente
reguladas con un tampon (preferiblemente pH > 8) si es necesario y‘uonverllr
primerc el diluyente liquido en isotdnico. Estas solu‘ciones acuosas son
adecusdas para propdsiios de inyeccion intravenosa. Les soluciones olecsas

" son adecuadas pars propdsitos de inyeccidn intrsarticular, intramuscular Yy

20

subcutdnea. La preparacién de todas estas soluciones en condiciones estériles
se logra faclimente con técnicas farmacéuticas convencionsles que conocen
bien los especialistas en la técnica. Adicionsimente, también es posible
administrar los compuestos de la presente invencidn por' via t4pica al tretar

afecciones inflamatorias de Ia plel y esto puede hacerse preferiblemente por

medio de cremas, aleas, geles, pastas, pomadas y similares de acuerdo con la
préciica farmacéutica convencional.
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Ejemplos

La invencion se ilustra en los siguientes ejemplos no Ilmlla\ntec en los
cusles, 2 menos que se indique lo contrario, todes las operaciones se
reallzaron a temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de 18-25°C; la
evaporacion del disolvente se realizd usando un rotavapor a presion reducida
con un baflo a temperatura de hasta 60°C; las reacclones se controlaron por
cromatografla de capa fine (TLC) y los tiempos de reaccién se dan solamente
como Hustracién; los puntos de fusion (pf) dades no estén comegidos (el
polimorfismo puede generar distintos puntos de fusi(.m): la estructura y pureza
de todos los compuestos alslados se comprobé mediante al menos una de las
siguientes técnicas: TLC (placas TLC recubiertas previamente con gel de sllice
Merck 60 Fas¢ o placas HPTLC prerecubiertas con Merck NHz Fasa),
espectrometria de masa.. resonancia magnética nuclear (RMN), espectro de
absorcién de Infrarrojos (IR), mit;mantlis o patrones de-difraccién de rayos X
en polvo (PXRD). Los rendimienios se dan solaments con propositos
lustrativos. La cmmaiograﬂa en columna uttrarrpida se realizd usando gel de
sllice Merck 60 (malla 230-400 ASTM) o Fujl Silysia Chromatorex® DU3050
(Amino Type, 30~50 um). Los datos de espectro de masss de baja resolucion

{El) se obtuvieron en un espectrdmetro de masas Integrity (Waters) o-un

espectrometro de masas Automass 120 (JEOL). Los datos de especiro de
masas de baja resolucion (ESI) se obtuvieron en un espectrdmetro de masas

-ZMD2 (Waters) 0 en un espectrémetro de masas Quattro Ii (Micromess). Los

datos de RMN se determinaron 8 270 MHz (espectrémetro JEOL JNM-LA 270)
© 8 300 MHz (espectrdmetro JEOL JNM-LA 300) usando cloroformo deuterado
(99.8% D) o dimetilsulfdxido (89,9% D) como discivente a menos que se

/<3
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indique lo contrario, en relacion a tetrametiisilano (TMS) como patron intemo en
partes por millén (ppm); las abrevisturas convencionsles usadas son: 8 =
singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multipiete, a = ancho, etc.
El éspectro IR se midié con un espectrometro de infrarrojos Shimazu {IR-470).
Las rotaciones épticas se midieron usando un Polarimetro Digital JASCO DIP-
370 (Japan Spectroscopic' CO, Lid.). Los patrones PXRD se determinaron
usanﬁo un difrectémetro de rayos X en polvo Rigaku RINT-TTR equipado con
un cambiador automético de muestras, un goniémetro 2 tets-tets, ranuras de
divergencia de rayos, un monocromador secundario y un contador de
escintilacion. La muestra ee prepand para el anélisis envasando el ‘polvo en un
recipiente pa-ra muestra de aluminio. La muestra se centrifugd a 60,00 rpm y se
escaned a 4*/min. Los simbolos ﬁulmlcos tlenen sus significados habltuales; pe

' (punto de ebullicién, pf (punto de fusién), | (itros), ml (militros), g (gramo(s)),

mg (miligramo(s)), mol {(moles), mmol {(miimoles), eq. (equivalente(s)).

EMPLO 1:
Clorhidrato de 1 -J{4-hidroxitetrahidro-2M- _Irln-4-ll metillplperidin-4-

N - |

Etspa 1! 1{1-1(4-hidroxftetrahidro-2H-piran-4-i i

Nimetil de t

g & o

75f
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A una solucién agitada de (piperidin4-imetil)carbamato t:le terc-butlio
(22,3 g, 104 mmol) en metanol se le ahadié 1,6-dioxespiro[2.5joctano (14,2 g,
124 mmol, Satyamurthy, Naglcheﬂﬁr y col., Phosphorus Sulfur, 1984, 18, 113)
a temperatura ambiente.

Después, la mezcla se calentd a 60°C durants 4 horas. Los
componentes volitiles se retiraron por evaporacion y el acelte viscoso
resultante se preciplté con una mezcla de hexano y éter dietllico. El precipitado
se recogid por fittracién y recristalizd con una mezcla de hexano y 2-propanal
dendo el compuesto del thulo 14,2 g (42%) en forma de polvo incoloro.

EM (ESI) m/z: 329 (M + H"). |

pf: 104°C .

TH-RMN (CDCly) 8: 1,23-1,31 (2H, m), 1,44 (9 H, 8), 1,51-1,69 (8 H, m), 2,27-
2,38 (4H, m), 2,83-2,88 (1:’H. m), 3.06 (2K, 1, J = 6,2 Hz), 3,70-3,85 (4H, m).
Anal_. Calcd. para c17I-j;:NzO.: C.62,17: H, 9.82; N, 8,53. Encontrado: C, 62,07;
H,8.82;N,858. '

A una solucién de ({1-{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-)metifjpiperidin4-

" Mmeti)carbamato de ferc-butdo (50,28 g, 153 mmol) en metanol se le afadié

HCI 4N en dioxsno (200 mi, 800 mmol) a temperatura ambiente. Después de 4
hores, los materisies volétiies se retiraron por evaporacion. El materia! smorfo
resuliants se preciphté con éter dietilico/metanol (5:1). E| precipitado se recogid
y afiadid gradualmente a NaOH acuoso 6N refrigerado en hielo (200 ml). La
mezcla se extrejo con diclorometano/metancl (10:1) 4 veces. La fase orgénica
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combinada se lavd con sailmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd dando
24,90 g (99%) del compuesto del thulo en forma de un materlal amorfo pardo

claro.

EM (ESI) m/z 228 (M + H').

'H-RMN (CDCly) 3: 1,19-1,28 (2H, m), 1,44-1,63 (8H, m), 1,65-1,71 (2H, m),
2,32 (2H.8 ), 2,35 (2H, t, J = 11,0 H2), 2,57 (2H, d, J = 5,7 Hz), 2,85-2,90 (2H,
m), 3,70-3,81 (4H, m), '

A una mezcla agitada de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(J. Med. Chem., 1999, 42, 2870-2880) (23,0 g, 130 .r_nmol) y Urietilamina {54,8
mi, 392 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadid trifosgeno (38,8 g, 130
mmo!) en tetrahidrofurano (200 mi) graduaimente a temperatura an.\biente.
Después, la mezcla se cslentd a 80°C durante 4 horas. Después de enfriar, se
afiadi6 una solucion de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-ijmetiljistrahidro-2H-piran-
4-0l (etapa 2 del EJempio 1) (24.9 g, 108 mmol) y frietilamina (45 mi, 108 mmol)
en tetrshidrofurano (500 ml) a la mezcia. Después, 1a mezcia se calentd a 80°C
durante 6 horas. Después de enfriar, se afiadié una-disolucién acucsa ssturada
de NaHCO; a la mezcla. La mezcla se e:drap con acetelo de etilo (560 mi x 4).
Los extractos se laveron con ssimuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. El residuo se cromatografié en una columna de aminoproph-gel
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de silice eluyendo con hexano/acetato de etllo (3:1) dendo 31,3 g (67%) del
compuesto del titulo en forma de sdlido blanco.

H RMN (DMSO-ds) § 8,80 (1H, 1 &, J = 6,0 Hz), 8,06 (1H, m), 7.41 (1H, m),
7.18 (1H, dt, J'= 1,5, 7,7 Hz), 7.12 (1H, dt, J = 1,3, 7.7 Hz), 4,84 (1H, septete, J
= 7,0 Hz), 4,08 (1H, s a), 3,68-3,44 (4H, m), 3,19 (2H, t, J= 6,0 Hz), 2,89 (2H,
m), 2,20 (2H, s a), 2,09 (2H, m), 1,68-1,10 (9H, m), 1,47 (6H, d, J = 7,0 Hz).

EM (ESI) miz: 431 (M + H").

Anal. Calcd. para C23H34N404: C, 64,16; H, 7,96; N ,13,01. E ncontrado: C,
84,13; H, 7.97; N, 12,89. '

metil}-3-i i-2-0%0-2,3-dihidro-1H-bencim -1-ca
A una solucidn egiada de N-{{1-{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-

. il)rnetil]piperidin-4-il}metil)'-3-llopmpil-2-oxo-2.3-dihldm-1H-bencimidazol-1-

carboxamida (27,0 g, 62 mmol} en metanol (150 mi) se le afiadid HCIl-metanol
al 10% (100 ml) a femperatura ambiente. Después de 30 minutos, los

" materlales volatiles se retiraron por evaporacion. El material amorfo resultsnte
se precipitd con etancl/éter dietllico. E! precipitado se recristalizé en etanol/éter _

dietliico (1:1) dando 26,5 g (90%) del compuesto del titulo en forma de poivo
incoloro,

H-RMN (DMSO-dy) &: 1,49 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,50-1,70 (4H, m), 1,76-1,91
(5H, m), 3,00-3,12 (3H, m), 3,15-3.45 (3H, m), 3,60-3,70 (6H, m), 4,614,609

.(1H, m), 5,46-549 (1H, m), 7,13 (1H; 1, J = 7.8 Hz). 7,20 (1H, t. J = 7,8 Hz),

742 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,86 (1H, m), 0,61-8,81 (1H,
m).
EM (ESI) m/z: 431 (M+H").
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Anal. Calcd. para C23H35N404Cl: C, 58,15; H, 7,55; N, 2,00. Encontrado: C,
58,081; H, 7.57; N, 11,85.

A continuacién se describe uns ruta altemativa Bam sintetizar 4-{[4-
(aminometil)piperidin-1-metiljtetrahidro-2H-piran-4-ol

Etapa 1, ({1-1{4-hid hidro-2H-piran-4-iymetillpiperidin-4-
imetiicarbamato de bencilo

Uns mezcla de (piperidin4-imetilicarbamsto de bencilo (7.77 g, 31,3
mmol, Bose, D. Subhas y col., Tetrmhedron Letl., 1990, 31, 6903) y 1.6-
dloxespiro[2.5]octano (4,29 g, 37,6 mmol, Satyamurthy. Nagichettlar y col.,
Phospho}us Sulfur, 1984._ 18, 113) en metanol (83 mi) se agitd a tempersiura
ambiente durante 20 horas. Después la mezcla se calentd a reflujo durante 8
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el ﬁsolvente seretirdal

vaclo. El residuo se cromatografi® en una columna de gel de sflice eluyendo
con metanol/diciorometano (1:20) dando 5.60 g {49%) del compuesio del {itulo
en forma de acette incoloro.

Una mezcla de ({1-{(4-hidroxitetrahidro-2/H-piran-4-l)metiljpiperidin-4-
ilmetil)carbamato de bencllo, (5,60 g, 15,5 mmol, etapa 1) y paladio sobre
carbono activado (10% en peso, 1,20 g) en metanal (250 mi) se hidrogend a
temperatura ambiente durante 20 horas. Después, la mezcia se filtrd a través
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de una capa de Celite y el filtrado se concentrt al vacio dando 3,30 g (84%) del
compuesto del titulo en forme de aceite ligerarente amarilio.

A continuacién se propqul'ciona otra nta pera sintetizar 4-{]4-
(aminometil)piperidin-1-iljmetiljtetrahidro-2H-piran-4-ol.

Et 1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-pl .

La mezcla de yoduro de trimetiisulfoxonio (0,791 g. 3.52 mmol) y NeOH
'acuoao_ 2N (1,76 mi, 3,52 mmol) en acetonitriio (1,62 ml) se agitd a 50°C
durente 30 minutos. Despuéds, a la mezcla se le afladié tetrahidro-4H-piran-4-
ona {0,324 g, 3,20 mmol) y la mezcla resultante se agitd 8 50°C durante 3
horas. Se afadié NaCl acuoso saturado (10.mi) a la mezcls de reaccion a
temperahira ambiente y la fase orgénica se extrajo con CHxChk (20 mi), se secd
sobre Na;SO,, se flitrd y se concentrd. '

Después da Is retirada de! disolvents, se sfiadieron MeOH (1,62 ml) e
isonipecotamida (0,381 g 2,88 mmol) al residuo, la mezcla se agitd a 75°C
durante 14 horas en una atmdsfera de Nz. La mezcla de reaccién se corcentrd
y el residuo se recristalizd en MeOH-scstonltrilo dando 0.484.g (2,00 mmol) del
compuesto del titulo en forma de sélido blanco.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d,) 5 7,19 (s &, 1H), 8,69 (s &, 1H), 4,10 (s, 1H),
3,70-3,50 (m, 4H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,20 (s, 2H), 2,15-1,85 (m, 3H), 1,65-1,50
(m, 6H), 1,40-1,25 (m, 2H).

A una suspension agitada de NeBH, (0,505 g, 13,2 g) en tristilengiicol
dimetl éter (128 ml) se le afiadid gola a gota la solucion de -1-{(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metillpiperidin4-carboxamida (0,640 g, 2,64
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mmol)y AcOH (0,765 mi, 13,2 mmol) en trietilenglicol dimetil éter (3,2 ml) a
80°C en una atmésfers de N,. La mezcla de reaccidn se inactivé con HCI
acuoso 2N hasta que e pH tenfs un valor < 3, después la mezcla de reaccidn
se agitd a temperstura ambiente durante 1 hora. A la mezcla se le afiadid
CH3Cl; (30 mi) y NaOH acuoso 2N hasta que el valor del pH de la fase scucsa
era > 10. La fase orgénica se extrajo con CH;Cl; tres veces y Ia fase orgénica
combinada se secd sobre Na;SO,, se filird y se concentrd, '
A la solucidn reslr.iual (compuesto del titulo en trietilenglicol dimetil éter)
se le afadié la solucién de écido p-toluenosulfénico monohidrato (0,408 g, 2,11
mmol) en MeOH (1,28 ml) a 60°C, despuds la mezcle se enfrié a tamperstura
ambiente. Los sdlidos sparecidos se recogieron por succior y-se lavaron con
hexano dando el compuesto del titulo (0,340 g, 0,646 mmol) en forma de 'sélhlo

blanco.

H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 7,81 (s a, 2H), 7.56-7.40 (m, 2H), 7.15-7,05

(m, 2H), 4,11 (s a, 1H), 3.'}0-3.45 (m, 4H), 2,95-2,85 (m, 2H), 2,68 (d, J = 7,0,
2H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s. 2H), 2,07 {t. J = 11,0, 2H), 1,65-1,45 (m, 4H), 1,55
1,35 (m, 1H), 1,40-1,25 (m, 2H), 1,30-1,10 (m, 2H).

EJEMPLO 2

Homiedisliato de N-{{1-{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-i)metil]piperidin-4-
lI}motll)-a-llqpmpll-z-oxo-z.a-dlhldro-ﬂl-benclmldlzo!-‘l ~carboxamida
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A unz esolucién - egitade de N-({1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
imetil]piperidin-4-Mmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dIhidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida 1,51 g, (3.51 mmol) en acetato de etilo, (10 mi) y metanol (10mi)
se le afiadid una solucién de dcido 1,2-etenodisulfonico dihidrato 387 mg (1,75
mmol) en metanol (5,0 ml) y la suspension resultante se agitd durante 5 horas a
temperetura amblente. La mezcla se filtrd y la primera tanda se secd al vaclo
durante 5 horas a 100'CI, dando 1,78 g de producto en bnito. Se disolvieron
1,61 g de producto en bruto en metanol (20 ;nl) y 58 afiadid acetato de etilo (20
ml) a la solicién. La suspension resultante se agitd durente 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se fitrd y el cultivo se seco al vacio durante 4
horas a 100°C dando el compuesto del titulo 1,13 g (61%) en forma de cristales
incoloros.

EM (ESI) m/z: 431 (M+H").
pf: 233°C

IR (KBr) V: 2866, 1738, 1683, 1558, 1373, 1217, 1028, 756 cm™.

'H-RMN (DMSO-d,) & 8,96 (0.-25H, s a), 8,85 (1H, ta, J = 8,0 Hz), 8,61 (0,75H,
s a), 8,06 (1H, m), 7,43 (1H. l’;'_l). T21(1H. dt, J=13,7,7H2), 7,13 (1H, dt, J =
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1,2, 7,7 Hz), 5,26 (1H, s a), 4,65 (1H, septets, J = 7,0 Hz), 3,74-2,82 (12H, m),
2,64 (2H, s), 2,00-1,35 (BH, m), 1,47 (6H,d, J = 7,0 Hz).
Anal. Calcd. para CxHN.O40,5 C2HeOgS2: C, 54,84; H, 7,00; N, 10,66; S,
6.10. Encontrado: C, 54,50; H, 7,24; N, 10,60; 8, 6,08.

§ éngulo de patron PXRD (2-Teta®): 10,2, 11,8, 18,3, 17,3, 17,6, 21,8, 24,2,
EJEMPLO 3
Monooxalato de 3-isopropll-N-{[1-{2-morfolin-4-l-2-oxoetil)piperidin-4-
ll)metif}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida

o . 0»_: S SN :
e
5 - '

'Q

HOOC—COOH

10 . El compuesto del titulo se prepard con un procedimiento similar al
mostrado en la Etapa 3 de la Preparacidn 1 usando 4-(cloroacetil)rhorfolina
(B.G. Hazre; V.S. Pore; S.P. Maybhate, Org. Prep. Proceed. Int., 1989, 21, 355-
8). . :

EM (ESI) m/z: 440 (M+H").

15 pf. 1842 'C

IR (KBr) V- 3443, 2934, 1765, 1726, 1686, 1650, 1612, 1551 cm™.

'H-RMN (CDCly) (sa! libre) 5: 9,00-8,88 (1H, m), 8,30-8,22 (1H, m), 7,23-7,12

(3H, m), 4,78-4,62 (1H, m), 3,66 (4H, 5), 3,70-3,58 (4H, m), 3,32 (2H, 1, J = 6.3

Hz), 3,15 (2H, 5); 2.04-2,84 (2H, in), 2.14-2,01 (2H,m), 1,86-1.23 (5H, m), 1,56
20 (6H, d, J=7.0 Hz).
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YH-RMN (DMSO-dg) (forma de s al) §: 8,92-8,80 (1H,m), 8,07 (1H,d, J = 7.7
Hz), 7.45 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,26-7,08 (2H,m); 4,76-4,56 (1H, m), 4,10-2,60
(18H, m), 1,80-1,40 (3H, m), 1,49 (6H, d, J = 6,8Hz).

Angl. Calcd. para CasHyNsOg: C, 56,27; M, 6,61; N, 13,13. Encontrado: C,
56,25;H,6,82; N, 1298.

EJEMPLO 4

Monooxalato de 3-lsopropli-N-{[1-{(3-morfolin-4-ll-3-oxopropll)pipéridin-4-
limetil}-2-0x0-2,3-dhidro-1M-bencimidazol-1-carboxamida

V) H
N NH ' N‘\ju'
O O
O~ ~ — e~ Q
N N .
7~ )~ : HOOC—-COOH
A una mezcla d e 3-isopropil-2-oxo-N-{piperidin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida (150 mg, 0474 mmol).- y 4-(3-cloro-

propanol)morfolina (G. Mattalia; C. Serafini;.U. Bucclsrelli, Farmaco, Ed. Sci.,

1976, 31, 457-67) (300 mg, 1,185 mmol) en 4,7 ml de N,N-dimetiformamida se

le afadid trietilamina (0,23 mi, 1,659 mmol) y yoduro sidico (178 mi, 1,185
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 80°C duranie 8 diss. Después, la
mezcla de reaccién se concentrd por evaporacion. El residuo se diluyd con
NeHCO; scuoso 10 mi, se exirajo con diciorometano 30 m! tres veces. El
exiracto combinado se secd sobre MgSOy4 y 88 concentrd. La TLC preparativa
(eluyente: CH.Cl/metanol = 10/1) produjo un aceite pardo amorfo 130_mg
(60%). El material amorfo (130 mg) se disolvié en 3 ml de metanol y se acidificd
con una solucidn de 24 mg de 4cido oxélico en 2 mi de MeOH. La mezcla se

/€3
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concentrd. La cristalizacidn del residuo resultante con AcOE!-EfOH produjo un
material amorfo blanco 107 mg en forma de compuesto del tiulo.

© EM (ESI) miz: 458 (M+H")

IR (KBr) V: 3443, 2041, 1732, 1697, 1688, 1647, 1638, 1558 cm™.

'H-RMN (CDCly) (base libre) &: 9,06-8,94 (1H, a), 8,24-8,19 (1H, m), 7,26-7,10
(3H, m), 4,76-4,64 (1H, m), 3,75-2,80 (10H, m), 2,60-1,30 (13H, m), 1,56 (6H. d,
J=7,0Hz)

TH-RMN (CDCls) (forma de sal) &: 9,10-9,00 (1H, m), 8,27-8,17 (1H, m), 7,33-
7.12 (3H, m), 4,87-4,62 (1H, m), 3,78-2,85 (16H, m), 2,20-1,80 (7H, m), 1,56
(6H, d, J = 6,9 Hz).

Anal. Csicd. para CaeH17N305-0,9C2Hz04-1,3H;0: C, 51,21; H, 6,40; N, 10,74. -

Encontrado: C, 50,90; H,6,26; N, 11,13.

EJEMPLO S '

Monoonllt; de 3-isopropli-N-{[1-{4-morfolin-4-ll-4-oxobutil)plperidin-4-
iljmetil}-2-oxo0-2,3-dIhldro-1H-bencimidazol-1-carboxamida '

O}—:L’C’NH OY:\,O“'\,}’O
T — Oy

)~ _ HOOC—-COOM

El compuesto del titulo se prepard con un procedimiento similar al
mostrado en el Ejemplo 4 usando_ 4-{4-cloro-butiril)morfolina {Schiesinger; Prill;
B.G. Hazra; J. Amer. Chem. Soc., 1856, 78, 6123-6124),

EM (ESI) m/z: 472 (M+H")

IR (KBr) V: 3443, 1728, 1686, 1647-1616, 1551 cm™.
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TH-RMN (CDCly) {basa fibre) 8: 9,02-8,88 (1H, m), 8,31-8,20 (1H, m), 7,22-7,04

(3H, m), 4,80-4,60 (1H, m), 3,66-3,56 (BH, m), 3,40-3,22 (2H, m), 3.00-2.08_

(2H, m), 2,50-2,30 (8H, m), 2,00-1,20 (7H, m), 1,57 (6H, d, J = 7,1 Hz).

TH-RMN (DMSO-ds) (forma de sal) &: 8,83-8,79 (1H, m), 8,07 (1H,d, J = 7,5
Hz), 7.44 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,27-7,08 (2H, m), 4,75-4,58 {1H, m), 4,47-2,30
(18H, m), 1,80-0,80 (7H, m), 1,49 (6H, d, J = 6,9 Hz). _

Anal. Calcd. para CnH3NsOg: C, 57,74; H, 7,00; N, 12,47. Encontrado: C,
57,72; H, 7,03; N, 12,32.

EJEMPLO 6
Clorhidrato de N<{{1-{(trans-1,4-dihidrohexilymetil][plperidin-4-iljmetil)}-3-
Isopropll-i-oxo-z,3-dlhldro-1H-benclmldnol-1-cllboxamldl

A una suspensidn agitada de hidruro sédico (al 60% en aceite mineral,
441 mg, 11.0 mmol) en DMSO (7 mi) se le afladié yoduro de trimetisulfoxonio
(2,53 g, 11.5 mmol) a iemperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la mexzcla se le afiadid gota a gota una
solucién de 4-{Jterc-butil(difenijsilifloxflciciohaxanona (Okamurs, Wilism H. y
col., J. Org. Chem., 1993, 58, 600-610, 3,53 g, 10,0 mmol) en DMSO (35 mi) a

s
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temperatura amblente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Después, la mezcla se diluyd con agua (600 ml) y se extrajo con éter
dietilico (200 mix 4). La fase orga'nicn combinada se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografid en una columna
de gel de s flice eluyendo con n-hexano/acelato de etilo (1:10) y después se
purificd con PTLC eluyendo con n-hexana/acetsto de etilo (1:15) dando 459 mg
(13%., trans) y 390 mg (11%. cis) del compuesto del titulo en forma de aceite
incoloro, respectivamente.

(trans)

'H-RMN (CDCly) §: 7,70-7,66 (4H, m), 7,46-7,35 (6H, m), 4,03-3,97 (1H, m),

_ 2,83 (2H, s): 2,07-1,63 (BH, m), 1,08 (8H, s).

(cls)

"H-RMN (CDCh) 8: 7.70-7,65 (4H, m), 7 ,46-7,35 (6H, m), 3,87-3,83 (1H, m),
2,58 (2H, ), 1.83-1,37 (8H, m), 1,07 (9H, s).

Etapa 2. N-[1-({irans-4-[terc-butil(difeni}sililJoxi-1-

I ihidro-1

Una mezcle de [(3R,6R)-1-oxaespiro]2.5Joct-6-loxi)difenisilanp de terc-
butilo (etapa 1, isémero trans, 283,0 mg, 0,772 mmol) y 3 -isopropi-2-oxo-N-
(piperidin-4-fimetf)-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamids (Preparacion 1,
etapa 2, 2,48 g, 0,0194 mol) en MeOH (4 ml) se calentd 8 50°C con agltacion
durante 2 diss. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se evapor para
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retirer e disolvente y el residuo se cromatograflé en una columna de gel de
sllice eluyendo con aceteto de etlk/n-hexano (1:10 ) y después con
metanol/diclorometano (1:20) dando 308,1 mg (58%) del compuesto del tiulo
en forma de jarabe incoloro. -
EM (ESI) m/z: 683 (M+H").
H-RMN (CDCl;) 5: 8,93 (1H, m), 8,32-8,23 (1H, m), 7,72-7,60 (4H, m), 746
7,32 (6H, m), 7.22-7,10 (3H, m), 4,80-4,62 (1H, m), 3,86 (1H, l.l'l). 331(2H.t, J
= 6,26 Hz), 2,92 (2H, d, J = 10,88 Hz), 2;45-2.29 (4H, m), 1,85-1,685 (6H, m),
1,85-1,43 (8H, m, incluyendo 6H, d, J = 7,08 Hz 8 1,58 ppm), 1.43-1,25 (4H,
m), 1,06 (9H, s).

ta rhidrato _de 1- 4-dih Iciclohexil Mpl in-4-

etil ropil-2-0x0-2,3-gi

%&ﬂ Mﬁ

Una mezcla de N-{1 -({tmns-4-[rom-buu1(drfanu)sumoxi-1-
hidroxiciclohexil}metil)piperidin-4-metil}-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida (234 mg, 0,343 mol) y solucién de HC| de MeOH
(50 mi) se agitd @ temperatura ambiente durane 4 horas. Después, el
disolvente se retird al vacio. El residuvo se basificd con NaHCO; acucso
saturedo (30 ml), se extrajo con CH;Ch (30 ml x 3 veces) y la fase orgénica
combinada se secd sobre Na;SO,. La retirada del disolvente dio un residuo que
se cromatografié en una columna de get de sflice-NH eluyendo con acetato de
etilo/n-hexano (1:1-2:1) dando 140,1 mg (62%) del compuesto del tiulo en
forma de Jarabe incoloro.

/57—'
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EM (ESI) miz: 445 (M+H*).
H-RMN (CDCl,) &: 8,93 (1H, t a, J = 5,87 Hz), 8,32-8,20 (1H, m), 7,25-7,03
(3H, m), 4,80-4,62 (1H, m), 3,94 (1H, m), 3,31 (2H, t, J = 6,10 Hz), 2,80 (2H, d
a, J = 11,53 Hz), 2,36 (2H, s), 2,34 (2H, t, J = 11,86 Hz), 2,00-1,85 (2H, m),
1,82-1.25 (18H, m, incluyendo 6H, d, J = 7,09 Hz a 1,56 ppm).

140,1 mg de este jarabe se disolvieron en una soluddh de HCI en MeOH
(4 ml), se concentrd y se sect al vaclo a 50°C durante 5 horas dando 139,2 mg
del compuesto del titulo en‘forma de sélido amorfo amarillo.
EM (ESI) m/z: 445 (M+H*). )
TH-RMN (DMSO-d,) &: 8,35-8,75 (1H, m), 8,86 (1H, t, J= 6,50 Hz), 8,07 (1H, d,
J=7,74 Hz), 7,44 (1H. d, J = 7,58 H2), 7,22 (1H, dt, J = 1,15 Hz, 7,42 Hz), 7,14
(1H, dt, J = 1,32 Hz, 7,74 Hz), 5,04 (1H, s a), 4,75-4,45 (1H, m), 3,70 (1H, s a),
3,59 (2H, d, J = 11,70 I:-lz). 3,50-2,90 (8H, m), 1,80-1,57 (8H, m), 1,57-1,30
(10H, m, incluyendo 6H, d, J = 6,92 Hz a 1,49 ppm).
IR (KBr): 3285, 2036, 2677, 1728, 1686, 1611, 1549, 14:81. 1375, 1298, 1204,

‘1157, 1101, 1018, 762 cm™.

Anel. Calcd para CaHasNO-HCI-2HZO: C, 57,76: H, 7.88; N, 11.23.
Encontrado: C, 57,54; H, 7.80; N, 11,21.

Angulo de patron PXRD (2-Teta%): 8,3, 14,5, 17,7, 18,3, 19,1, 26,4, 27,5.
EJEMPLO 7

Clorhidrato de  N-{{1,4-dihidroxiciclohexil)metil]piperidin-4-ifmeti)-3-
Isopropli-2-oxo0-2,3-dlhidro-1H-bancimidazol-1-carboxamids

/(€g-
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tapa 1. N-{[1-({cis-4-[terc-butil{difenil)silll 1-h loh itil)pi
4-ilmetif}-3-i i-2 thid n 1

El compuesto del titulo se preperd de scuerdo con el procedimiento
descrito en la Etspa 2 del Ejemplo 6 usando ferc-butil[(3S,65)-1-
oxaespirof2. Sjoct-G-iloxijdifenilsilano (Ejemplo 6, Etapa 1, isémero cis, 311,0
mg. 0,848 mmol) en lugar de terc-butili(3R,6R)1-oxaespirof2.5joct-8-
iloxijdNeniisileno.

EM (ESI) m/z: 683 (M+H")

*H-RMN (CDCh) &: 8,81 (1H, t, J = 5,87 Hz), 8,30-8,22 (1H, m), 7,72-7,63 (4H,

m), 7,45-7,30 (6H, m), 7,20-7,10 (3H, m), 4,80-4,83 (1H, m), 3,59 (1H, m), 3,28

(2H,t, J = 86,24 Hz), 2,83 (2H, d, J = 11,74 Hz), 2,26 (2H, t, J = 11,55 Hz), 2,18

(2H, s), 1,85-1,65 (4H, m), 1,65-1,50 (11H, m, Incluyendo 8H,d, J=7,15Hz a

1,56 ppm), 1,40-1,30 (2H, m); 1,15-1,00 (11H, m, incluyendo 8H, s, 1,05 ppm).
ta 2. Clorhid de 1-l{ci ihidroxiciclohexilimeti idi

metil}-3-i | 3-dihidro-1 imi a m

oo
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El compuesto del titulo se prepanrd de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etspa 3 del Ejemplo 6 usando N-{I1-{{cis-4-[terc-
butil(difeni)sflifjoxi-1-hidroxiciclohexilymetil)piperidin-4-iljmetd}-3-isopropil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamids (2905,0 mg, 0,432 mmol) en lugar
de N-{[1-({trans-4-{difenil(trimetilsililymetoxi}-1-hidroxiciclohex}metil)piperidin-4-
iffmeti)-3-isopropll-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida.

EM (ESI) m/z: 445 (M+H").
'H-RMN (CDCly) &: 8,93 (1H. t a, J = 5,60 Hz), 8,31-8,22 (1H, m), 7,25-7,10
(3H, m), 4,80-4,62 (14, m), 3.63--3.49 (1H, m), 3,31 (2H, ¢, J = 6,10 Hz), 2,88
(2H, d &, J = 11,54 Hz), 2,33 (2H, dt, J = 1,81 Hz, 11,70 Hz), 1,85-1,60 (16H, m,
incluyendo 6H, d, J = 7,09 Hz a 1,57 ppm), 1,45-1,18 (4H, m).

~165,7 mg de este jarabe se disolvieron en una solucidn de HC! en MeOH
(4 ml), se concentrd y se secé al vaclo a 50°C durante 5 horas dando 164,7 mg
del compuesto del tiulo en forma de sélido amorfo amarillo.
EM (ESI) m/z: 445 (M+H"). ]
'H-RMN (DMSO-ds) 5: 9,30-8,80 (1H, m), 8,86 (1H, t, J = 5,93 Hz), 8,07 (1H, d,
J=7.58 Hz), 7.44 (1H, d, J = 7,58 Hz), 7,22 (1H, dt, J = 1,48 Hz, 7,75 Hz), 7,15
(1H.dt, J=1,15 HZ. 7,74 Hx), 4,75-4,58 (1H, m), 3,70-2,90 (11H, m), 1,90-1,67
(6H, m), 1,67-1,20 (12H, m, incluyendo 6H,d, J = 6.92 Hz a 1,48 ppm).
IR (KBr): 3294, 2038, 2673, 1728, 1686, 1811, 1545, 1479, 1375, 1268, 1203,
1158, 1134, 1101, 1051, 762 cm™.
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Anal. Csicd. Para CaHyN4O-HCH5H0: C, 54.70; H, 8,05; N, 10,65.

Encontrado: C, 54,75; H, 7,88; N, 10.56.

EJEMPLO &:

Clorhidrato de 8-Fluoro-N-{{1-{(4-hldroxHetrahidro-2H-piran-4-
5 imetilpiperidin-4-ifjmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-

1-carboxamida

YO 09
o

epa 1. 6-Flyoro-N-{{1-[{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4 i
It metd)-3-isopropd-2 ihidro-1H-bencimi -carboxamida
M . O’_"
O ——— O SVe
A ' A

10
El compuesto del titulo se prepand de acuerdo ‘con el procedimiento

descrito en [a Etapa 3 del Ejemplo 1 a partir de 5-fluoro-1-isopropil-1,3-dihidro-
2H-bencimidezol-2-ona (I. Tepia y col., J. Med. Chem., 1999, 42, 2880) y 4-{4-
(esminometB)piperidin-1-metifjtetrahidro-2H-piran-4-ol (etapa 2 del Ejemplo 1).
15 EM(ESI) m/z: 449 (M + H"),
'H-RMN (CDCl3) &: 1,12-1,70 (8H, m), 1,55 (6H, d, J = 7.0 Hz),1,74 (2H, d 8,
12,8 Hz), 2,31 (2H, 8), 2,35 (2H, ta, J = 11,9 Hz), 2,88 (2H,d a, J = 11,7 Hz),
3,30 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,70-3,85 (4H, m), 4,62-4,75 (1H, m), 6,00 (1H, id, J =
9.0, 2.4 Hz), 7,02-7,07 (1H, m), 8.65 (1H, dd, J = 0,5, 2,6 Hz), 8,85-8,92 (1H,
20 m).
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carboxemida ,
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento

descrito en la Etapa 4 de! Ejemplo 1 & partic de 6-Fluoro-N«{{1-{(4-
hidroxitetrahidro-2H-piran-4-i)metiljpiperidin-4-Ijmetll)-3-isopropil-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (etapa 1 del Ejemplo 8).

EM (ESI) miz: 449 (M+H").

'H-RMN (DMSO-ds) &: 1,48 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,55-1,65 (4H, m), 1,70-1,91
(4H, m), 2,90-3,28 (BH, m), 3,50-3,67 (6H, m), 4.5'6-4.69.(1H. m), 530-5,37
(1H. m), 5,76 (1H. s), 7,08 (1M, td, J = 9,0, 2.4 H2), 7.4;'-7.49 (1H. m), 7.85 (1H,
dd, J=95,2,5 Hz), 8,81-8,85 (1H, m).

Anal. Calcd. Para CxHuFNJO.Cl: C, 56,86; H, 7,07; N, 11,55, Encontrado: C,
57,00; H, 7,20; N, 11,43. l .

Angulo de patrdn PXRD (2-Teta®): 10,0, 14,6, 16,2, 18,5, 23,2, 25,3, 27,3.
EJEMPLO 9: '
5-Fluoro-N{{1-{(4-hidroxHetrahldro-2H-piran-4-il)metiflpiperidin-4-fmetll)-
34:opropll-z-oxo-.z.s-dlhidro-‘m-bonclmlduold-clrbonmldl

oo O

F

1 2-ni eni i

A una mezcla egitada de 2,4-difiuoro-1-nitrobenceno (4,77 g, 30 mmol) y
K2CO; (4,14 g, 30 mmol) en THF (30 mi) se le afiadid isopropiamina (1,77 g, 30
mmol) en THF (10 mi) 8 0°C. Después de agitarse durante 13 horas, los



10

15

20

maieriales insolubles se retiraron con una capa de Celite y el filtrado se concentrd
8 presion reducida dando el onmpuesto del thulo (5,25 g, 88%) en forma de aceite
amarllio péildo. '
EM (ESI) mvz: 405 (M+H"),
'H-RMN (CDCly): 8 8,21 (1H, dd, J = 8,3, 6,0H2), 6,48 (1H, dd, J = 11,7, 2,6 H2),
6,39-6,20 (1H, m), 3,81-3,68 (1H, m), 1,33 (6H, d, J = 6.4 Hz).
Etapa 2. 6-fluoro-1-igsopropll-1,3-dihidro-2H-bencimidazok-2-ong

Una mezcla de (éﬂumz-nmnfenl)isopmpaamn (Etapa 1 del Ejempio 9,
5,85 g, 30 mmotl) y Pd-C al 10% (me)mMeOHséagitoenunam:ferade
gas hidrégeno a temperatura ambiente durante 12 horas. El catslizador se filtr
en una capa de Celite y el filtrado se evapord a presion reducida. Al residuo se le

" afiadié 1,1"carbonildiimidazol (4,5 g, 28 mmol) y THF (100 mi) y después se agitd

a 100°C durante 10 hon'as. Dpués_ de refrigerar, los materiales voldiies se
retiraron a presion reducida y el residuo se dividid entre acetato de etilo y H20.
Después de la exiracclén con acetaio de etdo (3 veces), la fase organica
combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd, El
residuo se cromalografid en una columna de gel de sfice eluyendo con
hexano/acetato de etllo (2:1) dando 3 .47 g (60%) d el compuesto del tiulo en
fonma de sdlido blanco. _ ' '
EM (ES!) m/z: 195 (M+H"), 193 (M-H").

'H-RMN (CDCl,): 8 7,06-6,99 (1H, m), 6,90 _(1H. dd, J = 9.2, 24 Hz), 6,62-6,72
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A una mezcla agltada de 6-fluoro-1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-
2-ona (etapa 2 del Ejemplo 8, 0,58 g, 3 mmol) y p-nitrofenilcloroformiato (0,66 g,
3.3 mmol) en didorometano (15 mi) se le afiadib trietilamina (1.25 mi, 8,0 mmol) a
temperatyra ambiente. Después de sgitarse durants 2 horas, se afiadid una
solucién de 4-{[4-(aminometif)piperidin-1-ijmetiijtetrahidro-2/-piran-4-ol (Etapa 2
del Ejemplo 1, 0,75 g, 3,3 mmol) en diclorometano (15 ml) a la mezcis. Después

"de agitarse durente 4 horas, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (100. mi).
Después, |a fese orgénica se lavd con NaOH acuoso 0,5N (10 mi) 5 veces y

salmuera, se secd sobre MgSO, ¥y se concentrd, El rpslduonuonmnﬁoen
una columna de aminopropil-gel de sllice eluyendo con hexanc/acetsto de etlio
(3:1) dando 0,97 g (79%) del compuesto del tituio en forma de sélido blanco.

EM (ESI) m/z: 449 (M+H").

"H-RMN (CDCl3) § 8,84-8,74 (1H, m), 8,21-8,11 (2H, m), 7,02-6,01 (2H, m), 4,66-
4,56 (1H, m), 3,87-3,72 (4H, m), 3,34-3,25 (2H, m), 2,03-2,82 (2H, m), 2,42-2,25
(4H, m), 1,79:1,68 (2H, m), 1,67-1.29 (13H, m). |

Anal, Calcd. para CuHasNaOF: C, 61,50; H, 742; N, 1249. Encontrado: C,
61.45; H, 7,33; N, 12,40. '

EJEMPLO 10:

Clorhidrato de 5,8-difluoro-N-{{1-{(4-hidroxitetrahidro-2}#-piran-4-
iymetiplperidin-4-f}meti)-3-sopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carboxamida

D |
s

-n j
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Se disolvieron 4,5-difluoro-2-nitroanlina (3,48 g, 20 mmol), 2.2-
dimetoxipropano (11,9 ml, 100 mmol_) y écido trifiuoroacético (1,6 ml, 24 mmol) en
tolueno (40 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié
lentamente un complejo de boro-piridina (2,12 mi, 21 mmol). La mezcia de
reaccién se agitd durante 20 horas. El disolvente se evapord al vacio y el residuo
se recogid en agua y se extrajo con diclorometano. El extracio orgénico se secd
{NazSQO,) y s concentrd al vacio. £l residuo se crometografid en una-columna de
aminoproplige! de sflice eluyendo con hexano/acetsito de etlio (30:1) dendo 2,42
g (56%) del compuesto del titulo en forma de sdlido na:mn]a claro.

TH-RMN (CDCly): 8,05 (1H, dd..J = 10,8, 8,6 Hz), 6,61 (1H, dd, J = 12,6, 6,8 Hz),
3,77-3,62 (1H, m), 1,33 (6H, d, J = 6,2 Hz). '
tape 2. ifluoro-1-i idro-2H-bencimidazol-2

El compuesto delllmulo se prepaid de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Eispa 2 del Ejemplo 9 a partir- de 4,5-difuoro-N-sopropik-2-
nitroaniline (Etape 1 del Ejemplo-10). ' '
EM (ES!) m/z 213 (M+H"), 211 (M+H").

'H-RMN (CDCly): 5 7,00-6,89 {2H, m), 4,76-4,57 (1H, m), 3,86-3,89 (4H, m), 3,31
(2H, 1, J = 7,0 Hz), 2.85-2,82 (2H, m), 2,35 (2H, t, J = 137 Hz), 2,31 (2H, 5), 1.67-
1,25 (10H, m), 1,65 (6H, d, J = 7,7 Hz).

descrito en la Etapa 3 del Ejernplo 9 a partir de 5,6-difivoro-1-isopropll-1,3-dihidro-
2H-bencimidazol-2-ona (Etaps, 2 del Ejempio 10) y 4-{J4{aminometll)piperidin-1-
fimetifjtetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 del Ejempio 1).

/75—
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EM (ESI) m/z: 467 (M+H").

'H-RMN (CDC4;) § 8,88-8,78 (1H, m), 8,25-8,15 (1H, m), 6,94-8,79 (2H, m), 4,73- -

4,57 (1H, m), 3,86-3,69 (4H, m), 3,31 (2H, t, J = 7,0 Hz), 2,85-2,82 (2H, m), 2,35
(2H, t, J = 13,7 Hz), 2,31 (2H, s), 1,67-1,25 (10H, m), 1,55 (6H, d, J = 7,7 Ha).
4, e ifluoro-N-{1-]{4-hid j iran-4-

Une mezcla de 5,6-difluoro-N-{{1-[(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-
ilmetTpiperidin-4-ijmetil)-3-isopropll-2-ox0-2,3-dIhidro-H-bencimidazol-1-
carboxamida (Etape 3 del Ejemplo 10, 113 mg, 0,242 mmol) y HCl al 10%-
metanol (5 ml) se agitd durante 1 hora. Después, los componentes volaties se
retiraron @ presién reducida y el residuo se recristalizd en etanol-éter dietllico
dando 88 mg (72%) del compuesio del tituio en forma de polvo incoloro.

EM (ESI) mvz: 467 (M+H").

'H-RMN (DMSO-dg): 5 8,82-8,71 (1H, m), 8,08-7,93 (1H, m); 7,78-7.67 (1H, m),
5,35-5.26 (1H, m), 4,65-4,52 (1H, m), 3,70-3,51 (6H, m), 3,41-2,91 (7H, m), 1,04-
1.53 (8H, m), 1,45 (8H, 6, J = 7,0 Hz). _

Anal. Calcd. para CaHysNeO4F;Cl-1H;0: C, 53,96; H, 6,60; N, 10,94. Encontrado:
C, 53,67; H, 6,64; N, 10,88.

EJEMPLO 11:

Clorhidrato de §-cloro-N-{{1{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran<4-
ll)mctll]plporldln-l—ll}metll)—ﬁ-lnopmpﬁ-!-oxo-!.s-dlhldro-ﬂl-bonclmldngld-
carboxamida
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descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 8 a partir de 5-cloro-1-isopropli-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-one (I. Tapia y cdl., J. Med. Chem., 42, 2880 (1999)) y 4-{4-
(eminomet)piperidin-1-fjmetijtetrahidro-2H-piran-4-o (étapa 2 del Ejemplo 1).
EM (ESI): miz 485 (M+H"). '
1H-RMN (CDCly) 8 8,33-8,30 (1H, m), 7,18-7,14 (1H, m), 7.04-7,03 (1H, m); 4.73-
4,57 (1H, m), 3,82-3,71 (4H, m); 3,31 (2H, 1, J = 6.4 Hz), 2,952,83 (2H, m), 241-
2,20 (4H, m), 1,76-1,68 (2H, m), 1,67-1,25 (8H, m), 1,54 (6H, d, J = 7,0 Ha).

ta . __Clorhid e 1-}{4-hid hid iren-4-

E! compuesto del titulo se prepard de scuerdo con el procedimiento
‘descrito on la Etapa 4 del Ejemplo 10 a pertr de B-cloro-N-{1{(4-

hidroxitetrehidro-2H-piran-4-i)metijpiperidin-4-Kjmetl)-3-isopropil-2-ox0-2,3-
dihkdro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (etapa 1 de! Ejempio 11)

EM (ESI) m/z: 465 (M+H"). .
'H-RMN (DMSO-de): 5 8,84-8,76 (1H, m); 8,10-8,07 (1H, m), 7,51-7.45 (1H, m),
7.32-7.25 (1H, m), 5,36-5,32 (1H, m), 4,73-4,56 (1H, m), 3,70-3,55 (6H, m), 3,41
2,01 (TH, m); 1,05-1,58 (BH, m), 1,48 (BH, d, J = 7.7 Hz).

/77
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Anal. Caicd. para CnHuN(O(CRO5H0: C, 54.12; H, 691; N, 1098.
Encontrado: C, 53,85; H, 6,60; N, 10,78.

EJEMPLO 12 ,
5-cloro-N-{{1-{{4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-)meti]piperidin-4-metil)-3-
isopropli-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidaxol-1-carboxamida

by
oo O
A

i i-2-nitroan

. El compuesto del tfulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etnﬁa 1 del EJemplo 10 & partir de 5-cloro-2-nitroanlina.
1H-RMI_N‘I (CDClLy): 88,12 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,84 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,57 (1H, dd,
J=9.2,2,0Hz), 3.81-3.71 (1H, m), 1,33 (6H, d, J = 6,2 Hz).
Etapa 2. 1 1-1,3-dihi neimi 2

Una mezcia de 5-cloro-N-isopropil-2-nitroanilina (Etapa 1 del Ejemplo 12,
0.76 g. 3,54 mmal), hierro (0,99 g, 17,7 mmal) y cloruro aménico (0,38 g. 7,08
mmol) se suspendié en etanol (27 ml) y H;O (6 ml). Despuéds, la mezcla de
reaccion se calentd a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar, los materigies
insolubles se fitreron con una capa de Cellte y el filtrado se evapord a presién
reducide. Al residuo se le afiadid N,N-carbonildiimidazol (CDI, 0,57 g, 3,50 mmol)
y THF (10 mi) y después ee agité a 100°C durante 10 horas. Después de enfriar,
los materiales volatiies se retiraron a presion reducida y el residuo se dividié entre
acetato de etilo y agua. Después de la extraccin con acetato de etiio (3 veces),
la fase orgénica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se cromatogrefid en una columna de gel de sllice eluyendo

/78
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con hexana/acetato de effio (2:1) dando 0,30 g (40%) del compueso del thulo en
forma de stiido blanco.

TH-RMN (CDClj) 5 6,89-6,00 (2H, m), 6,84-6,74 (1H, m), 4,94-4,77 (1H, m), 1,64
(6H, d, J =7,0 Hz). :

descrito en la Etapa 3 del Ejempio 9 a pattir de 8-cloro-1-isopropil-1,3-dlhidro-2H-
bencimidazok-2-ona (Etapa 2 del Ejemplo 12) y 4-{4-{aminometipiperidin-1-
ifmetiljtetrahidro-2H-piran-4-oi (Etapa 2 del Ejemplo 1).

EM (ES!) m/z: 485 (M+H").

'H-RMN (CDCly) 5 8,88-8,78 (1H, m), 8,21-8,14 (1H, m), 7,18-7,10 (2H, m), 4,73
4,56 (1H, m), 3,873,698 (4H, m), 3,30 (2H, 1, J = 6.2 Hz), 2,04-2,84 (2H, m), 2.41-
227 (4H, m), 1,78-1,68 (2H, m), 1,67-1.26 (11H, m). Anal. Calcd. pera

CasHuNO(CE C, 59.41; H, 7.15; H, 12,05. Encontrado: C, 58,27: H, 2,10: N, -

11.72.
EJEMPLO 13:

N{{1 -[(4-hIdroxnctrnhldro-zlf-plnM-ﬂ)rmﬂl]plpoﬂdlM-ll}moﬂl)-a-lloproﬂl-
5-metll-2-0x0-2,3-dihidro-1MH-bencimidazol-1-carboxamida

- deacrito en la Etapa 1 de! Ejemplo 9 a partir de 2-fluoro-4-meti-1-nitrobenceno.
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. descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 9 a pertir de 1-isopropil-6-meti-1,3-dihidro-2H- -
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H-RMN (CDCly): & 8,12-8,01 (2H, m), 6,83 (1H, s a), 6,42 (1H, d, J = 10,3 Hz),
3,94-3,72 (1H, m), 2,33 (3H, s), 1,32 (6H,d, J = 6,4 Hz).

ta 1-iso il ihid i z0l-2

" El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en-la Etapa 2 del Ejemplo 5 a partir de N-isopropl-5-metil-2-nitrosnilina
(Etapa 1 del Ejemplo 13).
EM (ESI) mlz. 191 (M+H").
TH-RMN (CDCls): 8 7,04-6,93 (2H, m), 6,90-6,80 (1H, m), 4,82-4,63 (1H, m), 2,40
(3H, 8), 1,55 (6H, d, J = 7,0 Hz).

1{4-hidrox

El! compuesio del titulo se prepard de acuerdo con e! procedimiento

bencimidazol-2-ona (Etapa 2 del ejemplo 13) y 4-ﬂ4'-(aminometil)piperic_lin-1-
imetiljtetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 del Ejemplo 1).

EM (ESI) m/z- 445 (M+H")

H.RMN (CDCly) 5 8,97-8,84 (1H, m), 8,10 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,01-6,93 {2H, m);
4,76-4,58 (1H, m). 3,85-3,69 (4H, m), 3,30 (2H, t, J = 6,4 Hz2); 2,94-2,862 (2H, m),
2.41 (3H, 8), 2,43-2,27 (4H, m), 1,80-1,68 (2H, m), 1,87-1,25 (11H, m).

Anal. Calcd. pars CaHzsN4Q4: C, 64.84; H, 8,16; N, 12,60. Encontrado: C, 64,78;

H, 8,20 N, 12,58.
EJEMPLO 14:

N-<{{1{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)metiipiperidin-4-Nmet!i)-3-isopropil-
4-metil-2-ox0-2,3-dthidro-1H-bencimidszol-1-carboxamida

/&O
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El compuesto del tiulo se prepard de ecuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 0 a partir de 1-isopropll-7-metll-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (I Tapia y col., J. Med. Chem., 42, 2680, (1968)) y 4-{14-
(aminometil)piperidin-1-jmetifjtetrahidro-2H-piran-4-o! (Etapa 2 det Ejemplo 1).
EM (ESI) miz: 445 (M+H")

"H-RMN (CDCly) 5 9,11-8,97 (1H, m), 8,17 (14, d, J = 7.7 Hz), 7,10-6,88 (2H, m),
4,00-4,82 (1H, m), 3.91-3.'99 (4H, m), 3,29 (2H, t, J = 6.2 Hz), 2,84-2,82 (2H, m),
2,58 (3H, 8), 2,43-2.27 (4H, m), 1,84-1,19 (TH, m), 1,62 (6H, d, J = 6,8 Hz).

Anal. Calcd. para CaHagNOs: C, 64,84; H, 8,18; N, 12,60. Encontrado: C, 64,73;
H, 8,35; N, 12,56. '
EJEMPLO 15:

Clorhidrato de N-{{1-{(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-ljmetiljpiperidin-4-
Nmetil)-3-lsopropli-4,5-dimetil-2-ox0-2,3-dlhidro-1MH-bencimidazol-1-
carboxamida N

heaoNe;
Lt O

HnC/k HCl

nit

R 74
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en I Etapa 1 del Elemplo 10 8 parir de 2,3-dimeti-6-nitroaniina.
TH-RMN (CDCh): § 7,82 (1H, d; J = 8,6 Hz),6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 3.52-3,34
(1H, m), 2,30 (3H, &), 2,24 (3H, 8), 1,11 (6H, d, J = 6,2 Hz).

apa 2. 1-isopropi-8.7-dimetil-1.3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ong

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el proeadmhmo
descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 9 8 partir de N-isopropi-2,3-dimeth-G-
nitroanilina (Etapa 1 del Ejemplo 15).

'H-RMN (CDCly): 5 7,11 (1H, s a), 6,82-6,70 (1H, m), 5,00-4,82 (1H, m), 2,45 (3H,
8), 2,32 (3H, 8), 1,83 (6H, d, J = 7,0 Hz)

A une mezcla agitada de 1-isopropi-6,7-dimeti-1,3-gihidro-2H-
bencimidazol-2-ona (Etapa 2 del Ejemplo 15, 204 mg, 1 mmol) vy p-

nitrofenilcloroformiato (220 mg, 1,1 mmol) en diciorometano (7 mi) se le afiadid .

trietilamina (0,42 ml, 3,0 mmol) a temperatura a mbiente. D espués de agitarse
durante 2 horas, se afiadid una solucién de 4-{[4-(aminometil)piperidin-1-
jmetMtetrahidro-2H-piran4-ol (Etapa.2 del Ejemplo 1, 230 mg, 1,0 mmol) en
diclorometano (3 mi) a la mezcia. Después de egitarse durante 4 hores, ls mexzcla
se d luyd con acetato de etlio (50 ml). D espués, |a fase organica se lavd con
NaOH acuoso 0,5N (5 ml) 5 veces y ulmuém. se secd sobre MgSO, y se
concentrd. EI residuo se fitrd sobre una caps de aminopropligel de sfice
eluyendo con hexano/acetsto de etio (3:1) y el filtrado se concentr, A la mezcla
se le afiedid HCI al 10%-metanal (5 ml) y se agitd duranie 1 hora. Después, los
componentes volitiles se retiraron a presion reducida y el re;lduo recristallzd en

/¢
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etanol-éter dietllico dando 100 mg (20%) del compuesto del titulo en forma de

" poivo Incoloro.

EM (ESI) miz 450 (MeH')

TH-RMN (DMSO-de): 5 8,96-8,87 (1H, m), 7,84 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6,95 (1H,d, J =
8.3 Hz), 5:34-5.21 (1H, m), 5,014,86 (1H, m), 3,60-3,53 (6H, m), 341-2.91 (TH,
m), 245 (3H, 5), 2,28 (3H, 8), 1.87-1,70 (3H, m), 1,67-1,48 (SH, m), 1,52 (6H, d, J
= 6,6 Hz).

Anal. Calcd. Para CasHsNiO4CH0,5HO: C, 59,57; H, 8,00; N, 11,12. Encontrado:
C, 50,53; H, 7.98; N, 11,10,

EJEMPLO 18; :
Clorhidrato de 6-luaro-N{{1{(4-hidroxitetrahidro-2}-piran-<4-
liymetil]piperidin-4-il}etil)-3-isopropll-5-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida

F ol_:l\O‘\/O '

L= ~E

HC )\ Hel

E = ). ili

El compuesio del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en a2 Etapa 1 del Ejemplo 9 a partir de  1.4-diflvoro-2-metil-5-
nitrobenceno (T. Timothy y col., J. Med. Chem., 35, 2321 (1882)).

EM (ESI) m/z: 213 (M+H*).

'H-RMN (CDChL): & 7,82 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,64 (1H, d, J = 6,4 Hz), 3,88-3,67

(1H, m), 2,30 (3H, 8), 1,31 {BH, d, J = 6,4 Hz),
tape 2. pro-1-isopropl-G-metil-1,3-dihidro-2
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en |a Etapa 2 del Ejemplo 9 a partir de 4-fluoro-N-isopropi-5-metil-2-
nitroanfina (Etepa 1 del Ejempio 18). '

EM (ESI) m/z: 208 (M+H").
TH-RMN (CDCY,): § 7,00-6,96 {1H, m), 6,92-6,80 (1H, m), 4,754,586 (1H, m), 2,31
(3H, 9), 1,55 (6H,d, J =7,0 Hz).
3. 6-fluo -I{(4-h h 2 | idin-4-i
-0 ihi ncl -1 m

El compuesio de! titulo se prepart de acuérdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 9 a partir de 5-ﬂtllmo-1-'sopropil-8-meﬁl-1 3-
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (Etepa 2 del ejemplo 16) y 444

. (eminometil)piperidin-1-imetTjtetrahidro-2H-piran-4-ol (Etapa 2 del Ejemplo 1).
EM (ES!) m/z: 463 (M+H")

" TH-RMN (CDCl) & 8,92-8:83 (1H, m), 7.96 (1H, d, J = 10,1 Hzi. 6.91(1H,d. J=
6.2 Hz), 4,754,56 (1H, m), 3,85-3,70 (4H, m), 3,30 (2H, 1, J = 6.4 Hz), 2,94-2,82

El compuesto del thulo se preperd de acuerdo con el procedimiento
descriic en la Etspa 4 del Ejemplo 10 a pertc da G-fuoro-N-{(1-{(4-
hidroxtetrahidro-2H.piran-4-f)metfpiperidin-4-Timetil)-3-isopropi-5-metik-2-oxo-
2,3-dlhidro-1H-bencimidazol-1-carboxamids (etape 3 del Ejempio 16).

EM (ESI) mvz: 483 (M+H").

/?7
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'H RMN (DMSO-de): 8 9,55-9,11 (1H, m), 8,89-8,74 (1H, m), 7,77 (1H, 4, J = 10,4
Hz), 740 (1H, d, J = 6,6 Hz), 5:42-5,34 (1H, m), 4,704,56 (1H, m), 3,69-3,53 (6H,
m), 3,52-2.91 (TH, m), 2.29 (3H, s), 1,87-1,70 (3H, m), 1,95-1,56 (B8H, m), 1,48
(6H, d, J = 6.8 Ha). |

Anal. Calcd. para CaHsNeOWFCE: C, 67,76; H, 7.27; N, 11,23, Encontrado: C,
57.47; H, 7.40; N, 11,05.

PREPARACION 1

A una, solucién aghtada de :'I-isopr.opil-‘l ,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
(J. Med. Chem. 1900, 42, 2870-2880) (3,00 g, 17,02 mmol) y trietilamina (7,12 mi,
51,06 _mmol) en 70 ml de tetrahidrofurano se le afiadio trifosgeno (5,15 g, 17,02
mmol) en 14 m! de tetrahidrofurenc 8 iemperaturs ambients. Ls mezcia de
reaccion se calentd a reflujo durante 19 horas. Después, la mezcla se enfrid a
temperatura smblente, se afadié 4-(ainiiometi)piperidin-1-carboxlleto de farc-
butilo (J. Prugh, L.A. Birchenough y M.S. Egbertson, Synth. Commun., 1882, 22,
2357-60) (3,28 g. 15,32 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano. Le ‘mezcla de

. reaccidn se calentd a reflujo ofras 24 hores. Después se enfrid y basificd con

NaHCO; ecucso saturado 50 m! se exirajo con acetato de etilo 100 ml tres
veces. El exiracio combinado se lavd con salmuers, se sectd sobre MgSO, y se
concentrd. La cromatografia ultrarrapida del residuo {eluyente: hexano/acetato de
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etio = 5/1 a %) produjo un aceite incoloro 3,98 g (62%) como compuesto del
titulo.

TH-RMN (CDCly) 5 8,04-8,88 (1H, m), 8,83-8,20 (1H, m), 7,26-7,10 (3H, m), 4,80-
4,60 (1H, m), 4,28-4,02 (2H, m), 3,32 (2H, t, J = 6,1 Hz), 2,82-2,60 (2H, m), 1,64~
1,10 (5H, m), 1,57 (8H, d, J = 7,1 Hz), 1,45 (BH, 8). )
Etape - isoDropil-2-oxo piperidin-4-imet)-2

Una solucitn de 4-{[(3-iscpropii-2-axo-2,3~dlhidro-1H-bancimidazol-1-
Mcarbonillamino}metil)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (3,862 g, 9,58 mmol)
en 50 mi de Acido clorhidrico al 10% en metanol y 10 m! de écido clorhidrico
concentrado se agild a temperatura ambienie duranie 18 horas. La mezcla se
concentrd y basiicd con Na;C0O, acucso, se extrajo con CHCly 100 mi tres veces.
El extracto combinado se secd y concentré. La cromatografla ultrarrépida del
residuo (NH-gel de sllice, eluyente: CHzCl:/metanol=100/1) produjo un aceits
incoloro 2,272 g (75%) como compuesto del tiuio.

EM (ESI) m/z 317 (M+H")

"H-RMN (CDCl) &: 8,93 (1H, 8), 8,32-8,22 (1H, m), 7.24-7,02 (3H, m), 4,80-4,61

(1H, m), 3,31 (2H, £, J = 6,0 Hz), 3.20-3,05 (2H, m); 2.76-2,54 (2H, m), 1,84-1,52

(3H, m), 1,57 (6H, d, J = 6,9 Hz), 1,36-1,13 (2H, m).
18D§ [ hidrox-3-me pxobuti] \piperidi
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Una mexcla de 3-isopropB-2-oxo-N-{piperidin-4-iimetil}-2,3-dthidro-1H-

bencimidazol-1-carboxamida (250 mg, 0,780 mmol), 1-bromo-3-hidrox-3- -

metiibutan-2-ona (G. Bertram; A, Scherer; W. Steglich; W. Weber, Tetrahedron
Letl., 1998, 37, 7955-7958 {181 mg, 1,343 mmol) y trietllamina (0,28 mt, 1,975
mmol) en 8 ml de tetrahidrofurano se calenté a reﬂu]o.'durante 15 horas. Después
se enfrid y diuyd con 100 mi de acetato de etilo y se lavd con NaHCO, ecuoso 20
ml, salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd. La cromatografia ultrarmépida
del residuo (eluyente: CHzCly/metanoi=100/1 a 30/1) produjo un aceite incoloro
202 mg (61%). E! aceite (202 mg) se tisohid en 3 mi de metanol y se acidiicd
con una solucién de 44 mg de ackio oxdlico en 1 ml de MeOH. La mezcla se
concentrs. La recristalizacion del sélido resultante con EtOH-ACOE! produjo un
sdlido blanco 248 mg como el compuesto del titulo.

EM (ESI) m/z: 417 (M+H").

pf: 140,5°C

IR (KBr) V: 3404, 3306, 2080, 2041, 1728, 1690, 1812, 1541 cm™.
'H-RMN(CDC1,) (base Iibre) & 8,90 (1H, a), 8,30-8,20 (1H, m), 7,24-7.10 (3H, m),

4,78-4,61 (1H, m), 3,37 (ZH..l). 3,33 (2H, t. J = 6,3 Hz), 3,00-2,88 (2H, m), 2,22-
2,06 (2H, m), 1,90-1,22 (5H, m), 1,57 (6H, d, J = 7,0 Hz), 1,35 (6H, 8).
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H-RMN (DMSO-dg) (forma de sal) &: 8,92-8,81 (1H, m), 8,07 (1H, dd, J = 7,7, 6,8

Hz), 7.44 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.28-7,10 (2H, m) 4,74-4,60 (1H, m), 4,38 (2H, bv),

4,00-2,70 (6H, m), 1.90-1,44 (5H, m), 1,49 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1.24 (6H,8).

Ansl. Colcd. pera CaHsiNiOp:0,3C:HeO-1H;O: C, 54,88; H, 7,08; N, 10,41.
5 Encontrado: C, 55,26; H, 7.18; N, 10,07.
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Habiendo d escrito la invencidn como antecede, se deciara como propiedad o
contenido en las siguientes
REIVINDICACIONE

1.  Uncompuesto de formula ()):

8 -
a-Het™ R

N
e 0
5o
=)
en la que _

Het representa un grupo heterociclico que tiene un #tomo de nitrégeno, al
cual se une B directamente, y de 4 a 7 dtomos de carbono, estando dich6 grupo
helerociciico no sustituido o sustituido con 4 a 4 sustituyentes seleccionados
independleniemente entre el grupo compuesto por sustituyentes a';

A representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono;

B representa un enlace covalente o un grupo alquilenc que tienede 18 5
itomos de carbono, estando dicho grupo alquieno no sustituido o sustituido con
un grupo axo cuando R representa un grupo heterociclico:

R representa un grupo isoproplio 0 un grupo ciclopentlio;

R? representa independientemente un &tomo de halégenc o un grupo
sigquilo que tiene de 1 a 4 Atomos de cartbono; mes 0, 1,2,364;y

R representa
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(i) un grupo ciclosiquilo que tisne de 3 a 8 4tomos de carbono, estando
dicho grupo ciclosiquilo sustituido con 1 a 5§ sustituyentes seleccionados
independientamente entre el grupo compuesto por sustituyentes a’, o

(i) un grupo heterociclico que tiene de 3 a 8 atomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustiuido o sustituido con 1 @ § sustiuyentes seleccionedos
independientements entre el grupo compuesto por sustituyentes p,

dichos sustituyentes c' se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxd y un grupo amino;

dichos sustituyentes o se seleccionan hdé_pendientemenh entre un
grupo hidraxl, un grupo amina, un grupo alquilo sustituido con hidroxi que tiene de
1 a 4 &tomos de carbono, un grupo carbaxiio y un grupo alcoxl que tienede 1a 4
éomos de carbono; y

dichos sustiluyuﬁges p se selaccionan independientemente entre un
grupo hidroxi, un grupo alquilo sustituido con hidroxi que tiene de 1 a 4 #tomos de
carbono, un grupo carboxilo, un grupo amino, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
étomos de carbono, un érupo alquilo sustituido con amlrllo que tiene de 1 a 4
4tomos de carbono Yy un grupo carbamolio,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o Ia sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con la relvindicacidn 1, donde
Het representa un grupo heterocidico selecclonado entre

(92
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-—C; .' _C‘N_ ; _©—
—~( v

estando dicho grupo heterociclico no susttukio o sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
sustituyentes a'; y A representa un grupo aiquileno que tiene de 1 a 3 étomos de
carbono. : :

y

3. El compuesto o s sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo

con la relvindicacidn 1, donde
—(*

Het representa un grupo de férmula v
y eslando este grupo no sustituido o sustituldo con un sustituyente seleccionado
entre el grupo compuesto por sustiuyentes a*;

A representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 2 dtomos de carbono;

B representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 4 4tomgs de carbono, y
estando dicho grupo slquileno no sustituido o sustituido con un grupo oxo cuando
R? representa un grupo heterociclico;

R? representa independlentemente un tomo de halégeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 2 4tomos de carbono; mes 0,16 2;y '

R? representa -
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{i} un grupo cicloalquilo que tiene de 4 a 7 dtomos de carbono, estando
dicho grupo ciclosiquio sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionsdos
independientemente entre el grupo éompuesto por sustituyentes a®, o

(i) un grupo heterociclico que tiene de 4 a 7 stomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con 1 a 3 sustituyenies seleccionados
independientemente entre ol grupo compuesto por sustituyentes .

4.  Elcompuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo

con la reivindicacién 1, donde

Het representa un gripo de férl:null '
y estando este grupo no sustituido o sustituldo con un sustituyente seleccionado
entre el grupo compuesto por sustituyentes a';

A represenia un grupo metieno; _

B representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 2 étomos de carbono;

R" representa un grupo isopropilo;

R? representa independientemente un &tomo de fiior, un &tomo de cloro 0
un metiio; y

R? representa

(1) un grupo cicloalquio que tiene de 5 @ 7 &tomos de carbono, estando
dicho grupo cicloaiqulic sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre e} grupo compuesto por sustituyentes o?, 0

(M un grupo heterociclico que tiene de 5 a 7 &tomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituldo o sustituldo con 1 a 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes p,
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dichos sustituyentes o’ se seleccionan Independientements entre un
grupo hidroxi, un grupo amino y un grupo alcoxi que tiene de 1 a 2 atomos de
carbono; ¥

dichos sustituyentes B se seleccionan independientements entre un
grupo hidroxi, un grupo alqullo sustituido con hidroxl que tiene de 1 a 2 &tomos de
carbono, un grupo carboxilo, un grupo amino, un grupo akwilo sustituido con
amino que tiene de 1 a 2 &tomos de carbono y un grupo carbamolio.

5.  Elcompuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo

con Ia reivindicacidn 1, donde
~ O+

Het representa un grupo de formula '
A.repnuenta un grupo metileno;

B representa un grupo melileno;

R' representa un grupo isoproplio;

R? representa un dtomo de fidor, mes 0 & 1; y

R representa

(M un grupo cicloalquilo que tiene de 5 a 6 dtomos de carbono, estando .

dicho grupo cicloslquilo sustitido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentss o?, o

() un grupo heterociciico que tiene de 5 a 8 dtomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituido con-1 8 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuqsb por sustituyentes §,

dichos sustituyentes o® se seleccionan independienternente entre un
grupa hidroxi y un grupo smino; y



5

10

15

20

107

dichos sustituyentes B se seleccionan independientemente entre un
grupo hidrox y un grupo amino.

6. - Elcompuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo

con la relvindicacion 1, donde.
~ O

Het representa un grupo de formula ’

A representa un grupo metileno;

B representa un grupo metieno;

R' representa un grupo isopropilo;

R’rl;pmsenhuntbmdemonmeso;y

R?® representa

(1) un grupo ciclohexilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientements entre un grupo hidroxi © un grupo amino, o

) un 'grupo heterociclico que tiene desde 6 atomos, estando dicho grupo
heterociclico sustituido con un grupo hidroxi 0 un grupo amino; -

7.  Elcompuesto o [a sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con la relvindicacién 6, donde '

R? representa _

(i) un grupo ciclohexdlo sustituido con 1 6 2 grupos hidrexi, ©

(ii) un grupo tetrshidropirano sustituido con 1 & 2 gnupos hidroxi.

8. BH .oompuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con la reivindicacion 7, donde
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R? representa hidroxitetrahidropiraniio o dihidrociciohexio.

8.  Elcompuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 1, que se selecciona entre:
N-{{1-[(4-hidroxltetrahidro-2H-piran-4-H)metNpiperidin-4-}meti)-3-lsopropi-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamide;

N-{{14{(trans-1 4-dihidroxthexi!)metiljpiperidin-4-Kjmetil)-3-lsopropli-2-ox0-2,3-
dihidro-1 H-bencimidazol-1-carboxamida;
N-({1-{(cis-1,4-dihidroxihexil)metiljpiperidin-4-T)metil)-3-isopropli-2-oxo0-2, 3-dihidro-
1H-bencimidszol-1-carboxamida; y
6-fluoro-A-{{1-](4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-T)metH]piperidin-4-}metil)-3-
isopropi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida, '

o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

1_0. El compuesto o ia sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una
cusiqulera de las reivindicaciones 1 a 8, donde la sal famacéuticamente
aceptable es un clorhidrato o hemiedisilato.

11. Una composicion farmacéutica que incluye el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cuaiquiers de las
reivindicaciones 1 a 10, junto con un extipiente farmacéuticamente aceptable.

12.  Un procadimiento de tratsmiento de patologlas mediadss por la actividad
del receptor 5-HT,, en un sujelo mamifero, que comprende administrer a dicho
sujeto en necesidad de dicho tretamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
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del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo
con una cugiquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

13. Un procedimiento de tratamiento de enfermedades s eleccionadas entre
enfermedad por reflujo gastroesofégico, enfermedad gastrointestinel, trastomo de
motiidad géstrica, dispepsia no ulcerosa, dispepsla funcional, sindrome de
intestino imitable. (IBS), estrefiimiento, dispepsia, esofagitis, enfermedad
gastroesofagica, nauseas, enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad
de Alzheimer, trastomo cognitivo, emesis, migrafias, enfermedsd neuroidgica,
dolor, trastomos cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, aritmia cardiaca,
diabetes y sindrome de apnes, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terspéuticamente eficaz del compuesto o de la sel farmacéuticamente
aceptable del mismo, de :acuen:lo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
10. . '

14.  Uso del compuestio o de la sal farmacéuticaments a-ceptable de! mismo, de
acuerdo con una cusiquiera de ias reivindicaciones 1 2 10 para la preparacion da
un medicamento para el tratamiento de patologias mediadas por la actividad del
receptor 5-HT,, en un sujeto mamffero. :

15. Uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 14, donde dicha
afeccién se selecciona entre enfermedad por refiujo gastroesofigico, enfermedad
gastrointestinal, trastomo de motiiided géstrica, dispepsia no uicerosa, dispepsia
funcional, sindrome de infestino Imitable (IBS), estrefimiento, dispepsia,
esofegitis, enfermedad gastroesofégica, nauseas, enfermeded del sistema
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nervioso central, enformeded de Alzheimer, traslomo cognitivo, emesis,
migrafias, enfermedad neuroltgica, dolar. trastomos cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca, anitmis cardiaca, diabetes y sindrome de apnea.

16. Un compuesto de formula (2-A"):

_Het™™ B\R’
. /A '
R*—NH
(2-A")

R* representa un 4lomo de hidrégeno o un grupc; N-protecior;

Het represents un grupo heterociclico que tiene un atomo de nitrégeno, al
cual seune B direclamenlte. y de 4 a 7 4tomos de carbono, estando dicho grupo
helerocldit_:d no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo qomﬁueslo por sustituyentes a';

A répmsenu un grupo alquileno que liene de 1 a 4'itomos de carbono;

B representa un enlace covalente o un grupo alqulleno que tiene de 1 8 §
étomos de carbono, estando dicho grupo alquileno no sustituido o susttuldo con
un grupo oxo cuando R? represents un grupo heterociclico;

R? represents

- (@) un grupo ciclcalquio que tiens de 3 a 8 dtomos de carbono, estando
dicho grupo cicloalquilo sustituido con 1 a 5 sustiuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por sustituyentes o?, o
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{ii) un grupo heterociclico que tiene de 3 a 8 Alomos, estando dicho grupo
heterociclico no sustituido o sustituldo con 1 a 5 sustituyentes seleccionsdos
Independientemente entre el grupo dompuem por sustituyentes B,

dichos_sustituyentes a' se seleccionan .independientemente entre un
grupo hkdroxi y un grupo amino;

dichos sustituyentes o se seleccionan independientemente entre un
grupo hidroxi, un grupo amino, un grupo alquilo sustituido con hidroxi que tiene de
1 a 4 dtomos de carbono, un grupe carboxilo y un grupo alcox que tiene de 1 a 4
dlomos de carbono; y '

dichos sustituyentes p se seleccionan independientemente entre un
grupo hkiraxd, un grupo alquilo sustituido con hidroxi que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono, un grupo carboxilo, un grupo aming, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
#tomos dé carbono, un grupo siquilo sustituido con amino que tiene de 1 a 4
#tomos de cgrbono y un grupo carbamollo,

0 una sal del mismo.

17. E! compuesio o la sal del mismo, de scuerdo con la relvindicecion 18,
donde
R* representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo ~-butoxicarbonlio;
~ O
Het repraesenta un grupo de férmula_ ’
A representa un grupo-metileno; B representa un grupo metileno; y
R® representa hidroxitetrahidropiranfio o dihidroxiciclohexilo.
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18. Una combinacién del compuesto o de la sal farmacéulicamente aceptable
del mismo de scuerdo con una cuslquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y otro
egente farmacoldgicamente activo.

19. Une composicion farmacéutica que Incluye el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cusiquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, y otro agente farmacoldgicamente activo.

/77'
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RESUMEN

Esta invencién proporciona un compuesto de férmula (1):

N
mRY¢ : 0
. IR 1 .
U
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y composiciones que
contienen dichos compuestos y el uso de dichos compuestos para la preparacién
de un medicemento p sra e nfermedad por reflujo gastroesofégico, enfermedad
gastrointestinal, trastomo'de motilidad gastrica, dispepsia no uicerosa, dispepsia
funcionsl, sindrome de. intesting imitable (IBS), estrefimiento, dispepeia,
esofaglitis, e'rifennedad gashpesofégicn. nauseas, enfermedad del sistema
nervioso central, enfermedad de Alxheimer, trastomo cognitivo, smui;,
migrafas, enfermeded neurologica, dolor, trastomnos _cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca, amtmia candiaca, diabetes y sindrome de apnea.
Estos compuestos tienen actividad agonista de! receptor 5-HT,, y por o
tanto son Otiles para el tratamiento de enfermeded por reflujo gastroesofdgico,
dispepsla no ulcerosa, dispepsita funcional, sindrome de Intestino iritable o

similares en mamHeros, especiaimente en seres humanoe.

2o



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
_ PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
PFIZER INC

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América.

Sello de Recibido 15 de agosto de 2005 MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de expedicién: 11.08.2005

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC25989A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/002741

Fecha de presentacién internacional: 20.08.2004

Fecha de prioridad: 03.09.2003

Solicitante: PFIZER JAPAN, INC et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompariado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicaciéon a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas} (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluird la traduccién de cualquier anexo de
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informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sblo servirdan a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hutterer, G
Tel: + 49 89 2399-8066
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TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC25989A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004 /002741

Fecha de presentacién internacional: 20.08.2004

Fecha de prioridad: 03.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 405/14, CO7D 413/14, CO7D 401/12, CO7D
405/06, A61K 31/4184, A61P 1/04.

Solicitante: PFIZER JAPAN, INC. et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total d{l?ojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [ (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacién:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden méas allda de la
divulgacibn de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802),



q, El presente informe co

ntiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:
X Recuadrol Base de este informe
[0 Recuadroll Prioridad
X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial
[[] RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién
d RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
LJ Recuadro VII  Defectos en la Solicitud Internacional
[ Recuadro VI Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 25.10.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 11.08.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Stix-Malaun, E.

Tel: + 49 89 2399-
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Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idloma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[0 Este informe esti basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional {segin Regla
12.4)
[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segtn el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Piginas

1-72 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nameros

1-19 tal como se presentaron inicialmente

[C] wunalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las madificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

1a lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO000

n
Ol

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la desacripcion, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* 8i se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péaginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. IIl. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
¥ alas reivindicaciones Nos. 12, 13, 16 (parte)

debido a que:

X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12-13
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no
requiere examen preliminar internacional (especifique):

wver hoja separada
[0 a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en

cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

[[] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cueatién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

X no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 16

[[] 1alista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presento

[0 nocumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador
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O no se presentd
[0 nocumple con la norma estandar

[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminodcidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver recuadro suplementario para méas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1
No: Reivindicaciones 16

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-19

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-11, 14-19
No: Reivindicaciones

2, Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002741

IlI. NO FORMULACION

Las reivindicaciones 12 y 13 se relacionan con materia considerada por
esta Autoridad cubierta por las provisiones encontradas en la Regla
67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con
respecto a la aplicacibn industrial de la materia de estas
reivindicaciones {Articulo 34{(4)(a){l) del PCT).

La reivindicacién 16 se relaciona con compuestos definidos por
referencia con respecto a una caracteristica o propiedad deseada, a
saber un “grupo protector”.

Dicha reivindicacion abarca todos los compuestos que tienen esta
caracteristica o propiedad, mientras que la solicitud soporta dentro del
marco del Articulo 6 del PCT y/o divulgacion dentro del marco del
Articulo 5 del PCT para solo un muy limitado nimero de tales
compuestos. En el presente caso, las reivindicaciones carecen tanto de
soporte, y la solicitud carece tanto de divalgacién, que es imposibie una
busqueda significativa sobre la totalidad del alcance reivindicado. De
manera independiente del razonamiento anterior, las reivindicaciones
también carecen de claridad {Articulo 6 del PCT). Se hace un intento
para definir un compuesto con referencia a un resultado a ser logrado.
Nuevamente, esta falta de claridad en el presente caso es tal que
imposibilita una btsqueda significativa sobre la totalidad del alcance
reivindicado. De manera consecuente, la bisqueda se ha realizado
sobre aquella porcién de la reivindicacién 16 que parece ser clara,
soportada y divulgada, a saber aquella porcién relacionada con los
compuestos que conllevan los grupos protectores de los ejemplos. El
examen se basa sobre la misma restriccion,

V. DECLARACION RAZONADA
1. ANTECEDENTES
Los documentos citados en el Reporte de Basqueda Internacional

D1l: WO0O/0037461 A (BOSMANS JEAN PAUL R M; CLEYN
MICHEL ANNA JOZEF DE (BE}); JANSSEN PHARM) 29 de junio de 2000
(2000-06-29)

D2: EP-A-0 522 914 (SYNTHELABO) 13 de enero de 1993

D3: DE 33 36 024 A (BOEHRINGER INGLEHEIM KG) -18 de
abril de 1985

D4: DE 23 19 814 A (CIBA GEIGY AG) 31 de octubre de 1973

D5: WO 02/053568 A (NISHIDA HIDEMITSU; MOCHIDA
PHARM CO LTD (JP}; MUKAIHIRA TAKAFUMI (JP)) 11 de Julio de 2002
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D6: WO 93/18027 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 16 de
septiembre de 1993

D7: J. MED. CHEM,, vol. 42, no. 15, 1999, paginas 2870-2880,
XP002310533

han sido tenidos en cuenta para el procedimiento de examen.

2. NOVEDAD

La materia de la reivindicacién 16 fue anticipada por los
documentos D1-D5 (Articulo 33(2) del PCT). D1-D3 y D5 divulgan
expresiones genéricas con definiciones que coinciden unas con otras.
Adicionalmente, dichos documentos se refieren a ejemplos que caen
dentro de dicha coincidencia de definiciones. D4 divulga un compuesto
de ejemplo que yace bajo las definiciones de la presente reivindicacion
16 (ver pasajes del Reporte de Blisqueda Internacional).

Los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1 pueden verse
como una seleccion novedosa de aquellos existentea en D6, difieren de
aquellos en D7 in absentia debido a que las definiciones de la variable
presente “HET" solo contiene un nitrégeno. Los presentes compuestos
de la reivindicacion 1 difieren de aquellos en D1 en su estructura
basica.

3. NIVEL INVENTIVO

La materia de las reivindicaciones no cumplen con los requisitos
establecidos en el Articulo 33(3) del PCT por los siguientes motivos.

El problema de la presente solicitud puede considerarse en la
necesidad ‘de benzimidazolas adicionales con una fuerte actividad
agonistica y selectiva para 5-HT4, y por lo tanto 1tiles en el tratamiento
de trastornos gastricos.

El antecedente més cercano para la presente solicitud es representado
por D6. D6 divulga compuestos estructuralmente_sirmilares con la
misma actividad farmacéutica. Como ya se menciond anteriormente en
novedad, los compuestos presentemente reivindicados representan una
seleccion de aquellos observados en D6 solamente. Los compuestos
ejemplificados en D6 difieren en solo el sustituyente respectivo para R3.
A partir de las ensefanzas de D7 el cual divulga compuestos de la
misma utilidad (ver pasaje del Reporte de Basqueda Intermacional), se
puede derivar que una sustitucién heterociclica adicional que
corresponda al R3 de la presente no perjudica la actividad que se
sostiene.

Una persona experta en el estado de la técnica, enterado de las
divulgaciones de D6 y D7, podria entonces haber esperado de manera
obvia las mismas propiedades cualitativas dermnostradas por los
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compuestos de dichos documentos también para los compuestos
presentes.

Por consiguiente, la solucién reivindicada en la presente es obvia.

Por lo tanto, el problema que afronta la presente solicitud debe verse en
la necesidad de nuevas benzimidazolas con propiedades inesperadas
sobre aquellos compuestos en el antecedente mas cercano (D2). En
ausencia de resultados de pruebas comparativas u otra informacién
apropiada, no es posible decidir si tal problema ha sido resuelto o no.
No se refieren a ninguno de tales efectos en la descripcion.

Con respecto a los intermedios novedosos de la reivindicacion 16, no se
detecta ninguna contribucién inventiva.

Por consiguiente, las reivindicaciones no parecen cumplir con los
Tequisitos establecidos en el Articulo 33(3) del PCT.

4.  APLICACION INDUSTRIAL

Para la evaluaciéon de las reivindicaciones 12-14 de la presente,
sobre si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados
en los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique €l uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico,



PATENTC PERATI N TREATY

From thw . \
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

PCT

Z//

FULLER, Grover.F., Jr.
201' fier Inc. Rosd AUS 15 2008 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Monis Plains, NJ 07950 - THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
erats-unis Damerioue H0RS 1P IR} m REPORT ON PATENTABILITY
' (PCT Rule 71.1)

Date of maling

(cayinontvyesr) 11.08.2006
Applicants or pgants file reference
PC25989A IMPORTANT NOTIFICATION
PCTAB2004002741 20.08.2004 03.00.2003
Applicant

PEIZER JAPAN, INC. of al.

1. The applican! is hereby notliied that thie International Prefiminary Examining Authorlly transmits herewith the

inmernational preliminary repart on patentabiity and ite-annexes, il any, estabished on the intemational
application.

2. A copy of ihe repont and its annexes, if any, is being tranemitied o the International Bureau for
communication to all the elected Oflices,

3. Where required by any of the elecied Offices, the inlemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such tranalstion to thosa Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before sach elected Office by performing certain acts {filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priolly date (or later In some Offices)
{Article 39(1)) (se» alo the remindar sant by the Intemuiiona! Bureau whh Form PCTABSB01).

Where a transiation of ths Intemaetional appiication must be jumished 1o an elected Ofiice, that tranalation
must contain a translation of any annaxes to the international prefiminary report on patentability. It s the
applicant's responshiiiity to prepare and fumish such transiation directly to each slected Office concemed.

For further details on the appicable 1ime imits and recquirements of 1he slacted Offices, see Volume [l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's altention is drawn to Article 33{5), which pravides thet the criteria of novelly, inventive stgp
and Indusirial applicabliity described in Asticle my:l(:) mensly serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contract may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether., in that Siate, the claimed Inventions is palentabls or not" (see also Article
27(5)). Such addilional criteria may relaje, for exampia, o exemptions from patentabiiity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims. )

2 B [ €)

Form PCTAPEAN/ 418 (Jamupry 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

- PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter )l of the Patent Cooperation Treaty)

Z/Z2_

(PCT Article 36 and Rule 70)
mw o reforance FOR FURTHER 'AC'H(;N Bes Fonn PCTIPEAA1E
inlamatons application No. Inemebonal Ning dals fdawinoniiiesr) Priorkty dale {tmsinonthjesr)
PCTAB2004002741 20.08.2004 03.00.2003

intomational Peient Classificaion (IPC} or naionsl classification and IPC
CO70405M14, CO7D413/14, CO7D401/12, CO7D40508, AB1KI 14184, AS1P1.04

R JAPAN, INC. et &l
PFIZE s INC. stal.
| ot

1. Thhmonbhhmmﬂm.lwhhqmﬂmbnummwﬂlnlnrmhrllﬁnll'nhlyEnm
Authortty under Articis 38 and iransmitied 10 the spplicant sccording 1o

2. This REPORT consisia of a iotal ot 7 Mwmumm '

3.  This report s aiso accompaniad by ANNEXES, comprising:
a. O sent 1o the applicant and 1o the imtemational Buresy) s total of Mum

o sh-mdnmmn,mmmm-mmmmm-mnhmammm
andior shests containing rectifications authorlred by thia Authorly (see Rule 70.18 and Gection 807 of the
Administrative instrucions).

O sheets which supersede sariies shests, but which this Authorily considers coniain an amendment that goes
beyond the disclosure In the intamational application as filed, as indicatad in lam 4 of Bax No. | and the
Supplemental Box.

b.0 Mbhmm&uuumluddmwlrunmmomamm . conluining a
sequence ilsting andbr lables related therelo, in compuier resdable form only, as indicaled in the Supphm-nhl
umuwhmu-mmmmmmuhmmunlm;

g ——
e ——— — —p————

4. This report containe indications relating 1o the foliowing hema:

B BaxNo.l  Basis of the opinion

O BoxMa.ll  Priomy

& BoxNo.ii  Non-ssisbiishmant of opinion with regard 10 novelly, iventive sisp and industris) applicabiiity
O BoxNo. IV Lack of unity of invention

B BxxMNo.V  Reasoned siatement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventiva siep or industirial
spplicabilly; cliations and axpianations supporting such siatement

O BaxNo. Vi  Ceriain documents cited
1 BaxNo. Vi Certain detecis In the btismational appiicafion
D) Box No. Vil  Cenain cbeervations on: the inlermnationsl appiication

e — ————— e e ————— e —— ————————————————————
Duxia of submission of the dernand Dale of complation of this raport
25.10.2004 ' 11.08.2005
i attress of the inlemationsi Authorized Officer
TR o laun, '
’ Tel +49 39 2388 - 0 Txc 623656 apmu d Stix-Melaun, E \\ }
5 Fax 140 00 2300 - 4485 Telephana No. +49 58 2399 -

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) [Jinuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
N PATENTABILITY -PCTAB2004/002741

Box No.1 Basls of the report

1. With rd to the language, thie report is based on the intemational application in the language in which It was
M,muummrcnlndlcatad under this tem. a o

O This report is based on Iramllllcrlimme-o naj language o the foliowing language ,
which a the language of a transistion funished for the purposes of:
O Intemational search (under Rules 12.8 and 23.1(b))
O publication of the international appiication (under Rule 12.4)
0 international preliminary examination (under Rulea 55.2 andbr 55.3)

2. With ragard to the elements’ of the international application, this report is based on (rapiacement sheets which
have been fumished to the receiving Ofice in response 10 an invitation urdier Arlicle 14 are referred Io in this
report as "originally fled” and are not snnaxed fo this report):

Description, Pagss

1-72 a8 origlnaby fled
Claima, Numbera

1-19 a8 originaly filed

O e sequence listing andibr any relsted table(s) - ses Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancaliation o

[ the description, pages

O the claims, Nos.

Ol the drawings, sheetafign

(1 the sequence listing (spaciy):

O] any table{s) related 10 sequance lsiing (specily):

4. O This repori has been established as If (some of) the amendmens annexed to this reporl and listed below
had not been made, since they have been considered 1o go bayond the diaclosurs as fiad, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). :

Cl the description, pages

DO the claima, Nos.

0 the drawings, sheataligs

O the sequence ksting (specilyx

O any table(s) related to sequence listing (specify):

¢ TIf item 4 applies, some or all of these shests may be marked "gsuperseded.”

Form PCTAPEA/A08 (Jamuwy 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT | International appication No.
N PATENTABILITY . PCTAB2004/0002741

B; No. 1l Non-estsblishment of opinion with regasd to noveity, invantive step and industrial
spplicability

1. The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive step (1o be non-
obvious), or 1o be Industrially appcable have not been examined In rgapect of:

O the entire intemational application,
E claims Nos. 12,13,16(par)
becausa:

B the aald international application, or the sald claims Nos. 12,13 relate 10 the following subject matter which
does not require an intemnatlional preiminary examination (speclly):

see separaie shest

the description, claims or drawings findicete particular elements beiow) or sald claims Nos. am 3o unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specily):

the claime, or sald claime Noe. are so Inadequately supported by the description that no meaninglul opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said cigims Nos. 16

the nuclectida andior amino ackd sequence listing does not comply with the standand provided for In Annex
C of the Administrative instructions in that; '

the writien form O has not been fumnished

D does not comply with the stendard
the computer reaciable form [ has not been fumishad

O does nol comply with the standard

O the tables related to the nucieotida andir amino acid sequence lsting, i in computer readable form only, do
not comply with the lechnical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative instructions.

O&8 0O 0

O See separsie sheet for further detalis

Form PCTAPEA/AOR (anumry 2004)
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Imtarnational application No.
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2/ 5

Box No. V Hmonedmm der Article with regerd fo Imnnllu
.:;h.“n" >d staten under 35(2) reg novelty, ulnporhdmlll

such staternem

1. Siatoment
Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step {IS) Yes:
No:
Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Chistions and explanations (Ruls 70.7):
see ssparste shast

Form PCTAPEN 400 {lanuary 2004)

Claims

Claime

Claims
Claims

Claims
Clalme

1
16

119
1-11,14-19



REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002741

INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational application No.

I  NON-ESTABLISHMENT

Claims 12,13 relate 1o subject-matier considered by this Authority 10 bs covered
by the provisions of Rule 67.1(kv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicabillty of the subject-matter of these
claims (Articte 34(4)(a)(l) PCT).

Cisim 186 relates to compounds defined by reference 1o a desirable characteristic
or property, namely "protecting group®.

Sald claim covers all compounds/having this characteristic or property, whereas
the application providea support within the meaning of Article 8 PCT and/or
disclosure within the meaning of Article 5§ PCT for only a very limited number of
such compounds. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disciosure, that a meaningful search over the whole of the
claimed scope is impossible. Independent of the above reasoning, the claims also

lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is made 1o define a8 compound by reference

fo a result to be achieved. Again, this lack of clarity In the present case Is such as
to render a meaningful search over the whole of the claimed scope impossible.
Coneequently, tha search has been carried out for that part of the claim 16 which
appears to be clear, supported and disclosed, namely that part relating to the
compounds Bearing the protecting groups of the examples. The examination ls
based on the same restriction. '

V  REASONED STATEMENT
1. PRIOR ART
The documents cited in the Intemational Search Repott

D1: WO 00/37481 A (BOSMANS JEAN PAUL R M ; CLEYN MICHEL ANNA
JOZEF DE (BE); JANSSEN PHARM) 28 June 2000 (2000-06-29)

EP-A-0 522 914 (SYNTHELABO) 13 January 1983 (1993-01-13)

DE 33 38 024 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG) 18 April 1985 (1985-04-
18)

DE 23 19 814 A (CIBA GEIGY AG) 31 October 1873 (1973-10-31)

WO 02/053568 A (NISHIDA HIDEMITSU ; MOCHIDA PHARM CO LTD (JP);

Form PCT/Geparato Bheet00 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY irtamational application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002741

MUKAIHIRA TAKAFUMI (JP)) 11 July 2002 (2002-07-11)

D6: WO 83/18027 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 16 September 1993 (1993-
09-16)

D7: J.MED.CHEM., vol. 42, no. 15, 1899, pages 2870-2880, XP002310533

have been considered for the examination procedure.

2. NOVELTY

The subject-matter of claim 16 is anticipated by D1-D5 (Article 33(2) PCT). D1-D3
and D5 dleclose generic expressions with overlapping definitions . In addition to
that said documents refer to examples that fall within said overlap. D4 discloses
one exemplified compound falling under the definitions of present claim 16 (see

passages of the ISR).

The presently claimed compounds of claim 1 can be seen as a novel selection
from those of D6, they differ from those of D7 La. due 10 the fact that the
definitions of the present variable "HET" contains one nitrogen,only.

The present compounds of claim 1 differ from those of D1 In the basic structure.

3. INVENTIVE STEP

The subject-matter of the claims does not fulfil the requirements of Article 33(3)
PCT for the following reasons.

The problem of the present application can be seen in the provision of further
benzimidazoles having strong selective 5-HT4 agonistic activity, and thus are
useful for the treatment of gastric disorders.

The closest state of the art for the present application is reprasented by D6. D6
discloses structurally similar compounds having the same pharmaceutical activity.
As aiready staled under item novelty the presently claimed compounds represent
a selection from those of D6,only. The exemplified compounds of D6 differ lack
the reepective substituent for R3.From the teaching of D7 which discloses

Foan PCT/Gaparaia Eeetiil (Bhes! 2) (EPO-January 2004)
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INTERNAT]I NAL PRELIMINARY Intemational appiication No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/182004/002741

compounds of the same utllity (see passage of the ISR) it is derivable that a
turther heterocyclic substitution that corresponds to present R3 does not impeir

the alleged activity,

A man skilled in the art, aware of the disclosures of D8 and D7, would therefore
have obviously expected the same qualitative properties shown by the compounde
of the said documents aiso for the present compounds.

Thus,the presently claimed solution is obvious.

Therefore, the problem underlying the present application should be seen in the
provision of new benzimidazoles having Lunaxpacied properties over those of the
closest prior ant compounds (D2). in the absence of comparative test results or
other appropriate information Rt is not possibile to decide whether such a problem
has been solved or not. No such effects are referred to in the description.

With respect 1o the novel intermediates of claim 16 no inveniive contribution Ie
detectable.

Accordingly.the claime do not appear to fulfil the requirements of Article 33(3)
PCT. '

4. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the asssssment of the present Claims 12-14 on the question whether they are
Industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ,
for axample, does nol recognize as industrially applicable the subject-matter of
claime to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment,

Farm PCY/Sspanmiy SBheel/408 (Bhasl 3) (EPO-January 2004)
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PCT71B2004/00274),

§ e C0I0d0Ri4 CO7DA13/14  CO7DA01/12  CO7DAUG/06  AG1K31/4184
A51P1/04
i nfenailonsl Paiesl ClassiBoadion (IPC) or 10 beth neliorsl cissellicalion sy IRC
5. RELDS SEARCHED
T Siniesin Shcarasstaiion ssersind (Csaificalion nystew fallswad by cpsiicaling epvahals)
IPC 7 COID A61K AG1P
Dotametinion seasche elhey fhan minien docasanisiioe ty $he exiant thal soch dosurnanis s lchxdied In the finkds sueched
"ERCvSic duls base CONMIu GLTING Su PANEITDR] S0Ech (rar of i Dong S, whane Pracion, ouu S med)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data
C. BOCAMENTE CONBIDEFED TD BE FELEVANT
Catagory® | Caation of docsnen, wap, isdicaiion, wivess spgwopriste, of lm it prsages Falrvat to cinirs No.
A WO 00/37461 A (BOSMANS JEAN PAUL RN ; 1
CLEYN MICHEL ANMA JOZEF DE (BE); JANSSEN
PHARM) 29 June 2000 (2000-06-29)
abstract .
X page 26 — page 27; examples A.6,A.7 16
page 17; figure V
X EP 0 522 914 A (SYNTHELABO) 16
13 January 1993 (1993-01-13)
page 4, paragraphs
page 7, line 54; example 4
page 8, 1ine 40; example 5
c'In_ils
X DE 33 36 024 A (BOEHRINGER INGELHEIM KE) 16
18 April 1985 (1985-04-18)
page 23; example 11
claims
)
m Farihes cocraemis sve Bated I the contiramilon of bow C. D | ST wpe—
* Spasisl Rlgesiun of chud docsmarts : B T e————
"A° G daliig 5 gunare el of e st which o ek e o i By e
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L — prine i the indpraiianal Sing daes hey atn
nter fa e priorly ek elsbried 4" desurani mamber of fibs Suras pateat nsally
DOutn of the achsl campivtion of e infemedionst eaarsh Duts of maling of e lomationsl seasch mpost
14 December 2004 04/01/2005
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Catagory hl_‘-ﬂl—imdh-ﬂ~ . Ralsvert s chira Mo,
X DE 23 19 814 A (CIBA GEIGY AG) 16

31 Octcber 1973 (1973-10-31)

claims
X WO 02/053568 A (NISHIDA HIDEMITSU ; 16

claims

Y J.MED.CHEN. ,

XP0D231063)
abstract

page 2872; figure 2

MOCHIDA PHARN CO LTD (JP); MUKAIHIRA
TAKAFUNI (JOP)) 11 July 2002 (2002-07-11)

441790-70-1,4-Piperidinol ,4-(aminometyl)-1
~(4-pyridinyl} (CA INDEX NAME)
page 239; compound Il

———

Y WO 93/18027 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 1-19
16 September 1993 (1993-09-16) .
cited 1n the application -

page 11; examples el3-ell

—

vol. 42, no. 15, 1999, pages 2870-28B0,

page 2875; table 3; compound 5K

1-19

Foms FCTRRASND fecniirniion of sesmy shugl) (ensary S504)
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Catagory =

Cipticn of doosmenl, sith indication, whers appeprisss, of he relvvent pasenges

DE 23 19 814 A (CIBA GEIGY AG)
31 October 1973 (1973-10-3])
claims

e ———

W0 02/053668 A (NISHIDA HIDEMITSU ;
MOCHIDA PHARR CO LTD (JP); MUKAIHIRA
TAKAFUMI (JP)) 11 July 2002 (2002-07-11)

RN

441790~-70~-1,4-Piperidino) ,4-( aninometyl)-1
~{4~pyridinyl) (CA INDEX NARE)

page 239; compound 11

WO 93/18027 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC)

16 September 1993 (1993-09-16)

cited 1n the application -

claias

page 11; examples ell-el5

J.MED.CHEN. ,

vol. 42, no. 15, 1999, pages 2870-28B1),
XP0D2310533

abstract

page 2875; table 3; compound 5K

page 2872; figure 2
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Bex 1 mmmm-mmwmmu-ﬁzdﬁum

This inlssnaticnel Gearch Repon has not basn sembiished in espect of cerisin dlaims undar Asticls 17{Z){a) for the fallowing reasons:

b mﬁﬂummmmuuwuumm
Although claims 11,12 sre directed to a method of treatment of the
human/animal body, the sesrch has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/caomposition.

* Dh-':'nﬂu of fw inlamafionsl Agplicadion thad do nol cownply with e preacribed regquinenents 10 sush
an exient fmt no inlemnational Search can be carried oul, epecilically:

3. [] cume nm:
bacsune ey s depencant cinims and so not drafied In accordants with the sacond and third ssniances of Fule 8.4{a).

Box [ Observallons where unity of invention I lacking (Continustion of Raw 3 of first shest)

This inamational Gearching Authorily Yound muliple wantions In s inlemadionsl applicalion, as foliows:

1. D As ol recuired addfionsl eserch iees were Sinaly paid by the appiicans, this intemetionsl Gassch Regon covers all
asrchebly cisime.

2 D As ol sasrcinble ciaima eoulrl he sserched withou sfion justilying sn addiional fas, This Authortly didd nit vite payment
0! pny ackdiiional fon.

Ressrk oo Prolest [] e sdetionai saerch inas were socompaniad by the spplcants preieet. ]
D Ne prolest scocmpanied the peyment of sxkiional sswch feee.

Form PCT/ABA/RIO {eontinualion of St shaet (2)) (ianusry 2004)
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Palant document Publication Puton taslly Publiostion

cliadl In emerch seport daie . mamber(s) daln

WO 0037461 A 29-06-2000 AU 770397 B2 19-02-2004

AU 2432800 A 12-07-2000

86 105571 A 81-01-2002

R 9916491 A 04-09-2001

CA 2355857 Al 29-06-2000

cN 1331690 T 16-01-2002

¢z 20012117 A3 17-10-2001

EA 3608 81 26~06-2003

EE 200100335 A 15-08-2002

¥ 0037461 Al 29-06-2000

EP 1140916 Al 10-10-2001

HR 20010445 Al 30~06-2002

] 0104838 AZ 29-07-2002

D 28953 A 19-07-2001

JP 2002533337 T 08-10-2002

NO 20012858 A 08-06-2001

NZ 512871 A 26-11-2002

PL 348417 Al 20-05-2002

£ 8592001 A3 05-02-2002

TR 20010192 T2 22-04-2002

™ 570920 B 11-01-2004

US 2008181456 Al 25-09-2003

™ 6544997 B1 08-04-2003

ZA 200105135 A 21-06-2002

EP 0522914 A 13-01-1993 FR 2678268 Al 31-12-1992

FR 2691147 Al 19-11-1993

AT 124942 T 15-07-1995

: 1) 645697 B2 20-01-1994

A 1858602 A 14-01-1993

AU 645429 B2 13-01-1994

AU 1858792 A 07-01-1993

cA 2072434 Al 28-01-1993

cA 2072529 Al 28-01-1993

N 1067887 A 13-01-1993

N 1067888 A 13-01-1993

ez 9202000 A3 13-01-1993

cz 9202001 A3 13-01-1993

DE 69203401 D1 17-08-1995

DE 69203401 T2 07~03-1996

X 520882 T3 11-12-1995

EP 0522914 Al 13-01-1993

EP 0520882 Al 30-12-1992

ES 2077376 T3 16-11-1995

FI 922980 A 28-12-1992

FI 922981 A 28-12-1992

&R 3017612 T3 31-01-1996

] 61740 A2 01-03-1993

W 61745 AZ 01-03-1993

1E 922001 Al 30-12-1992

it 922092 Al 30-12-1992

» 7173152 A 11-07-1995

JP 3159535 B2 23-04-2001

Jr 5194419 A 03-08-1993

o 9203332 Al 01-12-1992

o 9203453 Al 01-12-1902

NO 922522 A 28-12-1992

NO 922523 A 28~12-1992

Famm FCTARVETO (peient Suwlly Srvm) flssyery SO0
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citnd In sanmch report daln mambar(a) dale
EP 0522914 A PL 295042 Al 08-03-1993
PL 295046 Al 22-03-1993
us 5246939. A 21-09-1993
us 5254560 A 19-10-1993
ZA 9204783 A 31-03-1993
ZA 9204784 A 31-03-1993
DE 3336024 A 18-04-1985 DE 3335024 Al 18-04-1985
AR 243503 Al 31-08-1993
AT 42544 T 15-05-1989
AU 565839 B2 01-10-1987
AU 3383484 A 18-04-1985
CA 1242193 Al 20-09-1988
cs 8501537 A2 15-08-1985
cs 9104108 A3 12-08-1992
DD 227963 AS 02-10-1985
DE 3477922 M 01-06-1989
DK 474684 A B, 05-04-1985
EP 0136658 A2 10~04-1985
ES 8505652 Al 01-10-1985
ES 8601877 Al 01-03-1986
ES 8601878 Al 01-03-1986
FI 843856 A ,B,  05-04-1985
aR 80546 Al 06-02-1985
™ 75892 A 09-10-1992
HU 35641 A2 29-07-1985
1E 58156 B1 14-07-1993
IL 73125 A 31-10-1988
ar 2007402 C 11-01-1996
, JP 4261152 A 17-09-1992
Jr 7039387 B 01-05-1995
P 1722993 C 24-12-1992
Jp 4006684 B 06-02-1992
JP 60094959 A 28-05-1985
KR 9107882 Bl 04-10-1991
o 9203259 Al 01-07-1992
NO 843979 A B, 09-04-1985
(73 209759 A 26-04-1989
PH 23764 A 03-11-1989
PL 249852 Al 10-09-1985
PL 253280 Al 11-02-1986
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su 1373318 A3 07-02-1988
U 1306472 A3 23-04-1987
us 4833140 A 23-05-1989
us 4996224 A 26-02-1991
us 5073671 A 17-12-1991
us 5149808 A 22-00-1992
us 4767759 A 30-08-1988
Yo 169684 Al 31-10~1987
YU 199086 Al 31-10-1987
ZA 8407766 A 25~06~1986
DE 2319814 A 31-10-1973 CH 566987 A5 30-09-1975
DE 2319814 Al 31-10-1973
FR 2181058 Al 30-11-1973
8 1410533 A 15-10-1975

Foup FOTARAN (patend il wrrmer) (lanmyry 5008

Z23



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Sonaiiiistewrnl Appiication Mo
[Piriormation S poterd farsty musmbers PCT/1B2004/002741
Pt dooumant Publicelion Paiant Publioation

clin in asarch sport dete mt:'t? =
DE 2319814 A 3P 49014474 A 07-02-1974
us 3945953 A 23-03-1976
WO 02053568 A 11-07-2002 . CA 2433174 Al 11-07-2002
. P 1346994 Al 24-09-2003
WO 02053668 Al 11-07-2002
US 2003045520 Al 06-03-2003
US 2004063716 Al 01-04-2004
WO 9318027 A 16-09-1993 AU 666357 B2 08-02-1996
. AU 3571893 A 05-10-1993
cA 2131381 A3 16-09-1993
EP 0629198 Al 21-12-1994
N0 9318027 Al 16-09-1993
P 7504428 T 18-05-1995
o 9301167 Al 29-07-1994
"z 249217 A 25-06~1996
ZA 22-10-1993

9301430 A

Futm PETABAVIT0 {ioni lnlly v} (lanry 5008

224



47  Industria y Comercio

-

17

7

,1;"'/( SUPERINTENDENCIA
5o

Delegatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaclones

(A%

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

/
‘. PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD
D ()

<Indicacién de que se solicita la concesldn ds una patente
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDC .
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER INC

REFERENCIA Radicaclién No. 6 18323
Solicitud internacional IB2004/002741
Fecha inicio fase nacicmal 03/04/2006

Trimite 11

Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. L 4 3 2 n

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 da la Comisiln de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cocperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

l. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decleidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 da la Declsién 486, se le
requiers para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud ge
conaiderari sbandonada y perderf su prelacién.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA
Jefe de la

8 DE VERGEL
s8lén de Nuevas Creacliomes

El anterior  requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

seames—21 ABR. 200



