Industria y Comercio
@(/ SUPERINJENDENCIA

OT'

DELEGATURA ROPIEDAD INDUSTRIAL

LICITUD DE PATE
INVENCION

TITULO: DERIVADOS DE ACIDO CARBOXI

SOLICITANTE: PFIZER INC

% DIRECCION: 235 East 42nd Street, New York, NY 10017, E. U, A,

APODERADO:_CARLOS R, Ol ARTE

BOGOTA 23 de Noviembre d:: 2008




o247 j

OLARTERAISBECK

ﬂmnmmml NDUSTRIA Y COMERGIO
ole Rad. 06-118770- -00000-0000
\ fu%ﬁ}m'n 173327 Dep. 2020 NUECREACIONE
ndustria y Comercio EVe: 379 FASENAGIOMALY

Ast4il PRESE _
SUPERINTENDENCIA ENTACION ~  Polios: 25«

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

@

x | Patente de Invenclén. Patente de Modelo de Utllidad.
Capitulo I. X | Capitulo II.
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SOLICITANTE Direccibn: 235 East 42 Street, New York, NY = C.C. NIT
(71) 10017 E.U.A. '
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Nacionalidad o Domiclllo: VER PAGINA ADJUNTA

@ PCT (86)
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NOMBRE:_CARLOS R, QOLARTE FIRMA:

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso. Ver Expedlente 06-051757. Adjunto Copla Simple
Documento de cesién del Inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copta de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud internacional ai castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones,
dibujos).

Copia del examen prellminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen -

Preliminar (IPEA).
Traduccldn del examen prellminar Intermacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificadc de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenlidos en el extranjero
zglli-cﬁ:lu c|'|r.\lsmo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta

De ser el caso, madificacfones efectuadas a la sollcitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internacional ~

e Am A A e sE——— A - s R e e aEms -——

FIGURA CARACTERISTICA:

s A

o

Solicito la conceslon de la patente,

C.C.79.782.747 Bta T.P. 74.295

Instrucciones para el dlllgenclamlento del presente fonnularlo, ver reverso de esta péglna



LISTA DE INVENTORES PCT/IB 2005/001825

1. KOJI ANDO

2 Aza § gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

2. SATORU IGUCHI

2 Aza 5 gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

3. NORIAKI MURASE

2 Aza § gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

4, YOSHINORI MURATA
2 Aza 5 gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

5. TOYOHARU NUMATA
2 Aza 5 gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

6. HIROKI SONE

2 Aza 5 gochi. Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

7. CHIKARA UCHIDA

2 Aza 5 gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa

8. TATSUO UEKI

2 Aza 5 gochi, Taketoyo-cho
Chita-gun, Aichi-Ken 470-2393
Japon

Nacionalidad: Japonesa
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justiciza de Cclombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESERTACION NE
FFIZER IKC.

5ilinade inglés- zspafiol otorgado en Nueva Yeork, Estacdos uUnidos el 14 de julio

de 2003 v firmade por . Trevor Lumb, vicepresidente de Pfizer Products Ins,
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglde inglés- espafio?, €1 14 de jullo de 2003 &1 suscrito notario Kenneth

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

funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compaifiia Pfizer Inc., con

sede en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.

Firma del notario: Kenneth Greenwood

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

en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freama_in

Sello Notario Pablico en alto rélieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretzfia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico

2. ha sido firmado por K. Greenwood

3, ejerce funciones de Notario Piblico

4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5. En Londres @. E1 17 de julio de 2003

7. Por el Secretario de Estado Pr%ncipa] de su Majestad para Asuntos
exteriores y de- 12 mancomunidad

8. No. G210434

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ol documentc se usa 2o oo pais qoe no es parte de 1a coavencidn de 1a Hays del 5 de octiabre 1981, debe
presentarse en seccifn consvlar de la misidn que reprasenta el pals.

ty tradeceidn fie) del iaglés, con copiz archive perz confrontacisn. Bogotd 25 de julio-2003. Merlepgsirg C (-

Troductor e Intérprets Oficiol
Inglés - Expofiol - Inglds
Ralolucién_No. N17del 7 O 300
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Power of Attorney Foder
The undersigned, El suserito,
Pfizer Inc.
domiciled in domicilizdo en

235 East 42™ Strect, New York, NY 10017 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full apd sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
caforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrisl Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all gtepa necessary before any
sdministrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeels, replies
and oppositions, pay taxes and ammpuities, request
testimonies, receive documents snd securities,

sbandon applications and collect refunds. Sufficient

power is hereby pramted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicislty and

extrajudicially, to answer in court in the matier of all

claims and demandg that may be presented in
cannection with the objects stated, giving them
likewise power tp substiture these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga s Carlos R.
Olarte, J. Ian Raizbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente pars
presentsr, trarniinr, obtener, defender y hacer
respeter todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrisles ds la
compailia en Ia Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto Jos facuita para dar todos los pesos
necesarios ante cuslquier autorided administrativa
o judicial de cualquier jerarquéa pars cunmplir con
lo encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
soualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastente para recibir notificaciones
& nombre de e compeflfa, otorgar poderes a
quicnes veyun & representar a la compaitfs judicial
y extrejudicialmente, respander en juicio » todas
Ins reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentzren, déndoles
asimismo facnltad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

. Signature/Firma: %; j 1 &

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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Notarial Certification

On this date,
July i4, 2003
The vnderzigned Natary Public certifies:

\. That \f s ool Losonf

Certificacién Notarial
En eate feche,
¢l Notario Piiblico suserito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age miciled
n/‘h W AN New York

signed the foregoing document.

2. That the graptor bas executed the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3, That Pfizer Inc.,

baving its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Atterney is
pranted are within the scope of its corpomte
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal

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

NOTARY PUBLIC (Signature):

mayor de edad y donyieiliado
suscribié el documento que antecede,

2, Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en gu cariicter de
de

4 Que
con sede principal ubicads en

esti legalmente constituide, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos parn los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden s objeto social,

4. Que el otorgants tiene ls representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. E findamenotv de mis certificacionss
cantenidss en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
de log (del) siguiente(s) documentn(s) suténtico(s):




APOSTELE
(Hagoe Coavention of 5 Oascber 19€1 / Convenzion te La Heye du § octobre 1961)

UNITED EZHGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

l. Counky: Uniied Kingdon of Great Britain snd Nocthern Irefand
Prys: Roysume-Unl de Grande-Bretagne et d"irisnde du Nord

This public docsanent / Le prégent scte publie
2. Has been signed by K Greenwood
a dod rignd par
3. Acdling in the capacity of Notary Publie
agissant en qualité de
4., Desthoscalitanpof  The Sald Notary Peblle
est revéon du scesuftimbre de )
Cotified/Atteaté
5. atLondon/h Londres 6. thefle 17 July 2003

7. by Her Majesty"s Principal Seeretwry of Stz for Foreign and Commonwealth Affiirs /
par ke Secritaire 4"Etst Principal de Sa Majesté mox Atfaires Etrangires et do Commonwealth.

3. Numbesfsous No G210434
9. Sump 10, Signmure: R, Bawdea

For e Sacrewry of St « Pour s Setriinive 4'Eint

{1 this document is to be used in a country which is not party o the Hague Converrion of 5 October 1961,
it shoild be presented to the eonsular section of the mission representing that country.
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(LX) INTERNATIONAL APFLICATION PURLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (IFCT)

(19) Worid Intellectual Property Organisstios

Inmenations! Berean AR
(43) International Publication Date (10) Interuational Pabieativn Nember
29 December 2005 (29.12.2005) | WO 2005/123718 A3 "(

oD Internations] Patent Clasification : O87D #V12, Chita-gon, ). OCHIDA,
4084, AGIK 3L/4184, CUTD 401/14 ] h“% and Developmnent, 2 Aza

Alchl-ken 470993
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. (36) Agentny HIRSCH, Denleg et al; c/o Foropesn Pharma
{25) Filing Lanpueyge- English Papt Deparanent, Pfiser Resesch and Development,
Remsgate Road, Smdwich, Kent CT13 9NJ (GB).
Publiceiion Language- Bngltsh
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Clinlion of cooeweck, with befinelion, whevs spppwisie, of fw Rlvwnnt pueteges

A

AP

ASTLES, P. C. ET AL: "Dlamine comtaining
VLA-4 antagonists® .
BICORGANIC & MEDICIMAL CHEMISTRY,

w‘- g| . a. m. m a”‘m.
XPG82357276

psf"mms' column 2; page 2197, compound
H ]
376348-49-1, 376348-58-2

WO 62/18379 A gumnﬁnu ROCHE AG)
7 Narch 2002 (2002-63-97)
campounds 58, 4C, 6B

WO 20047074275 A (AZIEMDE CHIMICHE RIUNITE
mmsi.llﬂ’F;m A.C.R.A.F. S.P.A; )

unds {ll). page 4 and mamples 1, 5a,
7a, 16a, 1lla

Fams POTIRAS10 jaenivuntion of sesonl shent) (Al 2008)

page 2 of 2
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BoxT Obssvalions whers cartain clelms were found unsesruinhis (Confinuafion of e 2 of firet shm

This Intematiorsl Bearch Rpart hae not bewn esishlished b raspact of cartsin claims sder Arfils 17(2)(s) for the falontg reasoss:

1. [X] caotn Ncn: .
bocms fhey ssists 1o subjoct malior nof suirec 1 be searched by this Auficrity, narsely:

Although claius 9 and 10 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the cowpound/casposition.

* D _-'iuqlﬁ- at the internaional Appiieation that do rot ‘Iﬁﬂm-'ﬂ‘l-bﬂl
on extant et rw inkerrmiional Sxurch oun be cxnied o, 3

2 ] contmarien.:
. bengume vy sye capesient cltims and sre not deafipd In acnordenos wih $ sors] s hird ssniences of Fulls 8.4(n).

Bex Bl Obsarvagions wias unity of vention s lching (Confinusiion of liees 3 ol first sheet)

Thia inleynalions] Seaveling Authorlly Saed valipls Isvessions in this emaiional applioption, as follows:

see additional sheet

1 D mﬂu-ﬁm—umnumﬁmm*ma

2 Aa ol ssusoiwbie cialns coukd be esarched wilhout sliont wdiitongl foe, this i ret Ivile
| o ca et ptyngan oo, s Aushorly i et vl payraert

ek on Frotest [‘_‘] The adkiionyl saqrbh fens wers assempaaied by the spplicsfs prolas.
D No profest secompanied the paymarnt of sckiional sesych fese.

Farm PCTASA/210 {conlimasiion of iinst sheet (1) {ammry 2004
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irtermiional Appibation No. PCT/ 182665/ 991825

FURTHER BNFORMATION CONTINUED FION PCTABN 218

This Intermational Searching Authority found muitiple (gvoups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-16
campounds of formula (1) and claims depending thereon

2. claim= 11
intermediate campounds of formula (XI)

3. claim: 12
intermediate compounds of formula {IXa)
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WO 9318627 © A 16-09-1993 AU 666357 B2 08-02-1996
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1 4 68629198 Al - 4-12-1994
P 7504428 T 18-05-1995
MX 9381157 Al 29-87-1994
Nz 249217 A 25-06~-1996
ZA 9391438 A 2-16-1993
WO 9480449 A 06-01-1994 AU 4540591 A 24-81-195%4
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{57) Abstract: This invention relstes to compounds of
the formula (T): wharein R, R2, R?, A and m are each s
described herein or a pharmaceatically scceptable salt or
solvate thereof, and compositions conmining ynch com-
pounds and the nse of such compoands in the treatment
of a condition mediated by 5-HT, receptor activity such
ss, but not limited to, gastrocsophageal reflox disease,
gastrojntestinal discese, gastric motility disorder, non-ul-
cer dyspepaia, functional dyspepels, frritable bowel syn-
drome (TBS), constipation, dyspepsia, esophagitia, ges-
troesophageral discase, nansea, central nervous system

disessa, Alzhaimer’s dissase, cognitive disorder. emesis, migraine, nemrological disesse, pain, cardiovasculsr disorders such as car-

disc falluro and heart arthythmia, diabetes and apnca syndrome.
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This invention relates to benzimidaxnione carboxylic acld derivatives. Thess compounds have
selactive 5-HT, receptor agonistic activity.  The prasent invention also relates io a pharmacautical
compaaltion, method of treaiment and use, comprising the above derivatives for the treatment of disssse
conditions mediated by 5-HT, receptor activity; in particuiar 5-HT, recepior agonistic aciivity.

In general, 5-HT, receptor agonists are found io be useful for the treatment of a variety of
diseasse such as gastroesophageal refux disease, gastrointestinal dissase, gestric motiiity disorder,
non-uicer dyspepsia, functional dyspapsia, iritable bowel syndrome (JBS), constipetion, dyspepsia,
esophagiiis, gasirossophagersl disease, naussa, contral nervous system diseege, Alzhaimer’s disease,
cognitive disorder, smesils, migraine, newciogical dissass, pain, cardiovasculsr disorders, cardiac fallure,
Mmhylhmh.dhbﬂamlq:mmﬂoma(&uTP:.1992.13.141:F0|1A.P.D.W.¢1.Mad.
Res. Rev., 1983, 13, 633; Gulllkson Q. W. et al., Drug Dev. Res., 1982, 28, 405; Richard M. Eglen et ai,
TIPS, 18885, 16, 391; Bockaert J. Et al., CNS Drugs, 1.6; Romanell M. N. et al., Arzheim Forach./Dnyg
Res., 1903, 43, 813; Ksumann A, et al., Naunyn-Schmiedeberg’a. 1881, 344, 150; and Romanalll M. N. st
al., Arzheim Forach. /Drug Rea., 1883, 43, 913).

_ WOB84/00440 discioses benzimideznione compounds as 5-HT, agonists or antagonists and/or
5-HT; eniagonists. Especially, compounds represented by the following formula is disciosed as Exampile

}Nf.r@N
@i o

There Is a nesd to provide new 5-HT, agonists that are good drug candidates. (n particular,
preferred compounds should bind potently to the 5-HT, receptor whilst showing fittie affinity for other
receptors and show funclional aclivity as agonists. They shouid be well absorbed from the gastroiniestinal
ract, be metabolically stable and possees favarable pharmacokinetic properties. When targeted against
racepiors In the cantral nervaus system they shouid cross the biood brain barrier freely and when targeted

sslectively against recaptors in the peripheral nervous systam they should not croas the blood brain barvier.

They should be non-tnxic and demonstrate faw skie-affects. Furthermare, the idesl drug candidate will
exist in a physical form that is stable, non-hygroscopic and easlly formulated.

Summery of the invention
in this Invention, It has now been found out that (1) mplacing the quinuciidine ring with a
piperidine/pyrrolidine ring improves affinlty for 5-HT, recapfior, and/or (2} introduction of the carbaty molety
decreases affinity for dofetiiide thet results the prevention of the QT prolongation.
MHMMWMMMMWMWMMW
selective 5-HT, agonisiic activity and/or improved dofetiiide affinity, compared with the prior art, and thue
are ussful for the tfreaiment of diseasa condliions mediated by 5-HT, activity such as gestroesophageal
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reflux disasse, gastrointestinal disesse, gasiric motiity disorder, non-uicer dyspepala, functional dyspepaie,
krfieble bowel syndrome (IBS), constipation, dyspepsia, esophagitis, gesirossophagerd! disease, nauses,
caniral nervous system disease, Alzheimer's disease, cognitive disorder, emesis, migraine, neurclogical
diseawe, pain, cardiovasculer disordars, cardiec fallure, heart arthythmia, diabetes and apnea syndrome
(especially caused by an opioid adminisiration).

The presant invention provides a compound of the following formula (1):

. 0
or a pharmacsutically accepiable sait or solvate thereof, wherein
A'ls an alkylene group having 1 to 4 carbon atome, said alkylene group being unsubstiuied or substituted
with 1 to 4 substiiuents Independently selected fram the group consisiing of a halogen stom, an alkyl group
having 1 o 4 carbon atome, a hydraxy-aikyl group having 1 to 4 carbon atoms and an alkoxy-alky! group
having 2 to 8 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen substituents can be taken together with the
carbon atoms to which they are aitached to form & 3-, 4-, 5- or 8-memberad ring opionally containing at
least one heteroatom selected from N, O, end S;
R' I an Isopropy! group or & cyciopenty! group;
R* Is & hydrogen atom, a halogen etom or & hydruxy group;
R® Is & cesbaxy group, a tetrazoiyl group, a 5-axo-1,2,4-axadlazole-3-yl group or a
5-cxo-1,2 4-thiadiaxole-3-yl group; and
m s the infteger 1 or 2.
One embodiment of the invention provides a compound of formula (1), as set forth above, or a
Mwmdamw.w:
A s an alkylane group having 1 to 4 carbon aetoma, sald alkylene group being unsubetiuted or substiurted
with 1 to 4 substituents independently salectad from the group conalating of & halogen atom, an afkyl group
having 1 to 4 carbon efomns, a hydroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon aloms and en alkaxy-alkyl group
having 2 to 6 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen substiiuents can be taken together with the
carbon atoms to which they are atiached to form a 8-membered ring optionally containing et least one
helsrostom sslected from N, O, and S;
R' I an isopropy! group or a cyclopentyl group;
R* s a hydrogen atom, a hafogen atom or 2 hydroxy group;
R® Is a carbaxy group, a tetrezolyl group, a 5-0x0-1,2 4-axadiezoie-3-yl group or a
5-oxo-1,2,4-thiadiarole-3-yi group; and
m (s the integer 1 or 2.
Oneunbmlnundﬂnhmﬂmprwﬂulccmpoundaﬂmnuhﬂ).audwtmaa
pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof, wherain:
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A s an akyisne group having 1 to 4 carbon aloms, sald alkylene group being substituted with 1 to 4
subsiituents independently sslectad from the group consisting of a halogen atom, an afkyl group having 1
fo 4 carbon atoms, & hydroxy-afiky! group having 1 o 4 carbon atorms and an afkosy-alkyl group having 2 to
6 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen substituents can be taken together with the cerbon atoms to
which they are attached to form a 5-membered ring optionally containing at least one helercatom selected
fram N, O, and 8;

R' Is an Isopropyl group or a cyclopentyl group;

R? Is m hydrogen atom, a halogen stom or a hydroxy group;

R" I a carbaxy group, a tetrazolyl group, & 5-ax0-1,2, 4-ccadigzole-3-yl group or a

5-co0-1,2, 4-thiadlazcle-3-yl group; and

m s the Integer 1 or 2.

One embodiment of the invention provides a compound of formuia (1), as set forth above, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, whersin:

A s an alkylane group having 1 to 4 carbon alomas, sakd alkylene group baing subsiituted with 1 to 4
substituents independently seleciad from the group consisting of a halogen atom, an alkyl group having 1
o 4 carban atome, a hydroxy-elicy! group having 1 to 4 carbon stoms end an alikaxy-alkyl group heving 2 to
6 carbon stoms, whenain any 2 non-halogen substituents can be token together with the carbon atoms to
which they are aitached to form e 3 (o 4-memberad ring oplionally containing at loast one heteroatom
salected from N, O, and S;

R’ Is an isopropyl group or a cyclopantyl group;

R* s a hydrogen atom, a hefogen atom or & hydroxy group;

R? Is a carboxy group, a teirazolyl group, a 5-oxo-1,2,4-oxadlazole-3-yl group or a
5-om-1,2,4-thiediazole-3-yl group; and

m s the Integer 1 or 2.

Alsn, the preasnt invention provides the uae of a compound of formula (1), or a pharmacautically
accepiable saft or solvals thereof, each as described herein, for the manufacture of a medicament for the
treatment of a condlition mediated by 5-HT, receptor aciivity; in particular, 6-HT, agonistic aclivity.

Praferably, the present invention also provides the use of a compound of formula () or a
phasmacsutically ecoaptable salt or solvate thereof, each as deacribed herein, for the manufacture of a
modicament for the treatment of diseases selectad from gastroesophageal refiux disease, gastrointsstinal
disease, gastric motiity disorder, non-uicer dyspepeia, functional dyspepsia, iritable bowel syndrome
(IBS), constipation, dyspepaia, esophagitis, gastrossophageral disease, nausea, central nervous systsm
disease, Alzheimer's diseass, cognitive disorder, smesis, migraine, neurciogical dissase, pain,
cardiovascular disorders, cardiac fallure, heart erhythmia, disbetes and apnea syndroms.

Alag, the present invention pravides a pharmaceutical composition compriaing a compound of
formuia ({) or a pharmeceuticelly accepiable sait or soivate thereof, aach as deacribed herein, together
with a pharmaceutically accapiable camrier for sald compound.

Further, the present Invention provides a method of treatment of a condition mediated by 5-HT,
raceptor activity, in 8 mammaiian subject, which comprises administering to a memmal in nead of such
teatment a therapeutically effective amount of a compound of formula (1) or & pharmaceutically acceptable
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aait or solvate thereof, each as describad herein.

Examples of conditions madiated by 5-HT, receptor activity includs, but are nat limilad to,
gasiroesophageal reflux disease, gasirointastinal disease, gastric motfiity disorder, non-uicer dyspepsia,
functional dyspepsis, irritable bowel syndrame (TBS), constipation, dyspepsia, ssophagits,
gastrosscphagersl dissase, nausea, central nervous system disesses, Alzhaimer's disease, cognitive
disorder, eamesis, migraine, neurciogical dissase, pain, cardiovasculer disorders, cardiac failure, heart
arhythmia, disbetes and apnea syndrome.

Algo, the present invention provides a compound of formula (XI)

R2
R.‘:'\t(;\)m o)
N_Y
or a sait thereof, wharein:
R® i & hydrogen atorn, & hydraxy group or a halogen stom;
R" is a hydrogen atom or an amino-protecting group;
Y s an alkoxy group having 1 to 4 carbon atoms, a diakylamino group having 2 to 8 carbon atoms, an
imidazolyl group, a phiafimidyl group, succinimidyl group ar sulfonyl group; and
misior2. '

Aisg, tha present invention provides a compound of formuia (IXa)

Als an akylene group having 1 to 4 carbon atoms, saki alkylane group being unsubstituted or substituted
wih 1 to 4 substiluents independently selected from the group consisting of a halogen atom, an alkyl group
having 1 to 4 carbon atoms, a hydraxy-alkyl group having 1 to 4 carbon atomns and an alkaxy-alkyl group
having 2 to 8 carbon atoms, wharein any 2 non-halogen subetifuents can be taken together with the
carbon atome to which they are aitached to form a 3 to 8-membered ring optionally containing at least one
hetaercatom selectad from N, O, and S;

R? Is & hydrogen atom, a hydroxy group or @ halogen atom;

R* Is a hydroxy group or a carboxy-protecting group;

R" is & hydrogen sfom or an amino-protecting group; end

misior2.
The compounds of the present invention may show less toxdcity, good abscrption, distribution,

good solubiity, less protein binding affinity, less drug-drug interaction, end good maiabolic stabiilty.

Detaliod Descrivtion of the invention

In the compounds of the present invention:

Whare A Is an alkylene group having 1 to 4 carbon atoms, this may be a straight chain group, and
axampies Include, but are not imited to, a malhylene, sthylens, trimethylene end tetramethylene. Of these,
methylene and ethylene are preformad; and ethylene s most prefemad.

Where the subsiituent of A s an alikyl group having 1 to 4 carbon aioms, this may be a siraight or

\®
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branched chaln group, and exampies tnciudse, but are not limited tn, @ methy!, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
Isobutyl, sec-butyl and teri-butyl. Of these, alkyl groups having from 1 to 3 carbon atoma are preferred;
methyl, ethy, propyl end Isopropyt are more prefermed; and methyl and ethyl are most preferved.

Where the substituant of Y ls an alkcy group having 1 to 4 carbon atoms, this represents the
axygen atom substituted by the said alky! group, and exsmpies include, but are not limited to, & mathoxy,
ethcuy, propyicy, isopropylaxy, butylaxy, isobutyloxy, sec-butylaxy and tsrt-butylcxy.  Of these, alkyt
groups having from 1 to 2 carbon atoms are preferred; methocy are mare preferred.

Where the substituant of Y Is a dialkylamino group having 2 o 8 carbon atoms, this represents
the amino group substiiuted by two of the sakd alkyl group, and exampies includs, but ere not imited o, =
dimethylamino, N-methyl-N-ethyiaming, diethylamino, dipropylamino, dilsopropylamina, dbutylamino,
diisobutylaming, and N.N-di{1-methyipropyi}amino. Of these, dialkylamino groups having from 2 to 4
carbon atomns are prefamed; dimethylamino, N-methyl-N-aethylamino, and diethylamino are more prefemed.

Whers the substituent of A Is 8 hydroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon atoms, this may be a
straight or branched chain group, and exampies incude, but are not imited to, & hydroxymethyl,
2-hydroxyethyl, 1-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2-hydroxypropyl, 2-hydraxy-1-methylethyl,
4-hydroxybutyl, 3-hydrexybutyl, 2-hydraorybutyl, 3-hydroay-2-metiyipropyl and 3-hydrouy-1-methytpropyl.
Of thess, hydroxy-alkyl groups having from 1 to 3 carbon atome are prefered; hydroxymethyl, |
2-hydraxyetiyl, and 2-trydroxypropyt ere more prefermed; and hydraxymethyl and 2-hydroxyethyl are most
preferred.

Whare the substituent of A Is an alkoxy-alkyl group having 2 to 8 carbon atomes, this may be a
atraight or branched chain group, and sxampies Include, but are not imited to, a methoxymethyl,
ethaxymethyl, 2-methaxysthyl, 2-sthoxyethyl, 1-methaxywtihyl, 3-methaxypropyl, 3-ethaxypropyl,
2-methoxypropyl, 2-methaxy-1-methylathyl, 4-methaxybutyl, 4-ethoxybutyl, 3-methaxybutyl,
2-methoxybutyl, 3-methoxy-2-metityipropyt and 3-methoxy-1-methylpropyl. Of these, alkyicy-alkyl groups
having from 2 io 4 carbon atoms are preferred; methoxymethyl, 2-methoxyethyl end 3-methaxypropyl are
more preferred; and 2-methoxyathyl and 3-methaxypropyl are most preferred.

Where any 2 non-halogen substituents of A can be taken together with the carbon atoma to which
they are attached to form a 3, 4, 5, or 6-membered ring optionally containing et least one hetaroatom
selectad from N, O and 8. Such a ring may be a cycioalkyl or heterocyclyl group and sxamples include a
cycloprapyl, cyclopentyl, Cyclobutyl, cyciohexyl, methyicyclopropy, athylcyclopropyl, methyicyclobutyl,
methyicyclopentyl, methyicyclohexyl, etiryloyciohexyl, hydroxycyciopropyl, hydroxycyciobutyl,
mathaxycyclohexyl, teirehydrofuryl and tetrahydropyranyl, preferably cyclopropyl; cyclobutyl, cyclopentyl,
cycichexyl, methoxycyciohexyl and tetrahydropyranyl, and most preferably cyclobutyl, cyciopentyl,
cycichexyl and tetredrydropyranyl.

Where the R® Is the amino-proteciing group, this represants a protecting group cepable of being
cleaved by chamical means, such as hydrogenolysis, hydrolysis, electrolysis or photolysis.and such
amino-protaciing groups are described In Protective Groups in Organic Synthesis edited by T. W. Greene
ot al. (John Wiley & Sons, 1998), and examples include, but are not imfted to, banzyl, C;HO(C=0)-,
CHy(C=0)-, t-butyidimethyisiyl, -butyldiphenylsilyl, benzyloxycarbonyt and +-buthadcerbonyl. Of these
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groups, i-buthoxycarbonyl Is prefemmed. ]

Where the R* Is the carboxy-protecting group, this represants a protecting group capable of baing
cleaved by chemical means, auch es hydrogenclyals, hydrolyals, elactrolysis or photolysis.and such
carboxy-protecting groups are deacribed in Protactive Groups in Organic Synthesis edited by T. W. Greene
ot al. (John Wiley & SBons, 1680), and exampies Include, methaxy, sthoxy, ~butyloxy, meathoxymethay,
2,2, 2-trichioroethoxy, benzyloxy, diphenyimethaxy, irimetrylsiiyloxy, +-butyldimethylelylny and altyloory. OF
these groups, thutyloxy, methaxy or ethoxy is preferred.

Where R' and the subailtuent of A represant a helogen atom, these may be a fluorine, chiorine,
bromine or lodine atom. Of these, a flucrine or a chiorine atom Is preferred.

The term "treating” and “treatment”, as used herein, refers to curative, paiiative and prophylactic
treatment, inchuding reversing, aleviating, Inhibiting the progrees of, or preventing the disorder or condition
fo which such tarm applies, or one or more symptoma af such disorder or condition,

As used herein, the articie "a” or “an” refers to both the singutar and piural form of the object to
which k refers uniess Indicaied otherwise.

Prefemed classes of compounds of the present invention are those compounds of formula () or a
pharmacsutically accepieble sait or solvate therecf, each as described hereln, in which:

{(A) R Is an isopropyl group;

(B) R*is a hydrogen atom, & fluarine atom or & hydraxy group;

(C) R* is a hydrogen atom;

(D) R* Is a carboxy group or & tetrazoiyl group;

(E) R* le & carboxy group;

{F) A's an alkylene group having 1 to 2 carbon atome, sald alkylene group being unsubstituted or
substihried with 1 to 2 substituents iIndependently selectad fram the group consiating of a halogen
atom, an alkyl group having 1 to 4 cerbon atoms, a hydroxy-aliyl group having 1 to 4 casbon atoms
and an alkoxy-alkyl group having 2 fo 8 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen substituents can be
taken together with the carbon atoms to which they are attached to form a 8-membered ring optionaily
containing at least one heteroatom selected from N, O and 8;

(G) Als an alkylene group having from 1 to 2 carbon atoms, sald alkylene group being subatituted with 2
geminal substients independently ssiscted from the group consisting of a halogen atom, an alkyl
group having 1 to 4 carbon atoms, a hydraxy-aliyl group having 1 to 4 casbon atoms and en
alkoxy-alkyl group having 2 to 8 carbon atoms, wherein non-halogen geminal substfiuants can be
taien together with the carbon atom to which they are attached to form a 8-membered ring optionally
containing at laast one helarcatom salacted from N, O and S;

(H) A an alkylana group having 1 o 2 carbon atomae, said alkylene group being substitutad with 2
substitizenis independently ssleciad from the group consisting of an alkyl group having 1 to 4 carbon
aloms, a hydrocy-alicyl group having 1 to 4 carbon atoms and en alkoxy-alkyl group having 2 to 6
carbon atoma, whersin any 2 sakd substituents can be takan together with the carbon etoms to which
thay are altached to form a S-memberad ring optionally containing at least ane hetervatom selected
from N, O, and 8; '

(1) Als en eikyiene group having 1 to 2 carbon atoms, eaid alkylane group being substitbuted with 2
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geminal substiiuents independently selected from the group consisting of an alkyl group having 1 to 4

carbon atoma, a hycroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon atoms erxi an alkoxy-alkyl group having 2 to
6 carbon atoms, wherein said geminal substituents can be taken togsther with the carbon atorm to

which they are atiached to form a 5-membered ring optionally conteining at least one heteroatom
solectad fram N, O, and 8,

(J) Als an alkylene group having 1 to 2 carbon atoms, said alikylene group being subsituted with 2

1\

whuﬂhmhlﬂ.puﬂmﬂynbdndﬁmﬂwmdmﬂﬂngdmdkylmhvﬂih4m .

atoms, a hydroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon atoms end an alkaxy-akyl group having 2 to 8
carbon atoms, wherein sald substituenis can be takan fogsther with the carbon atoms o which thay

nmwbmaauwmmwmmnmmmm
from N, O,and 8;

() Als an alkylene group having 1 to 2 carbon atoms, sakd elkylens group being substiuted with 2

geminal substiiuents indepandantly selectad from the group consisting of an alkyl group having 1 10 4
cwrbon atoms, & hydraxy-alkyl group having 1 #o 4 carbon stoms and en alkaxy-alikyl group having 2 to
6 carbon atora, wherein sald geminal substifuents can be taken together with tha carbon atom to
which they are attached to form a 3 to 4-membered ring optionally containing at least one hateroatom
salacted from N, O, and S;

L) Al

JX\_ x "/th‘?ﬂ\ .-"x‘u x 8 a-'é\
é "6 ‘\’X"‘n’zs\ \’é '-(é"‘ \.’Q‘; “\/Ié‘k |



10

16

W 2005123718 PCT/IB2005/001825

.

{Q} m Is the Intager 2.
Puﬂwhiyprdmndmpmﬂodﬂmmnhmﬂmnmmmmmhmwmca
pharmaceutically acceptable selt or scivate thareof In which

(R) R' is an Isopropyl group; R® Is a hydrogen atom, a flucrine afom or a hydroxy group; R* le a carboxy
pgroup or 8 telrazolyl group; A Is an alkylene group having 1 1o 2 carbon stome, sald alkylene group
being unsubstituted or substihsted with 1 to 2 substituents ndependently selectad from the group
consisiing of a halogen atom, an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms, & hydroxy-alkyl group having
1 to 4 carbon atome and an alkoxy-alky! group having 2 to @ carbon atoms, wherein any 2 non-halogen
substituerts can be taken together with the carbon stoms to which they are atiached to form a
G-membered ring oplionally containing at least one heteroatom selected from N, O,and S;end m is
the integer 2;

(S) R'Is an Isopropyl group; R® Is a hydrogen atom; R ls a carboxy group or a tetrezolyl group; A Is an
afkylene group having 1 to 2 carbon atoms, sakd alkylene group baing subestitutad with 2 gaminal
substituents independently salectad from the group consisting of a halogen atom, an afkyl group
having 1 to 4 carbon atoms, a hydroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon atoma and an alkexy-alkyt
group having 2 to 6 carbon atoms, whersin saki gaminal substituents can be taken together with the
carbon atom to which they are attached to form a 6-membered ring optionadly containing at least one
heteroatom selected from N, O, and S; and m Is the integer 2;

{T) R's an lsopropyl group; R* Is a hydrogen atom; R1s a carboxy group or a tetrazolyl group; A is

e -

(U) R' is an laopropyl group; R* Is a hydrogen atom, a fluorine atom or & hydroxy group; R® Is a carboxry
group; A is alkylene group having 1 to 2 carbon aioms, saki alkylene group baing unsubstitsted or
substiited with 1 to 2 substituents indepsndantly salacted fram the group consisting of & haiogen
atom, an alkyl group having 1 to 4 carbon atoms, a hydroxy-allkkyl group having 1to 4 carbon afomns and
an alkoxy-alkyl group having 2 to 6 carbon atoms, whersin any 2 non-halogen geminal substituents
can be takan tngether with the carbon atom to which they are attached to form a 6-memberad ring
optionally containing =t least ane hetsrcatom selected from N, O, and S; and m Is the inleger 2;

(V) R’ s an fsopropy! group; R? Is a hydrogen stom, a fiucrine atom or & hydroxy group; R? Is e carboxy

group; Ale

DD e

(W)R'thmR’hlhydmm.nMOahnwahydmymR'blm
group or a tetrazolyl group; A is an alkylene group having 1 to 2 carbon atoms, sald alkylene group
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being substiiuted with 2 substiuents indepandently selected from the group consisting of an alkyl
group having 1 to 4 carbon atoms, a hydroxy-slkyl group having 1 o 4 carbon atoms and an
alkoxy-alkyl group having 2 to 8 carbon atoms, wherein any 2 sald substituents can be taken ftogether
with the carbon stoms to which they are attached to form a 5-membered ring optionally containing at
isast one heteroatom selected from N, O, and 8; and m Is the integer 2;

0 R' is an Isopropyl group; R? Is a hydrogen atom; R*is a carboxy group or a tetrezalyl group; A ls en
mNphm1h2mm.ﬂdmmmmmz“nm
substiiuentis independently seleciad from the group conalsting of an alkyl group having 1 to 4 carbon

gtoms, a hydroxy-alkyl group having 1 io 4 carbon alome and an alkaxy-alkyl group having 2 1o 8
carbon atoms, wherein sald geminal substituents ¢an be takan together with the carbon atom to which

they are atiached to form a 5-mambered ring optionally containing at least ane heteroetom selected
from N, O, and 8; and m s the Integer 2;
(Y) R' Is an isopropyl group; R? Is a hydrogen atom; R? is w carbooty group or a tetrazolyl group; A ls
'll'

\(6 » and m is the integer 2;

(@ R' 18 an sopropyl group; R? Is a hydrogen atom, a fluorine atom or & hydraxy group; R*Is a carboxy
group: A ls alkylene group having 1 to 2 carbon atoms, said afkylene group being substitried  with 2
substihsents indepandently sslectad from the group consisting of an alkyl group having 1 to 4 carbon
atoms, 8 hydroxy-alkyl group having 1to 4 carbon atoms and an alkoxy-alkyl group having 2 to 6
carbon atoms, wherein any 2 sald substituents can be taken together with the carban atoms fo which
they are attached to form a 5-membered ring optionally conteining af least ane hetsroatom eslectad
from N, O, and 8; and m Is the Integer 2; _

(AA) R’ s an isopropyl group; R® Is a hydrogen aiom, e flucrine atom or a hydroxy group; R® Is & carboxy
group; Als

h

ife
; and m Ia the intager 2;

(AB) R'is an lsopropyl group; R® s & hydrogen atom, a flucrine atom or a hydraxy group;R*is a carboxy
group or a isirazolyl group; A Is an alkylene group having 1 to 2 carbon atoms, said alkylens group
baing substiuted with 2 substiiuents independently selected from the group consleting of an alkyl
group having 1 to 4 cerbon atoms, a hydroxy-aikyl group having 1 to 4 carbon atoms and an
alkaxy-alkyl group having 2 to 8 carbon atoms, wherein sald substituents can bs taken together with
the carbon stoms to which they are aitached to form a 3 to 4-mambered ring optionally containing at
least one heteroatorn seleciad from N, O, and 8; and m ls the integer 2;

(AC) R' Is an Isoprapyl group; R" Is & hydrogen etom; R is a carboxy group or & tetrazoly! group; Als en
alkylens group having 1 to 2 carbon atoms, sald alkylene group being substituted with 2 geminal
substituents Independently selected from the group consisting of an alkyl group having 1 to 4 carbon
atoms, a hydroxy-alkyl group having 1 to 4 carbon etorns and an alkaxy-alkyt group having 2 to 8
carbon atons, wherein saki geminal substituenia can be taken together with the carbon atom to which
they are atiached to form & 3 to 4 membered ring optionally conteining at least one heteroatomn

H
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selected from N, O, and S; and m s the Integer 2;.
(AD) R' Is an lsapropyl group; R? Is a hydrogen atom; R®Is a carboxy group or & tetrazolyl group: A ls

M
"'-./25 ;and m s the Integer 2;

(AE) R' 1a an lsopropyl group; R® Is & hydrogen afom, a fluarine atom or a hydroxy group;R*is a cerboxy
group; A Is alikylens group having 1 fo 2 carbon atoms, sakd alkylene group being substiuied with 2
substituents independently selecied from the group consisting of & halogen atom, an akyl group
having 1 o 4 carbon atoms, a hydraxy-alil group having 1to 4 carbon atomns and en alkaxy-alkyl
group having 2 fo 8 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen substiiuents can be taken together with
the carbon aiome to which they are atiached io form & 3 to 4-membered ring optionally containing at
jeant one hetercatom selectad from N, O, and 8; and m Is the intager 2;

(AF) R' Is an Isopropy! group; R? Is a hydrogen stom, a fluorine atom or @ hydroxy group; R Is a carbaxy
group; Als

M,

\'/5 ; and m Ia the inleger 2;

(AG)R'hmWm.R’hahydrmnM,aMho_MuahMuwp.R’ham

gowp,Als
A
"'/25\"'8 <O
W :
and m [s the integer 2; or

(AH) R' Is an lsopropy! group; R is a hydrogen etom; R®is & carbaxy group or a telrazolyl group; A ls

Ona embodiment of the iInvention provides a compound selscted from the group consisting of:
4-{4-({I{3-wopropyl-2-cxo-2,3-dihydro-/H-berzimidazoi-1-yf)carbonyljamincmethyljplperidin-1-ymethyljt
1WWMM:::JMMHWMWMMM
1MW|$‘;MMM-IMMWWMWMWMWM
1{«W;mmlmumwhmmmmwmmm
1WMWMMDIMHM1 yi)carbonyljamino)metiyl)piperidin-1
-yiimethyljcyciohexanecarbmeic acid;

 1-{4({I(3-wopropy}-2-xo-2,3-dihytiro- H-benzimidazol-1-y)carbonyllaminojmethyl)piperidin-1-ylimethyl)
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cyclobutanecarbaxyllc acid; and
a pharmaceuticafly accaptabie sait or solvate thereof.

One embodiment of the Invention provides a compound from the group consisting of:
4-{[4-{{](3-sopropyl-2-axn-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol- -y )carbonyfjamino)melhyl)piperidin-{-ylimethylit
etrahydro-2H-pyren-4-carboxylic acld;
1-{J4-{{i(3-lacpropyl-2-oxn-2 3-dihydro- { H-benzimidazol-1-yl)carbonyllamina)}methy)piperidin-1-ylimethyl}
cycichexanecarboxylic acid;
and a pharmacsutically acceptable ssit and solvate therecf.

One ambodiment of the invention provides a compound from the group consisting of:
1-{14-{{I(3-isopropyl-2-axo-2,3-dihydro-1 H-benzimideazol-1-y)carbonyljamino)meathylpiparidin-1-yijmsihyl)
cyclopentanecarboxylic acid;
and a pharmaceutically acceptable sait and solvate thereof.

_ One embodiment of the invention provides a compound from the group conslsting of:
1-{J4-{{I(3-lsopropyl-2-ox0-2,3-dthydro-1H-benzimidazol-1-yl)carbonyljaminc}methyl)plperidin-1-yljmethyl)
cyclopropanecarbonylic acld;
1-{J4-{{I(3-mopropyl-2-0xo-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-1-yi)carbonyl]emino)methyl)piparidin-1-ylmethyl)
cyclabutsnecarboxylic acki;
and a pharmaceutically acceptable salt and solvate thereof.

Pharmacsutically acceptable seifs of a compound of formula (1) include the acid addition and base
salis (Including disaits) thereof.

Sultable acid addition saits are formed from acids which form non-inxic salts. Examples include
the acelats, aspertate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonats, blsuiphate/sulphate, borate,
cameyisis, clirals, edisylate, esylate, formate, fumarate, giucaptats, giuconate, giucuronats,
hesafiucrophoaphate, hibenzat, hydrochiorkie/chioride, hydrabramide/bromide, hydralodide/iodide,
isethionate, lactete, malais, maleate, malonais, mesylate, methylsuiphate, naphthyleis, 2-nepeyiate,
nicotinate, niinsta, orotste, cxalate, peimitate, pamoets, phosphata/tydrogen phosphate/dihydrogen

Sultable base salts are formad from bases which form non-toxdc salte. Exampias Include the
aluminkmn, arginine, benzathine, caicium, choline, disthylamine, diclamins, glycine, lysine, magnesium,
megiumine, olamine, poltassium, sodium, tromethamine and zinc saits.

For a review on sultable salis, ses "Handbook of Pharmaceutical Saits: Propertiss, Selection, and
Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinhelm, Germany, 2002). A pharmaceutically acceptable
salt of a compound of formula (I) may be readfly prepared by mbdng together solutions of the compound
of formuia (1) and the desired acld or bass, as appropriate. The sait may precipiate from solution and be
callecied by fitration or may be recovered by evaporation of the solvent. The degres of jonlsation in the
sait may vary from complelsly ionised to simost non-lonised.

The compounds of the inveniion may exist in both unsolvatad and solvated forms. The term ‘solvate’
Is used harein to describe a molecular compiax comprising a compound of the Invention and one or more

pharmaceutically acceptable solvent malecules, for example, ethanol. The term Tydrate’ is employed
whaen said soivent s water.

\5
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Phamuceuticaily acceptable aoivates in accordance with the invention include hydrates-and
solvates wherein the solvent of crystalitzetion may be [sotopically substitiiad, e.g. DO, de-acetone,
Gy-DMSO

Included within the scope of the invention are complexes such as clathrates, drug-host inclusion
compiaxes whareln, In contrast to the aforementioned solvaise, the drug and host are present in
stoichlomeiric or non-stoichiometric anounts. Also included are compisces of the drug containing two or
more organic and/or inorganic components which may be in stoichiometric or non-sioichiomaedric amotnts.
The resulting compiexss may be lonised, partially lonised, or non-lonised. For a review of such complaxse,
se0 J Pharm Sci. 64 (8), 1260-1288 by Halebllan (August 1875).

Hereinafter all references to a compound of formua (1) include references to salts, solvates and
complaxse thereof and to solvates and complexes of saits thereof.

The term “compound of the Invention” or “compounds of the invention” refars to, uniess Indicated
otherwise, a compound of formula (1) as hereinbefore defined, polymarphe, prodrugs, and isomers thereof
(including optical, gaometric and tautomeric isomers) as hereinafier defined and lsotopically-labeled
compounds of formula (1)

Also within the acope of the Invention are so-called ‘prodruge’ of the compounds of formula (1).
Thus certein derivatives of compounds of formula (1) which may heve litie or no pharmacological activity
thamselves can, when administered ko or onto the body, be converted into compowrxis of formula (1)
having the desired activity, for exampile, by hydrolytic caavage. Such derivatives are refarred to as
‘prodruge’. Further information an the uss of prodrugs may be found in ‘Pro-drugs as Novel Defivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Serfes (T Higuchl and W Stalla) and ‘Bioreversble Carriers in Drug
Deelign’, Pergamon Preas, 1887 (ad. E B Roche, American Pharmaceufical Asasoctation).

Prodrugs in accordance with the Invention can, for sxampis, be producad by replacing appropriate
functionalities presant in the compounds of formula (J) with cerlain moleties known to those skiied In the
art as ‘pro-moletiss’ as described, for example, in "Design of Prodrugs™ by H Bundgaard (Elsevier, 1986).
Some examplas of prodruge in accordancs with the invention include:

(1) where the compound of formuia () contains a carboxylic acld functionallty

(=COOH), an ester theraof, for example, repiacemant of the hydrogen with (C,-Cq)alky!;

(1) where the compound of formula () contains an alcohol funclionalily (~-OH), an ether thereof, for
example, repiacement of the hydrogen with (C,-Ce)alkanoyloxymethyl; and

(i) where the compound of fomula (1) conteins a primary or sscondary amino functionality (-NHg or -NHR
whare R # H), en amide thereof, for example, replacoment of one or both hycrogens with
(Cy-Croleikancyl.

Further sscamples of repiacemant groups In accordance with the foregoing esamples and sxamples
of other prodrug types may be found in the aforementioned references.

Finally, certain compounda of formula (1) may themselves act as prodrugs of other compounds of
formuia (1).

Compounds of formula (T) containing one or more asymmatric carbon atoms can exiat as two or
more sterscisomers. Where a compound of formuia (1) contains an alkeny! or alkenylene group, gaometric
clafrans (or Z/E) lsomers are poashis. Where the compound containe, for example, a ksto or cxdme group
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or an aromatic molety, tautomeric lsomerism (‘tatomeriam”) can occur. it follows that a single compound
may eathibit mare than one typs of isomeriam.

included within the scope of the present invention are all stereclsomers, geometric isomers and
tautomeric forms of the compounds of formula (1), Inchxiing compounds exhibiting mors then one type of
isomeriam, and mixtures of ohe or more thersof. Also inciuded are acid addition or base salty wherein the
countarion is opticelly active, for example, D-lactate or L-lysine, or racemic, for esxampie, DL-tartrate or
DL-arginine.

Cle/trans lsomars may be separated by conventional techniques well known to those sidlied [n the
art, for exampls, chromatography and fractional cryetefiization.

Conventional techniquee for the preparation/isoliation of individual enartiomers include chirel
synthesis from a sultable opticaily pure precursor or resolution of the recemats (or the racemate of a salt or
derivative) using, for example, chiral high presaurs liquid chromatography (HPLC).

Alternatively, the racemate (or a mcamic precireor) may be reacted with a suitable opficaily active
campound, for exampie, an alcohol, or, in the case whare the compound of formwia (1) contains an acidic
or basic molaty, an acid or bese such es tertaric acid or 1-phenylethylamine. The resulting disstereomeric
mbdure may be separated by chromatography and/or fractional crystaliization and one or both of the
diasteraoisomers converted to the corresponding pure enantiomer(s) by meens well known to a skilled
person.

Chiral compounds of tha invention (and chiral precursors thereof) may ba chiained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmaetric resin with a
moblle phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or haane, containing from 0 to 50%
isopropenol, typically from 2 to 20%, and from 0 fo 6% of an alkylamine, lypically 0.1% dielhylemine.
Concantretion of the shmste affonds the enriched mixiure.

Sterecisomaric conglomerates may be separated by conventional tachniques known to those skiled
in the et - 8ee, for ample, “Stersochemistry of Organic Compounda® by E L Ellel (Wieay, New York,
1084).

Tha present invention Includes all pharmacautically acceptable-isotopically-labslied compounds of
formuia (1) whersin one or more atoms are replaced by  sloms having the same etomic number, but an
alomic mess or mass number different from the atomic mass or mass number usually found in nature.

Examples of isotopes sultable for inclusion in the compounds of the invention include lectopes of
hydrogen, such aa *H end *H, cerbon, such es "'C, ¥C and C, chiorine, such as ™C!, fiuorine, such as *°F,
lodine, such as ™ and "™, nitrogen, such as >N and '*N, axygen, such as ™0, 70 and "0, phosphorus,
such as *P, and sulphur, such as ®S,

Caertain isotopically-iabelled compounds of formula (1), for sxample, those Incorporating &
radioactive isciope, are useful In drug and/or substrate tissue distribution studies. The radioactive isoiopes
trithum, Le. *H, and carbon-14, Le. '‘C, are particularly useful for this purpose In view of their sase of
incorparation and ready meana of delaction, _

Substitution with heavier lsotopes such es deuterium, L.e. 2H, may afford certain therapeutic
advaniages resulting from greater metabalic stabliity, for example, iIncreased In vivo haif-ife or reducad
dosage requirements, and hance may ba preferred in some circumstances.

O



10

W 2005/123718 PCT/IB2005/001625
14

Substitution with positron emitting lectopes, such as ''C, F, *0 and N, can be useful in Positron
Emission Topogrephy (PET) studies for examining subsirate receptor occupancy.

isotopically-iabelad compounds of formuia (1) can genersly be prepared by conventional techniques
known to those skilled in the art or by processes snaiogous {o thosa described In the accompanying
BExamples and Preparations using an eppropriate lsolopicelly-labeled reagents in piace of the non-labeled
reagent previously empioyed.

All of the compounds of the formula (1) can be prepared by the procedures described In the generel
methods presented baelow or by the specific methods described in the Exampies section and the
Preparstions section, or by rautine modifications thereof. The present invention also encompassas any
one or mare of these proceeses for preparing the compounds of formula (1), n addition to any navel
intermediates used thersin,

Geonaral Synthesle

The compounds of the present Invention may be prepared by a variety of processes well known
for tha preparation of compounds of this types, for exampils as shown [n the following Methods A o G.

The following Methods A and B liustrats the praparation of compounds of formuta (I). Methods
C through G llusirate the preparation of various Intermadiaios.

Unless otherwise indicated, R', R?, R*, m and A In ths following Methods are es deftned shove.
The term “protecting group®, as used hereinafter, means a hydraxy, carboxy or amino-protecting group
which ls salectad from typical hydroxy, carboxy or amino-protecting groups dascaribed In Protective Groups
In Organic Syniheals edited by T. W. Greene & &/. (John Wilay & Sons, 1809). All sterting materials in the
mmmumummmm-wmwmmmu

TODGE ng amiglry, 12(1), 87-01; 1977 and the

m«mmmmmmbym

Method A
This Bustrates the prepamation of compounds of formula (I).

Renction Scheme 4

Stap A1

3.
" ?: M/\&‘u)'" R™ - ngmm |

()
in Reaction Scheme A, R™ Is R® a3 defined above or & group of formula -C(=O)-R’, wherein R* is
a casboxy-protecting group.
The tenn “cerbaxy-protecting group”, as used herain, signifies a protecting group capable of
being cieaved by chemical means, myhydwh.hvdmmhorm and such
carboxy-pratecting groups are described in Protective Grouns : : ;
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of al. (John Wiley & Sons, 1090). Typical carboxy-protecting groupe inciude, but sre not limfted to: methoxy,
ethaxy, +butylaxy, methaxymethaxy, 2,2.2-frichiorosthoxy, banzyloxy, diphenyimethoxy, irimethylsilyloxy,
tbutyldimethyisilyloxy and allyloxy. Of these groupe, t-butyloxy, methoxy or ethoxy I prefermed.

San Al

in this step, the desired compound of formula (1) of the present invention is prepared by
carbonylation of the compound of formuia (11) with the compound of formula (fil). The compound of
formula (Il) Is commerciafly avallable. The compound of formula (Ill) can be prepared according to
Method C set forth below.

The reaction s normally and prefarably effacted in the presance of solvant. There is no perticuler
reatriction on the nature of the aclvent to be amployed, provided that i has no adverse effect on the
reaction or the reagants invoived and that It can dissolve reagents, at leest 0 some extent. Exampiles of
sultable salvents include, but are not imited to: halogenated hydrocarbons, such as dichioromethane,
chioroform, carbon teirachioride and 1,2-dichlorosthane; aromatic hydrocarbons, such as benzane,
toluene and nitrobenzene; athery, such as disthyl ether, dilsopropyt ather, tstraltydrofuran and dicoane;
and amides, such as N,N-dimethyiformamide and N, N-dimeliylacetemide. Of these soivents,
dichioromsthane Is prefemed.

There Is kewise no particuler restricion on the nature of the carbonyleding agents used, and any
carbonylating sgent commonly usad In resctions of this type may equally be used here. Examples of
such carbonylating agants include, but are not limited to: an imidazole derivative such as N,N-
carbonyldimiiazole {(CDI); a chioroformate such as trichloromethyl chioroformats and 4-nitrophenyl
chioroformaie; urea; and iriphoagene. Of thess, 4-nitrophenyl chioroformats is preferred.

The reaction can teke place over a wide range of tamperaiures, and the precise reaction
temperature Is not critical to the invention. The preferred reaction tamperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the starling materiats. However, in general, it s convenient to
carry out the reaction at a temperature of from about -78°C to about 120°C. The time required for the
reeciion may also vary widaly, depending on many factors, notably the reaction temperature and the
nature of the starting materials and solvent employed. However, provided that the reaction is effected
under the preferred conditions outlined above, a period of from about 5 minutes 1o about 24 hours wit
usuetly suffice.

In the case where R™ is & group of formula -C(=0)-R’, the deprotection reaction wil follow to
yield a carbmxy group. This reaction is dascribed in detall by T. W. Greane of &/., Protective Groups in
Organic Synthesis, 369-463, (1689), the disclosures of which are Incorporaied herein by reference. The
following exempiifiss a typical reaction Invoiving the proteciing group tbutyl.

The deprotaction reaction Is normally and preferably effected In the presence of solvent. There Is
no particular restriction on the nature of the soivent to be employed, provided that it has no adveras effect
on the reaction or the reagents invoived and that it can dissoive reagents, ai ieast tv some eodent. -~
Exampies of aulitable solvents include, but are not limited to: halogensated hydrocerbona, such as
dichloromethane, chioroform, carbon tetrachioride and 1,2-dichiorosthans; and aromatic hydrocarbons,
such as banzane, toluens and nitrobenasne. Of these solvents, halogenated hydrocarbons are praferred.

" The deprotaction reaction Is carried out In the presence of an acid. Thara Is Ikewise no perticular

45
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restriction on the nature of the acids usad, and any acld commanly used In reactions of this type may
equally be used here. Examples of such acids include, but are not limMed to: acids, such as hydrochioric
acid, acelic acid p-toluenesulfonic acid or triflucroacetic acid. Of thess, trifluoroacstic acid is prefermed.

The deprotaction reaction may be carmied out in the presence of a radical scavenger. There Is
¥kowise no particuler resiriction on the nahire of the radical scavenger used, and any radical scavanger
commonly used in reactions of this type may equally be used here. Examples of such radical scavengens
include, but are not limited to:  HBr, dimethylsulfodde or (CHyCHa)y88H. Of these, (CHyCHa):SH 8
proferred.
The deprotaction reaction can iake place over a wide range of ternperaiures, end the precise
reaction tamperature ls not critical to the invention. The preferred reaction tamperature will depend upon
such factors as the nature of the soivent, and the starting materials. However, In general, it is convenlent to
carry out the reaction st a temparature of from about 0°C to about 100°C, more preferably from ebout 0°C
fo about 50°C. The time required for the reaction may aiso vary widely, depending on many factors,
notably the reaction temperature and the nature of the starting materials and solvent empioyed. However,
proviied that the reaction is slfectad under the prefiamed conditions outfinad above, a period of from about
5 minutes to about 24 hours, mare preferably from about 4 hour to about 24 hours, will usually suffice.

Method B
This llustrates an alternative preparation of the desired compound of formula (I).
Roaction Scheme B

N
R ' R
™ _ v

CE}S;{{(:‘N)TR. _SpBt _ CCEE R'u)n'q"

o

Stap B2 H )TA"R.
an"uwc\‘.a" @21
v v o

In Reaction Scheme B, R™ Is as defined above; R® Is an amino-protecting group; A" Is Aes
defined above or an afkylena group having from 1 to 3 carbon atoms, sakd alkylene group being
unsubsiituted or substituted with 1 to 4 subaifiuents Independently selected from the group conslating of a
halogen stom, an alkyl group having from 1 fo 4 carbon atoma, & hydraxy-afiyl group having 1 to 4 cerbon
atoms and an alkaxy-alicyl group having 2 to 6 carbon etoms, wherein 2 of sald aubstituvents may optionally
be taken together with the carbon atom(s) form a 3 io 8 membered ring; and X s a halogen atom such as
an lodine atom, a chiorine atomn or a bromine atom.

The tarm "emino-pratecting group”, as used hareln, signifiss & pratecting group capeble of being
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cleaved by chemical meens, such as hydrogenclysis, irydroiysis, electrolysis or photolysis.end such
amino-protecting groups are described In Protective Groups In Organic Synthesis editad by T. W. Gresne
ot al. {(John Wiliey & Sons, 1089). Typicel amino-protecting groupe include, but are not limited to, benzyl,
CHyO(C=0)-, CHy(C=0)-, Hbutyldimethyisiiyi, #-butyldiphenylsliyi, benzyloxycarbomy! and
+uthaxycarbonyl. Of these groups, +buthaxyearbony! b preferred.

Sen B1

in this step, the compound of formula (V) s prepared by the deprotection of the compound of
formuia (1), which may be prepared, for axample, by a method simier io that described in Method A for
the preparation of the compound of formua (T) from & compound of formuia (11). This deprotection method
ls described In delal by T. W. Greane of al. [Prolective Groups in Orpanic Syntheals, 464-853, (1899)],
the disclosures of which are Incorporated hersin by referance. The following examplifias a typical method
invalving the prolaciing group +buthoxycarbonyl.

mmummmmnmemdmnmhmm
restriction on the nature of the solvent to be employead, provided that & has no adverse effect on the
reaction or the reagents invoived and that R can disscive reagents, at lsast o some axtent. Examples of
uhbbadmhlnﬂw.unnmtlmub:mwm.mﬂdmm.
chioroform, carbon tetrachioride and 1,2-dichiorostheme; and sicohols, such as methanol, ethanal,
propenol, 2-propanal and butenol. Of these solvents, alcohols are preferred.

The reaction is carried out in the presence of excess amount of an acid. There Is llkewise no
perticuler restriction on the nature of the acids usad, and any acld commonly used In eactions of this type
may equally be used here. Exemples of such acids Inciude, but are not limited to: ackis, such as
hydrochloric acld, or triflucroacetic acid. Of these, hydrochloric acld ls preferred.

The reaction can take placs over a wide range of temperatures, and the precise resction
fsmperahure s not crilical io the invention. The preferred reaction temperature will depend upon such
factors as the natire of the ecivent, and the siarting materials. However, in general, it is convenient to
cany out the reaction at a tamperature of from about 0°C to about 100°C. The tims required for the
reaction may aiso vary widely, depending on many factors, notably the reection temperature and the
nature of the starting materials and solvent empioyed. However, provided that the reaction s effeciad
under the praferred conditions outiined above, a pariod of from about 5 minutne to about 24 hours, will
usually suffice.

Sap B2

in this step, the desired compound of formuds (J) is prepared by the coupling (B2-a) of the
compound of formula (V) prepared as described in Step B1 with the compound of formula (V1) or by the
radudn-nlnaﬂm(l-h)ofhmmﬂ dh‘m&(\nwlhhempumddfumua(\nl)

mmhmly-uprMIyMInhmofMMhmm
restriction on the nature of the sclvent to be amployed, providad that it has no adveraa effect on the
reaction or the reagents involved and thet it can dissolve reagents, at least to some axtent. Examples of
sultable solvents inciude, but are not limlied to: halogenated hydrocarbons, such as dichloramethane,
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chioroform, cerbon tetrachioride and 1,2-dichiorosthane; ethers, such as diethyl sther, dlisopropy! ether,
tetrahydrofuran and dicomne; amines, such as N-methyimarphoiine, tristhylamine, iripropylamine,
tributylamine, diisopropytsthylamine, dicycichexylamine, N-methyipiperidine, N-methyipyrrolidine, pyridine,
4- pyrroidinopyridine, N,N-dimefhylsnliine and N,N- disthylenfiine; and amides, such as

N, N-dimethyiformamide and N,N-dimethylacetamnide. Of these, N,N-dimethyiformamide or
N-methyipyrmolidine is preferred.

The reaction s carried out in the presence of a base. There bs fikewiss no particular restriction on
the nature of the base used, end eny base commonly used in reactions of this typs may equally be usad
hare. Exampies of such bases include, but are not Amilled io: aminas, such as N-mathyimorphaline,
triethylamine, iripropylamine, tributylamine, dilsopropylethylamine, dicycichexylamine, N-methylpiperidine,
pyridine, 4-pyrrolidinopyridine, picaline, 4-{N,N-dimethylamino)pyridine, 2,8-di(t-butyl)-4-methyipyridine,
quinoiine, N,N-dimethylanBine, N,N-disthylanfine, 1,6- diazabicyciof4.3.0Jnon-5-ene (DBN),
1,4-dazrsbicyciof2.2 Zjoctane (DABCO) and 1,8-diazabicycio[S.4 Ohundec-7-ene (DBU); alkall metal
hydrides, such as (ithium hydride, sodium hydride and potassium hydride; and alkall mets! alkoxides, such
as sodium methodde, sodium sthoxide, potassium t-hutodde. Of these, dilsopropylsthrylamine s
prefered.

The neaction can teke place over a wide range of tempaeraitres, and the precise reaction
fampersturs is not critical to the invention. The preferred reaction temperature wil depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the starting materials. However, In general, It is conveniant to
carry out the reaction at a temperature of from about 0°C to about 120°C. The time required for the
reaction may also vary widely, dapending on many factors, notably the reaction temperature and the
nahure of the starting materials and solvent empioyed. However, provided that the reaction ls effected
undar the preferred conditions outiined above, a period of from about 5§ minules to about 48 hours wil
ususily suffice.

{82-h) raduciive amination: :

] The reaction Is normally and preferably sffected in the presence of soivent. There ls no perticular
restriction on the nekure of the solvent to be smployed, provided that it has no adverse effect on the
reaction or the reegents invoived and that It can disscive reagents, at least io some extent. Examples of
sultable solvents include, but are not iimited to: halogenated hycrocarbons, such es dichiaromethans,
chioroform, carbon tetrachloride and 4.2-dichioroethane; sthers, such as diethyl ether, dilsopropy! sther,
dimethaxyethane, tetrahydrofuran and diceane; alcohols, such as methanol, ethanol, propanol, 2-propancl
and butanol; acetic acid; and water. Of these sclvents, halogenated hydrocarbona are preferred.

The reaction is carried out in the presance of a reducing reagent. There Is ikewise no particular
restriction on the nature of the reducing reagents used, and any reducing reagent commonly used in
reactiona of this type may equally be used here. Exampies of such reducing reagent include, but are not
limited to: sodium borohydride, sodium cyancborohydride and sodium triacetocyborohydride. Of theee,
sodium triacetoxyborahydride Is preferred. The quantity of the reducing reagent required for the reaction
may aiso vary widely, depending on many factors, notably the reection tsmperature and the nature of the
starting materiais and salvent employed. However, thet the reaction s effectad under prefemed condlitions,
a chemical equivalent rafio of 1 10 3 of the reducing reagent o the starting material will usually suffice.
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The reaction cen take plece over a wida range of temperatures, and the precise reaction
tsmperahure is not critical to the Invention. The prefarred reaction tamperature will depend upon such
faciors as the nahure of the solvent, and the stariing materials. However, In general, it ls convenient to
mnyuﬂhmdlmdnhmwuhmdﬁundmﬂ-ﬂﬂ%babuﬂﬂ.ﬂmﬁmwhdhrh
reaction may aleo vary widely, depending on many factors, notably the reaction tamperature and the
natire of the sterting materials and solvent employed, However, provided that the reaction is effected
under the preferred conditions outlined above, & perlod of from about 5 minutss to about 24 howrs, wil
usually suffice.

In the case where R™ s & group of formuia -C(=0)-R’, the deprotection reaction will fallow to
yiald a carbaxy group. The reaction mey be carmied out under the sema conditions as described in Step A1
of Method A.

II_IIH.G
This llustrates the preparation of the compound of formula (lil).
Rasction Schesss C
R’
R'\.N - Sep C1 . R"HN )m Step C2
H NH an'
an" o« OH:\A..R.
(Vi) v (VD o)
HgN Jm
N..KR"

o)
in Reaction Schame C, X, A, A", end R™, R® and are each as defined abave, Therefore, when
R™ s -C(=0)-R", the above compound of formula (X} is as follows.

RS
N (o]
H%N): )LR‘ (Xa)
Sep C1

in this atep, the compound of formula (1X) ls prepared by the coupling of the compound of formula
(VIll) with a compound of farmula (V1) or by the reduciive amination of the compound of formuia (VII) with
the compound of formula (VIl).  The compound of formula (V1) can be prepared according to Methods F
ond G set forth below or Is commercially avaliable.

Steg G2
In this atep, the compound of formula (li) is prepared by the deprotection of the compound of
formula (1X) prepared as described in Step C1. The reaction may be carried out under the same conditions
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as described In Step B1 of Mathod B.

Method D
This Bustrates the preparation of the compound of formula (lila).
Esaction Schams D

R'\:/\&‘): Step D1 R.\ZJ%\N)"‘ ) 3-’ BN Jn -
H-Y ~ "7°f\n' MNoar
x (a)

Vi ()

. oan

in Reaction Schema D, R®, R, R® and Y are sach as defined above and R’ is a iyl group such |
an ¢ butyidimethyisiiyl, t-butyidiphenyisiiyl, triethyisliyl or trimethyisityl, preferably trimethyislyl; R® and R®
independently represent a halogen atom, an alkyl group having 1 to 4 carbon aioms, a hydroxy-alkyl group
having 1 to 4 carbon stomns and an alkoxry-alky! group having 2 to 8 carbon atome, wherain R® end R* may
optionally be taken together with the carbon atom to which they are attached to form & 3 to 6 membered
ring: A® is A as defined ebove with proviso a metitylene group and a substituted methylene group are
ocihudad.

Step D1

In this step, tha compound of formula (XI) Is prepared by condenaation of the compound of
formula (V) with the compound of formula (X) In the presance of peraformaidehyde. A compound of
formula (V1il) can be prepared accarding to Method F and G or ls commercially avallable.

in the cases that Y Is not'an alkoaxy group, the reaction ia normally and preferably effected in the
presence of solvent. There Is no particuiar restriction on the nature of the solvent to be employed, provided
that &t has no adverse effect on the reaction or the reagents invoived and that it can dissolve reagents, at
Joast tn some extant. Examples of sultable soivents include, but are not limfied to: helogenetsd
hydracerbons, such as dichioramethene, chioroform, carbon tetrachioride and 1,2-dichioroethans; and
alcohols, such as methanal, ethanol, propanol, 2-propanol and butenol;. Of these, dichloromethane or
sthanol Is prefermed.

The reaction can take place over a wide range of temperaturce, and the precies reaction
temperature Is not aritical to the invention. The preferred reaction temperature will depend upon such
factors ae the nature of the solvent, and the sterting maftsriale. However, In ganeral, & Is convenilent to
cary out the reaction et a tempersture of from about 0°C to about 120°C. The time required for the
reaction may aiso vary wiiely, depending on many factors, notably the reaction temperature and the
nahure of the starting malserials and solvent smployed. However, provided that the reaciion Is affectad
under the prefarred conditions outlinad abave, a period of from about § minutes to about 48 howrs, will
usually suffice.
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Siep D2
In this step, the compound of formuia (lila) is prepared by Marnnich reaction of the compound of
formula (XI) with the compound of formula (XIE).

The reaction Is normatly and preferably effected in the presence of soivent. There ks no particular
restriction on the nature of the salvent o be employed, provided that k has no adverse sffect on the
reaction or the reaganis invoived and that it can dissolve reagents, et least io soms edant. Examples of
sulteble solvenis include, but are not Imited to: halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane,
chioroform, carbon tetrachioride and 1,2-dichioroethane; ethars, such as disthyl ether, disopropyl ether,
fatralrydrofuren and dicens; niiries, such as acetoniiris end benzontirile; and amides, such as formamida,
N,N-dimethyiformamide, N,N-dimethylacetamide and haxamethyiphosphoric triamide. Of these soivents,
dichioromethane Is preferred.

The reaction Is carried out in the presence of a Lewls acki. There Is ikewiss no particular
restriction on the nature of the Lewis acids used, and any Lawis acld commonly used In reactions of this
type may equally be used here. Exampies of such Lewis ackd include, but are not limited to: BFs, AICk,
FoCly, MgCly, AgCl, Fa(NOa)s. CF380,8i(CHyly, YI(CF3303)s and 8nCl. Of thess, YB(CF3 803), MgCh,
or CF380,8KCHy) is prefarrad.

The reaciion can ake place over a wide range of teamperatures, and the precise reaction
temperature I8 not criticat to the invention. The preferred reaction temperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the starting materials. However, In general, it ls convenient to
cary out the reaction at a temperature of from about 0°C to about 100°C. The time required for the
reaction may aleo vary widsly, depending on many faciors, notahly the reaciion temperature and the
nature of the starting materials and solvent smployed. However, provided that the reaction is effected
under the preferred conditions outiined above, a pariod of from about 5 minulse to about 24 hours, will
usuaily suffice.

Mathod E
This Hlusirates the preparation of the compound of formula (1) wherein R* ls a hydrogen atom and
AlA".
Benction Scheme K
. Step E1 Siep E2 )ln
ne- AR HN Al N R

R,
o oM oé'@"","- o)
V)
Step E3 m Slep E4 m
N‘bn)“,n' "’"’\((;‘3,.«-

ooV i)
in Reaction Scheme E, A%, A’ and R™ are each as defined above; each of R and R’ s an alkyl
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group having 1 fo 4 carbon atoms, preferably a methyl group, or an analkyl group such as a benzyf or
phensthyl group, preferably a benzyl group.
Sten E1

in this etep, the compound of formuila (XIV) s prepared by reduction of the cyano group of the
caompound of formula Q1) which ls commercially avalabls.

The reaction Ia normally and preferably effacted in the presencs of solvent. There Is no particuler
restriction on the nature of the soivent to be employed, provided that it has no adverse effect on the
reaction or the reagents invoived and that &k can disscive reagents, st least to some extsnt. Examples of
sullable solvenis Include, but are not limiiled fo: ethers, such as disthyl ether, dimopropyl ether,
fatrehydrofuran and dioxane; aromatic hydrocarbons, such as benzane, foluene and nitrobenzsne; and
alcohols, such as methanol, ethanol, propancl, 2-propanc! and butanol. Of these, methanol is preferred.

The reaction is carriad out In the presence of a reducing egent. There Is Iikkewise no particular
restriction on the nature of the reducing agents used, and any reducing agent commonly used In reactions
of this type may aqually be used hers, Examples of such reducing agents include, but are not imited to:
metal borohydrides such as sodium borohydride end sodium cyencborohydride; combinations of hydrogen
gas and & catalyst such as palladium-carbon, platinum and Raney nickel; and hydride compounds such as
IRhium aluminum hydside, and discbuty! aluminum hydride. Of these, Reney nicksl is prefesred.

The reaction can take place over a wiie range of tamperatures, and the precise reaction
temperature s not critical to the invention. The prefemed reaction temperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the starting meterials. However, in generel, it Is convenient to
camy out the reaction at a tempersiure of from about 0°C to about 100°C. The time required for the
reaction may aiso vary widely, depending on many factors, notably the resction temperature and the
nature of the starting materiala and scivent employed. However, provided that the reaction Is affectad
under the prefarred conditions outfined above, a period of from ebout 6 minutes to about 24 houre, will
usually suffice.

Steg £2 '
in this step, the compound of formula (XV1) is prepared by reacting a compound of formuda (XV),
which is commarciaily available, with a compound of formula (AV).

The reaction ls normelly and preferably affectsd in the prasance of solvent. There la no perticular
restriction on the neture of the solvent to be empioyad, providad thet it has no adverse effect on the
reaction or the reagents invoived and that it can dissolve reegents, at least to some exient. Examples of
aullable solvents inciude, but are not limfited to: water; and aeicohols, such as methanol, ethanol, propanol,
2-propanal and butanol. Of these, a mixture of water and ethanol is preferred.

The reaction is carried aut in the presenca of a base. There is kewise no particular restriction on
tha nature of the base usad, and any base commoniy used in reactions of this type may equally be usaed
hers. Exampies of such bases Inciude, but are not limited to: alkall metal hydroxddes, such as Iihium
hydrodde, sodium hydroxide and potassium hydrocdde; alkall metal alkoddes, such as sodium methaxdde,
sodium ethoxide, potassium t-butoxide; and alkall metel cerbonates, such as lithium carbonate, sodium
carbonata and potassium carbonata. Of thess, polassium carbonate is prefered.
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The reaction can take piace over & wide range of tampereiures, and the precise reaction
temperature Is not cortical to the Invention. The praferrad reaction temperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the stariing materials. However, in general, & Is convenlent to
cany out the reaction st a temperahure of from about 0°C o about 120°C. The time required for the
reaction may also vixy widely, dapanding on many factors, nofably the reaction temperature and the
nature of the sterting materials and acivent employed. However, provided that the neection Is effectad
under the prefarmad conditions aulfined above, a period of from about 5 minutes to about 24 hours, will

usually suffice.

Step E3
in this step, the compound of formula ((Vl) is prepered by converting the carbonyl group of the
compound of formula (XVT) to & cyano group in the presance of p-ioluensaulfonyimethy isocyanide.

The reaction is normally and preferably effecied in the presence of solvent. There is no perticuler
restriction on the nature of the solvert to be employed, provided thet it has no edverse elffect on the
reaciion or the rmagentis involved and that k can dissclve reagents, st Jeast to same exent. Hamples of
suitable solvents include, but are not fimlted to: ethers, such as diethyl sther, disopropyl ether, ethylene
glycol dimethyl ether, tetrehydrofuran and diaxane; and elcohols, such as methanol, sthanal, propanol,
2-propancl and butanol. Of these, a mixiure of ethylene glycol dimethyl ether and ethanol is preferred.

The reaction is carriad out in the presence of a base. Thera is [kewise no particular restriction on
the nature of the base used, and any base commonly used in reactions of this type may equally be used
hers. Bxamples of such beses Inciude, but are not imied to: alksll metal alkoddes, such as sodium
maethaxide, sodium ethadde and potassium Hbutadde. Of these, potaasium t-butadde is prefarred.

The reaction con take placs over a wide range of temperaiures, and the precise reaction
mmhmmmhmum.mwmmmmww'upmm
factors as the nalure of the soivent, and the starting meterials. However, in general, k ls convenient to
carry out the reaction at a temperature of fram about 0°C to sbout 100°C. The time required for the
reaction may also vary widely, depending on many factors, nolably the reaction smperature and the
nature of the elarting materals and solvent amploysd. However, provided that the reaclion s effected
under the preferred conditions outiined sbave, & period of fram about 5 minutes 1o about 24 hours, wil
usually suffice. '

Stop E4

in this stap, the compound of formula (lIib) is prepared by reduction of the cyano group of the
compound of formuta (XVII). Tha reaction may be carried out under the same conditions as described In
Stap E1 of Method E.

Mathod F
This Bustrates the preparation of compounds of formula (Vi) wherein R* s a halogen atom.
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Step F1 )m SepF2 )m
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(Viila)

IanSdmoﬁR"bahdomnm;R'bnddhadm:wR“hm
amino-protecting group, preferably a benzoyl group.

Steg F1

in this step, the compound of formula (XIX) is prepered by converting the carbonyl group of the
compound of formuia (XVIII) into the epaxide group.

The reaciion is normally and preferably sffeciad in the presance of solvent. There s no particular
resiriction on the nature of the solvant to be empioyed, providad that it has no adverss effect on the
reaction or the reagants Invoived and that it can dissalve reagents, at lsast to some extent. Examples of
sultable solvents include, but are not imitad to: amides, such as formamide, N,N-dimettryiformamide,
N,N-dimethylacetamide and haxamethyiphosphoric triamide; sulfoxide such as dimathyl sulfcdde or
sulfolene. Of these scivents, dimethyl sulfoxide is preferred.

The reaction s carried out In the presence of a base. There bs likewise no particular resiriction on
the nature of the bese used, and eny base commonly used In reactions of thia type may equally be used
here. Exampies of such basas include, but are not limited to: alicall metsl alkaxddes, such as sodium
methaxdde, sodium ethoxdde and potassium Lbutoodde; and alkall melal carbonates, such ae {ithium
carbonate, sodium cerbonate and potessium carbonate. Of these, potessium f-butoxdde is preferred.

The reaction can take piace over a wide range of tamperatures, and the precise reaction
tamperature is not critical io the invention. The prefemed reaction lsmperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the siarting materials. However, in genersl, 1t ls convenlent to
carry out the reaction at a tamperahure of from about °C to about 100°C, more preferably from about 10°C
o about 50°C. The time required for the reaction may also vary widely, depending on many fectors,
notably the reaction temperature and the nature of the starting materiais and salvent employed. However,
provided that the reaction is affactad undsr the preferred conditions butiined ebove, a pericd of from sbout
5 minutes to about 24 houra, more preferably from about 80 minutes o about 12 hours, wil usually suffice.

Step F2

in this siap, the compound of formula (OC) Is prepared by reacting a hydrogen hallde with the
compound of formula (XIX).

The reaction s normally and preferably effected in the presence of solvent. There Is no particular
resiriction on the nature of the acivant to bs employed, provided that It has no adverse effect on the
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reaction or the reegents invoived and that if can disscive reagents, af isast to some extent. Exampies of
sufmble scivents include, but are not imied to: ethers, such as diethyl ether, dilsopropyl ether,
tetrahydrofurean and domana; amides, uud'l es fomamkis, N,N-dmethylformamide,
N,N-dimethylacetamide and hemmethyiphosphoric triamide. Of these scivents, tetrahydrofuran Is
preferred. .
The reaction can take place over a wide range of temperatures, and tha precise reaction
temperatire b not critical to the invention. The preferred reaction temperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the starting materials. However, in general, it is convenient to
carry out the reaction at & femperature of from about 0°C to about 100°C, more preferably from sbout 10°C
to ebout 50°C. The time required for the reaction may also vary widely, depending on meny faciors,
notably the reaction temperature and the nature of the sterting materials and solvent employed. However,

. provided that the reaction s effected under the prefarmed conditions outfined above, a period of from about

5 minutes to about 24 hours, more preferably from about 60 minutas to about 12 hours, will usually suffice.

Steo F3

in this step, the compound of formula (0CX1) 's prepered by reaction of the compound of formula
(OC) with sodium azide (F3-a) followed by the reduction of the azide group (F3-b).

{F3-a) reaction with sodium azkie:

The reaction fa normally and preferably effected in the presencs of sclvent. There is no particular
restriction on the nature of the sclvent to be employed, provided that it has no advarse effect on tha
reaction or the reagents nvolved and that it can dissoclve reagants, st least to soma extent. Examples of
sultable soivents nclude, but are not fimited to: halogenated hydrocarbons, such es dichioromethane,
chioroform, carbon tefrachloride and 1,2-dichlorosthane; ethers, such aa dieihyl ether, disopropy! ether,
tetrghydrofuran and dimane; amides, such as formamide, N,N-dimethyiformamide,
N,N-dmethylsceiamide and hexamethyliphosphoric triamide; and sulfoxdde such as dimathyl sulfoxide and
sulfolane. Of thesa solvents, N,A-dimethylformamide is prefesred.

Béfore adding sodium azide, the hydroxy group Is converted to a leaving group, such as a
WWM.!WUMMMMNMWMMWﬂN
reagents, such as rifluoromethanelsutfonyichloride, mesyl chioride and tosyl chioride. Of these reagents,
mesy! chioride s preferred.

Thruﬂnncanhkophmmawldemd'mmmﬂnmm
tsmperature is not aitical o the invention. The prefamed reaction temperabure wil depend upon such
factors as the nalure of the soivent, and the sterting materials. However, in general, it Is convenient to
ceny out the reection at 8 tempersture of from ahout 0°C to about 120°C. The time required for the
reaction may also vary widely, depending on meny factors, notably the reaction temperalure end the
nature of the starting materiais and solvent employad. However, provided that the reaction Is effectad
under the prefamad conditions outiined above, a pariod of from about 5 minutes to about 24 hours, wil
usualy suffice.

{F3-5) reduction:
The reaction may be carried cut under the same conditions as describad In Step E1 of Method E.
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Siop F4

In this step, the compound of formula (Vilia) is prepared by introducing the amno-proteciing
group R® o the primary amino group (F4-a) and seiectively deprotecting the amino-protecting group R™ of
the secondary amino group (F4-b).

This reaction Is described In detall by T. W. Greene et al. [Profective Groups in Organic
Synthesls, 484-853, (1989)], the disclosures of which are incorporatad herein by referance. The following
axempifies a typical reaction involving the protecting group -buthaxycarbormyl.

The reaction ls normally and preferably sffected in the pressnce of solvant. Thar Is no particular
resiriction on the neture of the solvent to be amployed, provided that it has no adverse effect on the
reaction or the reagents involved and thet it can dissolve reagents, ot least to some extent. Exampies of
suiteble solvents inciude, but are not limitad fo: water; ethers, such as disthyl ether, diisopropyl ether,

tetrahydrofuren and dioxane; and sulfoxdde such as dimethyl sulfoxide and sulfolane. Of these solvents,

tetrahydrofuran s preferred.

The reaction s carried out in the presence of reagent. There is Ikewise no particular restriction
on the nature of the reagents usaed, and any reagant commonly used in reactions of this type may equaily
be used here. Examples of such reagents inchude, but are not mited to: di--butyl carbonate and
1<(+butoxycerbonyl}benziriazoie. Of thase, di--butyl carbonate is preferred.

The reaction can teke plece over a wide rangs of tamperahmes, and the precise reaction
ternperature Is not critical to the Invention. The prefarmed reaclion temperature will depend upon such
factors as the nature of the solvent, and the atariing maieriais. However, in genersl, It ls convenient to
canTy out the reaction at a tempersiure of from about 0°C to about 120°C, more preferably from about 20°C
o sbout 60°C. The time required for the reaction may aiso vary widely, depending on many factors,
notably the reaction temperature and the nature of the starting meterials and solvent employed. However,
proviied ihat the reaction s effecisd under the prefarmed condiiions cutlined above, a period of from aboust
5 minutes to about 24 hours, more preferably from about 60 minutes to about 12 hours, will usually suffice.
(F4-b) derotaction:

Thia method Is descrbed In detall by T. W. Gresna ot al., Proisctve Groupe in Organic
Syntheais, 484-853, (1988), the disclosures of which are incorparated herein by referance. The following
examplifiss a typical method Involving the banzoyl protecting group In the presence of combinations of
hydrogen gas and a catalyst such as palladium-carbon or platinum.

The reaction [s normally and preferably effectad in the presence of solvent. There Is no particular
restriction on the nature of the soivent to be amployed, provided that it has no adverse effect on the
reaction or the reagents nvoived and that It can dissolve reagents, at least to some axtent. Examples of
suitable solvertts Include, but are not Imited to: halogenated hydrocarbons, such as dichioromethens,
chioroform, carbon tetrachioride and 1,2-dichiorosthane; alcohols, such as mathanol, ethanol, propanol,
2-propanal and butancl; and ethers, such es diethyl ether, dilsopropyl ether, tetrahydrofuran and dioxane.
Of these solvents, meathanol is prefermed.

The reaction can take place over a wide range of temperatures, and the precise reection
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fempersture I not oriical to the invention. The preferred reaction temperature will depend upon such
faciors as the nathure of the scivent, and the starting materials. However, in general, it Is convenlant to
carry out the reaction at a temperature of from about 0°C o about 120°C. The time required for the
reaction may aiso vary widely, depending on many faciors, notably the reaction temperature and the
nature of the starling materials and sclvent empiloyed. However, provided that the reaction is effected
under the prefamed conditions outiined above, a period of from ebout 5 minutes to about 24 howrs, wit

usuafly suffice.

Mathod O
This Rustrates the praparation of compounds of formuia (Viil) whersin R? Is a hydrasy group.
Smction Schems G ]
Vo me | ofle e
ocvin) poa)
HaN )m Step @3 R"N Ym
NH _H NH
eoan) {Viiib)

In this step, the compound of formuia (XX1I) ia prepared by reacting tha carbonyl group of the
compound of formuda (XVIil), which Is commercially avaliahie, with trimethyislyl cyanide.

The reaction is normafly and preferably effected in the presence of solvent. There is no particular
restriction on tha nature of the soivent to be empioyed, provided that it has no adverse effect on the
reaction or the reagents invoived and that it can dissoive reagents, at least to some exdsnt. Examples of
suitable solvents include, but are not limiind to: aromatic hydrocarbons, such as benzans, toluene and
nirohernzane; halogenated hydrocarbons, such as dichioromethane, chioroform, carbon tetrachioride and
1,2-dichioroethane; ethers, such as disthyl ether, dilsopropyl ether, ethylene giycol dimethyl sther,
tetrahydrofuran and dioxane; niiries, such as acetonitriie and benzonlitriie; and alcohols, such as methanol,
ethanol, propanol, 2-propenal and butanal. Of these, toluane Is preferred.

The reaction Is canvied out in the presence of a reagent. There Is Ikawise no particular reatriction
on the nattre of the reagents used, and any reagent commenly usad in reactions of this type may equally
be used here. Examples of such reagent include, but are not limited to: Lawis acids, such asBF,, AIC,,
FeCly, AgCl, Znly, Fe(NOa)s., CFyB03,SKCH,y)s, YB{CF390,3)y and SnCl,; bases, such as CaC); ethers, such
as 18-crown-8; aclds, such as Amberiite XAD-4 realn. Of these, Znh, is preferred.

The reaction can iake piace over a wide range of lsmperaiures, and the precise reaction
temperature Is not critical to the invention. The preforred reaction temperature will depend upon such
factors es the nature of the soivent, and the starting matsrials. However, In general, It Is convenient to
carry out the maction at a temperalure of from about 0°C to about 100°C. The time required for the
reaction may also vary widely, depending an many factors, notably the reaction temperature and the
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nature of the starting materials and scivent employed. However, provided thet the reaction Is effected
under the prefemmed conditions outiined above, a period of from about 5 minutes to about 24 hours, will

usually suffice.

Step G2

In this step, the compound of formula (0KIII) Is prepared by converting the cyano group of the
compound of formula (OQI) to an amino group followed by deprotection of the amino-protecting group R,
The reaction may be carried out under the same conditicns as described In Siep E1 of Method E end Step
F4 of Method F.

Stap O3

In this atep, the compound of formula (Viiib) is prepared by protecting and deprotacting the
amino groups of the compound of formula (OGII). The reaction may be carried out under the same
conditions as describad in Step F4 of Method F.

The compounds of formuia (1), and the intermediates above-mentioned preparation methoda can
be Isolated and purified by conventional procedures, such as distilation, recrystalitzation or
chromatographic purification.

Compounds of the Invention ntended for pharmaceutical use may be administered as arystalline
or amorphous producis. They may be obtained, for exampile, as solld piugs, powders, or fimes by methode
such as precipiation, crystaliization, freexe drying, spray drying, or evaparative drying. Microwave or radio
frequency drying may be usad for this purpose.

They may be administered alone or in combination with one or more other compounds of the
invention or in combination with one or more other drugs (or as any combination thereof). Generally, they
will be administered as a pharmaceutical compoalition or formulation In association with one or more
pharmaceutically accepiable carriars or exciplents. The tarm “carrier” or "excipient” Is used herein to
descrbe any ingredient other than the compoun(s) of the invention. The choice of carrier or exciplant will
ip 2 large extent depend on faciors such as the particuler mode of adminiatration, the effect of the exciplent
on solubliity and stability, and the nature of the dosage farm.

Pharmaceutical compoaltions sultable for the delivery of compounds of the present invention and
methods for thelr preparation will be readiy apparent fo those skilled in the art. Such compositions and
methods for their preparation may be found, for exampie, in ‘Remington’s Pharmaceutical Sclences’, 18th
Edition (Mack Publishing Company, 1985).

ORAL ADMINISTRATION
The compounds of the Invention may be administared orally. Oral administration may invoive
swallowing, so that the compound enters the gastroiniestinal tract, or buccal or sublingual adminisiration
may bs empioyad by which the compound entars the blood siream directly from the mouth.
Formuiations aultable for oral adminisiration inciude soild formulations such as, for axample,
tablets, capsules containing pesticulates, liquids, or powders, lozenges (Including liquid-filed), chews,
mult- and neno-particulates, gels, solid solution, liposome, fims (including muco-adhesive), ovules,
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sprays and liquid formulations.

’ Liquid formulations include, for example, suspensions, sohutions, syrups and elixire. Such
formulations may be employed as fitiers in soft or hard capsules and typically comprise a castier, for
example, waler, sthanol, polyethylene glycol, propylene giycol, methyiceliuicse, or a sufteble ofl, and one
or more emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid formulstions may also be prepared by the
reconsiiiution of a solid, for axample, from a sachet.

The compounds of the Invention may also be used In fast-dissoiving, fast-disintegrating dosage
forms euch as those deaaribed in Expert Opinion in Thermeutic Patants, 11 (8), 881-888 by Liang and
Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from about 1 wi9% to about
80 wi% of the dosage form, more typically from about 5 wi% to about 60 wi% of the dosage form. in
addition to the drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants include sodium
starch glycolate, sodium carbaxymethyl celhuiose, caicium carboxymethyl cellaioss, croscarmelicse
aodium, crospovidone, polyvinyipymolidone, methyl cellulose, microcrysialine ceflulose, lower
atkyl-substituted hydroorypropyl celiulose, starch, pregelatinisad starch and sodium aiginats. Generally, the
disintegrant wili comprise from about 1 wt% o about 25 wi%, preferably from about 5 wi% to about 20 wit%
of the dosage form.

Binders are generally used to impert cohesive qualitios to a tablet formulation. Sultable binders
include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene giycol, nalural and synthelic guma,
polyvinylpyulidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl celiulose and hydraxypropyl meliyiceliuiose.
Tablets may also contain diiuents, such as laciose (monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous
and the like), mamnitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitol, microcrysialiine cellulose, starch and dibasic
calcium phosphate dihydrate.

Tablets may aiso optionally comprise surface active agents, such as sodium lsury! sulfate end
polysarbate 80, and gikdants such as silicon dicdde and faic. When present, surfece aclive agents may
comprise from about 0.2 wi% to about 6 wi% of the tablet, and gildants may comprise from about 0.2 wi%
fo about 1 wi3% of the tablet.

Teblets also generally contain lubricants asuch as magnesium stearate, calclum siearate, zinc
siparale, sodium sieeryl fumarate, and mixtures of magnesium stearsie with sodium lauryl suiphate.
Lubricants generally comprise from about 0.25 wi3 to about 10 wi%, preferably from about 0.5 wi% to
about 3 wi% of the tablet.

Other posshie ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents, preservatives and
taste-masking agents.

Bamplary tablels contain up fo about 80% drug, from about 10 wi% to about 80 wi% binder;
from about 0 wi% fo about 86 wi% diiuent, from about 2 wi% to about 10 wi% disintagrant, and from about
0.25 wt% to about 10 widk kibricant.

Tablet biends may be compreasead directly or by roller to form tablats. Tablet biends or portions of
blends may sitemnatively be wet-, dry-, or meit-granulated, melt congealed, or axiruded before tabistting.
The final formulation may comprise 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 “Pharmacsutical Dosege Forma: Tabiets, Vol. 1, by H.
Lieberman and L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1880 (ISBN 0-8247-8018-X).

Sofid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or modified
releass. Modified release formulations inchude delaysd-, sustained-, pulsed-, conirolled-, targeted and
programmed release.

Sultable modified release formulations for the purposes of the invention are deacribed In US
Patent No. 8,108,664 mumwmmmmum;mmdmmd
oamotic and coated particies are fo be found In Verma et &/, Phermeceufical Tachn: Dn-fing, 26(2),
-14(2001)11nmddﬂiugmnhadlbwconhdladrdmhdmmwom

H

Thacmwnhufhhmﬂmmayahoheadmimwyhhﬂubhodm into
muscie, or into an Intemal orgen. Suliable means for parenteral administration include Intravencus,
inframusculer and subcutanecus. Sulteble devices for parenteral administration inciude needie (Inciuding
microneedie) injeciors, needie-fres injectors and Infusion techniques.

thmlfnnnqhﬂnmnlypballyaqunuuaduﬂomuﬂdtmayunhhdﬂphnhuuﬁu
salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from about 3 to about 8), but, for some
appiications, thay may ba mare aultably formulated as a sterlle non-agueous solution or as a dried form to
be used in conjunction with a suliable vehicie auch as sterlle, pyrogen-free water.

The prepersaiion of parentaral formulations under sterfle conditiona, for exampie, by lyophilisation,
may readiy be accomplished using standard pharmaceutical tachniques well known to those skilled in the
art

The solubliity of compoundas of formula (1) used in the preparation of parenteral sokstions may be
increased by the uss of appropriate formulation techniques, such as the Incorporation of

: Formulations for parenteral adminisiration may be formulated to ba immediate end/or modified
release. Modified releass formulations Inciude delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeiad and
programmed release. Thus compounds of the invention may be formulaied as a solid, semi-solid, or
thixotropic liquid for administration as en implanted depot providing modified relesss of the actve
compound, Examples of such formulations include drug-coated stents and PGLA microspheres.

The compounds of the invention may also be adminisiered topically to the skin or mucosa, that ls,

dermally or fransdermally. Typical formulationa for thia purposs include gels, hydrogels, lctions, solutiona,
creams, oiniments, dusting powders, dresaings, foams, fims, skin patches, wafers, implanis, aponges,
fibres, bandages and microemulsions. Liposomes mey also be used. Typicel carriars include alcohol,
water, minerad oll, iquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, polyethylene giycal and propylene glycol.
Penetration enhancers may be [ncorporaled - see, for axample, J Pharm Sdi, 8 (10), 855-858 by Finnin
and Morgan (October 1990).
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Other means of topical administration include delivery by electroporation, lontophoresis,

phonophoresis, sonophoresis and microneedie or needie-fres (e.g. Fowderject™, Bioject™, eic.) injection.
Formulations for topical administration may be formulated to be immedisie and/or modified

release. Modiflad release formulations include delayed-, sustained-, puised-, controlled-, targeted and
programmed release. )

AL EDANTRANASAL ADMINISTRATION
The compounds of the invention can also be administered intranasally or by inhalation, typicelly
in the form of a dry powder (elther alone, as a mhdure, for example, in a dry blend with laciose, or as a
mbsad component particle, for sxample, mixed with phospholipkis, such as phosphatidyichaline) from a dry
powder inhaier or as an aerocsol epray from a pressurized container, pump, spray, atomiser (preferably an
atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or without the uss of a
sulitable propeliant, such as 1,1,1,2-{etreflucroethane or 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropane. For infranasal
use, the powder may comprise a bloadhesive agent, for axampis, chitosan or cyciodexirin.

The pressurizad container, pump, spray, atomizer, or nsbullser contains a solution or suspension
of the compound(s) of the invention comprising, for example, ethanol, aquecus ethanol, or a sulteble
sllemative agent for dispersing, solubliising, or exiending releass of the active, a propeliant(a) as soivent
and an optional susfactant, such as sorbiten tricleats, oleic acki, or an dligolactic ackd.

Prior to use In a dry powder or suspension formulation, the drug product is micronised o a size
suitable for delivery by inhalation (typically less than 5 microns). This may be achleved by any eppropriate
comminuting method, such as spinal jet miling, fluld bed jet milling, supercrilical fluld processing t©o form
nanoperficies, high pressure homogenization, or spray drying.

Capsules (mads, for exampile, from gelatin or HPMC), biisters snd cartridgea for use in an inhaler
or insuffiator may be formulated to contein a powdsr mix of the compound of the invention, a sultable
powder base such as lactose or siarch add a performance modifier such as Heucing, manniiol, or
magnesium sisarats. The lactose may be anhydrous or in the form of the monchydrate, preferably the
latter. Other suftable exciplents include decdran, giucose, maitose, sorbitol, xyiltol, fruciose, sucrose end
trehalose.

A sultebis sohrtion formulation for use in an atomiser using siecirohydrodynamics o produce a
fine mist may contain from about 1z to about 20mg of the compound of the invention per actuation and
the aciuation volume may vary from about 11 to about 100z1. A typical formulation may comprise a
compound of formula (1), prapylene glycol, sterlie water, sthanol and sodium chicride. Alternative solvents
which may be used nstead of propylene glycol inciude glycerol and polyethylene glycol.

Sultable flavours, such as menthol and lovomenthol, or swostaners, such es saccharin or
saccharin sodium, may be added to those formulations of the invention intended for inhaled/Intranasal
administration. Formulations for inhaled/intrenasal adminisiration may be formulated to be Immadiate
and/or modified relesse using, for exampie, poly(DL-lactic-cogiycolic acid (PGLA). Modifled release
formulations include delayed-, sustained-, puised-, confrolled-, fargeted and programmed release.

in the case of dry powder Inhalers and asrosols, the dosage unit Is determined by means of a
vaive which delivers a melered amount. Units In accordance with the invention are fypically amanged to
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administer a metared dose or “pufi” containing from about 1 o about 100 zg of the compound of formula (T).

The overall dally dose will typically be In the renge sbout 50 g to about 20 mg which may be administerad
in a single dose or, more ususlly, s divided doses throughout the day.

BECTALANTRAVAGINAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may be administered rectally or vaginally, for example, in the
form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa butier s a traditional suppository base, but varioua
aliamalives may be used as appropriate.

Formulations for recial/vaginal administration may be formuiated to be immediate and/or modified release.
Modified release formulations inciude delayed-, susiained-, pulsed-, conirolied-, targeted and programmed
release.

QCULAR/AURAL ADMINISTRATION

The compounds of the invention may also be administered directly to the eys or ear, typically In
the form of drops of a micronised suspension or sciution in Isotonic, pH-adjusted, sterlle saline. Other
formedations suitable for ocular and aural administration include olntments, biodegradabls (e.g. absorbable
gel sponges, callagen) and non-blodegradable (e.g. shicone) implants, wafers, lenses and particulate or
vesicular systams, such as niosomes or liposomes. A polymer such as crossed-inked polyacrylic acid,
polyvinylaicohol, hyaluronic acid, a celiulosic polymer, for example, hydroxypropyimethyicellulose,
hydraxyethyicefiulose, or methyl cellulose, or a heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum,
may be incorporatad together with a preservative, such as benzalkonium chioride. Such formulations may
aiso be dellvered by lontophoresia.

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate and/or modifiad
relesse. Modifled releass formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted, or

programmed releass,

OTHER TECHNOLOQIES

The compourxis of the invention may be combinad with soluble macromoleculer entities, such as
cyclodextrin and suitable derivatives thersof or polysthylene giycol-containing polymers, In order to
improve thelr solubility, dissolution rate, tasis-mesking, bioavaliabliity and/or stahllity for use in any of the
sforementioned modses of administration.

Dnu-cydoduhhmplm.fumplo.mhmdbbogmuﬂymﬂllumm
forms and administration routes. Both inclusion and non-inclusion compiexes may be used. As an
aflemative to direct complexation with the drug, the cyclodexirin may be used as an exndliary additive, Ls.
a'amh.dm-n.orlwbllhu. Moet commonly used for these pusposes are alpha-, beta- and
gamme-cyciodexirine, exampies of which may be found In International Patent Applications Nos. WO
91711172, WO 84/02518 and WO 98/65148.

KIT-OF-PARTS
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ineamuch as & may be desirable to aximinister a combination of active compounds, for example,
for the purpose of treating a pariicular dissase or conciition, k Is within the scope of the present iInvention
that two or more pharmacsutical compoaltions, et least one of which contains a compound in accordance
with the nvention, may conveniently be combined in the form of a kit suliable for coadministretion of the
compositions.

Tm-hﬂtdhmmﬂmmmm«nmmphummﬁ#mw,d
least one of which contains a compound of formula () in accordance with the invention, and means for

separaiely retaining sald compositions, such as a container, divided botlie, or divided foll packst. An
exagnpie of such a kit is the femiliar bifster pack used for the packaging of tablets, capsules and the ke,
The kit of the invention Is particularly aulisble for administering different dosags forms, for
exampie, oral and parentersl, for administering the separate compositions at different dosage Intervals, or
for traling the separate compositions against one another. To assist compliance, the kit typically
comprises directions for adminisiration and may be provided with a so-called memory aid.
DOSAGE
For administration i humean patients, the total dally doss of the compounds of the invention Is
typically in the range of ebout 0.05 mg to sbout 100 mg depending, of coursa, on the mode of
administration, prefarred In the ange of about 0.1 mg to about 50 mg and more preferred In the range of
about 0.5 mp to about 20 mg. For axampie, oral administration may require a total dally dose of from about
1 mg to about 20 mg, whie an intravenous dose may only require from about 0.6 mg o sbout 10 mg. The
tolal dally dose may be administered In single or divided doses.
These dosagas are based on an average human subject having a weight of about 85kg to sbout
T0kg. The piysician will readlly be sble to delsmine doses for subjects whose weight falls ouiside this
range, such as infanis and the eiderly.
COMBINATION
As discussed shove, a compound of the invention exthibits 5-HT, egoniat activily. A 5-HT,
agonist of the presant invention may be ussfully combined with at least one other pharmacoiogically active
agent or compaund, particuierly In the treetmaent of gastrossophageal refiux disease. For example, a 5-HT,
agonist, particularly a compound of the formula (1), or a pharmacsulically accepteble sait or solvate thereof,
as defined above, may be administered simulimneacsly, ssquentially or saparatsly in combination with one
or more pharmacologically active agenis selectad from:
m histemine H; recepior antagonists, e.g. renitikiine, lefutidine, nizatidine, cimelidine, famotidine and
rocatidine;
() proton pump inhibllors, e.g. omeprazole, esomeprazole, pantoprazole, rabeprazole, tenatopraxole,
Baprazole and lanacprazole;
(i  Acid pump antagonists, 8.g. soraprazan, revaprazan(YH-1885), AZD-0885, C5-5268, AL-2084 and
YJA-20370-8;
(V)  oral antecid mbdures, 8.g. Maalox®, Aludrox® and Gaviscon®;
v) mucosal proteciive agants, 8.g- polaprezine, ecabet sodium, rebamipide, teprenone, ceiraxate,
sucraifate, chioropylline-copper and pleunciol;
(M)  GABAg agonisis, o.g. baclofen and AZD-3355;
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(V) a2 egonisis, o.g. clonkine, medeiomidine, lofaxkine, moxonidine,. tizankiine, guanfacine,
guanabenz, talipeie and dexmedatomidine;

{vil) Xanthin derivaiives, a.g. Thaophyliine, aminophyliine and daxofyliine;

(x) caicum channal blockers, e.g. aranidipine, lacidipine, falodipine, arainkiipine, ciinidipine,
lomerizine, diiarem, gallopamil, efonidipine, niscidipine, amiodipine, lercanidipine, bevantolol,
nicardipine, lsradipine, benidipine, verapami, nitrendipine, bamidipine, propafenons, manidipine,
bepridll, nifedipine, nivadipine, nimodipine, and fasudl;

(x) benzodiazepine agonists, e.p. diazepam, zalepion, zoipkiemn, halmarciam, clonezepem,
prazepam, quazepam, fuiarciam, iriroiem, lometazepam, midariam, foflsopam, cobazam,
fiunfirazepam and flutoprazepam;

(d) prostagiandin analogues, e.g. Prosiagiandin, misoprostol, treprostini, esoprostencl, iatenoprost,

loprost, beraprost, enprostl, budiast and ozagrel;

{d) histamine H, agonists, e.g. R-alpha-methyhistamine and BP-264;

(i) anti-gastric agents, e.g. Antl-gastrin vaccine, iirigiumide and Z-360;

{xiv) S5-HT; antagonisis, e.g. dolasstron, paloncssitron, alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapine,
granisetron, tropisstron, E-3620, ondansetron and indisetron;

(xv) ftricyclic enfidepressants, e.g. imipramine, amiiriptyine, clomipramine, amoxapine and
|ofepramine;

(xvi) GABA agonisis, e.g. gabapentin, topiramaia, cinolazspem, clonszwpam, progabide, brotizolam,
zopicione, pregabalin and eazopicione;

(i) oploid enaigesics, e.g. morphine, heroln, hydromorphone, oxymorphone, levorphanol,
lavaliorphan, methadons, meperidine, fentanyl, cocaine, codeine, dhydrocodeine, axycodons,
hydrocodons, propoxyphene, naimefene, nalorphine, naloxons, nalirexone, buprenorphine,

fluveamine, cilalopram, miinacipran, paroxetine, veniafaxine, tramadol, sihutramine, duloxetine,
desveniafexine and dapoxetine;

(bod) antichofinergics, e.g. dicyclomine and hyoscyamine;

(od) laxatives, a.g. Triyba®, Fybogal®, Konsy!®, Isogel®, Reguian®, Celevac® and Normacol®;

(odf)  fber products, 8.g. Metemuct®;

{odv) antiepesmodics, e.g.: mebeverine;

(ov)  dopamine antagonists, e.g. metociopramide, domperiione and levosuiplride;

(o)  cholinergics, o.g. neostigmine

{(xxvii) AChE Inhibitors, &.g. galantamine, metrifonats, rivastigmina, liopride and denepexz;

(xxviii) Tachykinin (NK) antagonists, particularly NK-3, NK-2 and NK-1 antagoniets e.g.nepadutant,

saredutant, talnetant,
(aR.OR)-7-{3,5-bis{trifzoromethyl}banzyl}-8,9,10, 11-tetrahydro-0-metiyl-5-{4-methylphenyl)- 7H-{1.4)d
lezocinof2,1-gl[1,7Inaphthridine-6-13-dione (TAI-837),

\®
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51(2R38)-2{(1R}-1-{3,5-bis(trifiuoromethyl)phenyfjethoxy-3-{4-flucrophenyl)-4-morpholinyljmethyi}-
1,2-dihydro-3H-1,2,4-trlazol-3-one (MK-880), lanepitant, daphtant and
3HI2-methoxy-5-(trifuoromethoxylphenylimethylamino}-2-phenyi-piperidine (28,38).

0L TOF AEaN N8 B0 DO T=ads

Hﬂ.mmmwdhmmhdhhhmﬂunmdﬂmmwm
following procadures.

Human 8-HT, bindina(1)
Human 6-HT gy transfected HEK203 cells were prepared and grown in-house. The collectad cells

were suspanded In 50 mM HEPES (pH 7.4 at 4°C) supplemented with protease inhibitor cockial
(Boehringer, 1:1000 dllution) and homogenized using a hand heid Palytron PT 1200 disruptor set at full
power for 30 sec on ice. The homogenaiess were centrifuged at 40,000 x g at 4 *C for 30 min. The pellete
waere then resuspended In 60 mM HEPES (pH 7 4 st 4 °C) and centrifuged once more in the same mamer.
The final pellets were resuspended in an appropriaie volume of 50 mM HEPES (pH 7.4 at 26 °C),
homogenized, eliquoted and stored at -80°C untll usa. An aliquot of membrane fractions was used for
protein concentration determination uaing BCA protein assay kit (PIERCE) and ARVOsx plale reader
(Walac).

Forhabhdlngmh\ulb.zswufhdwmmund.mmwmzsplcf[‘l-l]-GRﬂanoa
(Amersham, final 0.2 nM) end 150 y of membrane homogenats and WQA-SPA beads (Amersham)
suspension solutions (10 pg protein and 1mg SPA beads/well) for 60 minutas at room tsmpearature.
Nonspecific binding wes determinad by 1 yM GR113808 (Tocris) at the final concentration. incubation was
terminated by centrifugation at 1000 rpm.

Receplor-bound radivactivily was quantified by counting with MicroBata plate counter (Wallac).

All compours of Examples showed SHT, receptor affinity.

Human 8-HT, binding(2)
Human 5-HTyy, trensfected I-E'maeﬁmmmm in-house. The collecied cells

were suspendad in 50 mM Tris buffer (pH 7.4 at 4°C) supplemented with protease inhibltor cocidall
(Boahringer, 1:1000 dilution) and homogenirad using a hand held Polytron PT 1200 disruptor set at full
powaer for 30 sec on ice. The homogenates were centrifuged at 40,000 x g at 4 “C for 10 min. The pellsis
were then resuspended in 60 mM Tris buffer (pH 7.4 at 4 *C) and centrifuged once more in the same
manner. The final pellets were resuspended In an appropriate volume of 50 mM Tris buffer (pH 7.4 =t

25 "C) containing 10 mM MgCl,, homogenizad, aliquoted and stored at -80°C untll use. An afiquot of
meambrane fractions was used for protein concentration determination using BCA protein assay kit
(PIERCE) and ARVOsx plate reader (Wallac).

For the binding experiments, 50 pi of tast compounds were incubated with 50 pi of *H] 5-HT (Amersham,
final 6.0 nM) and 400 pl of membrane homogenste (300 yg proteln/ tube) for 60 minutes at room
temperature. Nonspecific binding was determined by 50 yM GR113808 (Tocris) at the final concantration.
All incubations were terminated by rapid vacuum filiration over 0.2 % PE| soaked giass fiber filter papers
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using BRANDEL harvester folowed by three washes with 50 mM Tris buffer (pH 7.4 at 25 °C).
Receptor-bound redicactivity was quantiifiad by liquid scintillation counting using Pacieard LS counter.
All compounds of Exampiles showed SHT, recepior affinity.

JOME-MOUCHc GAMEF SOVYEEON N NUMAN -1 Lusa HANHOSES NENets O

Human 5-HT gy, transfectad HEK283 celle were establiished In-house. The celis were grown at
37°C and 6% CO; in DMEM supplementad with 10% FCS, 20 mM HEPES (pH 7.4), 200 pg/ml hygromycin
B (Gbco), 100 unita/mi penicliin and 100 pg/mi streptomycin.

The celis were grown to 80-80% confiuence. On the previous day before treatment with compounds
dialyzed FCS (Gibco) was substituted for normal and the celis were incubated ovemight.

Compounds were prepared in 88-wall pistes (12.5 pliwell). The cslls were harvestad with PB&/M mM EDTA,
cenirifuged and washed with PBS. At the beginning of the assay, cell pellet was resuspended in DMEM
supplementad with 20 mM HEPES, 10 uM pargyline (Sigma) and 1 mM 3-lsobutyl-1-methybanthine
(Sigma) at the concentration of 1.8 x 10° cella/mi and left for 16 minutes at room temperature. The reaction
was Initiated by addition of the cells into plates (12.5 pl/well). After incubation for 15 minutes at room
femperature, 1% Triton X-100 was added to siop the reaction (25 pl/well) and the plates were lefi for 30
minutes at room temperature. Homogenous time-rescived fiuorescence-basad cAMP (Schering) detection
was made according to the manufaciurer’s instruction. ARVOax muitiabel counter (Wallac) was usad to
measure HTRF (axciiation 320 nm, emisalon 685 nm/A820 nm, delay time 50 pe, window time 400 ys).
Data was analyzad besed on the ratio of flucrescance Intensily of sach well at 620 nm and 885 nm
followed by cAMP quantification using cAMP stendard curve. Enhenmcament of cAMP production elicited by
each compound was normalizad to the amount of cAMP produced by 1000 nM serotonin (Sigma).

All compounds of Examplas showed 5HT; receptor agonistic activity.

. Human HERQ tranafected HEK2838 calls were prepared and grown in-house. The collected cells
were suspendad In 50 mM Tris-HC! (pH 7.4 at 4°C) and homogenized using a hand heid Polytron PT 1200
disruptor set at full powsr for 20 sac on kce. The homogenates were centrifuged at 48,000 x g at 4 °C for 20
min The paliots were then resuspended, homogenizad, and centrifuged once more In the same manner.
The final pelieis were resuspended in an appropriate voiume of 50 mM Tris-HC1, 10 mM KCl, 1 mM MgCl,
(pH 7.4 at 4°C), homogentzed, eliquoted and stored at -80°C unifl use. An aliquot of membrane fractions
was usad for protein concentration determination using BCA protein assay kit (PIERCE) and ARVOsx
plate reader (Wallac). ' _

Binding assays were conduciad in a total volume of 200 pl in 86-well piaies. Twenty pl of test
compounds were incubated with 20 il of [*H}-dofetflide {(Ameraham, final 5 nM) and 180 ul of membrane
homogenats (26 pg protein) for 80 minutes at room temperature. Nonspecific binding was determined by
10 pM dofelilide at the final concentration. Incubstion was terminated by rapid vacuum fitration over 0.5%
presoaked GF/B Bataplate fiter using Skatron cell harvester with 50 mM Tris-HC!, 10 mM KCi, 1 mM
MgQCl,. pH 7.4 at 4°C. The filters were dried, put into eampie bags and filled with Bstaplate Scint.
Radioactivity bound to filter was countad with Wailac Betaplate counter.
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Caco-2 permesbily was measured according fo the method desctbed in  Shiyin
Yee,Pharmaceutical Research, 783 (1897).

Caco-2 cells were grown on fiter supports (Falcon HTS muitwel insert system) for 14 days.
Cutture medium was removed from both the epical and basolateral compartments and the monolayers
were preincubaind with pre-warmed 0.3 mi epical buffer and 1.0 ml basolataral buffer for 0.5 hour at 37°C
In & shaker water bath at 60 cyclea/min. Tha apical buffer consistad of Hanks Balanced Salt Solution, 26
mM D-glucoss monohydrate, 20 mM MES Blalogical Buffer, 1.256 mM CaCl; and 0.5 mM MgCl; (pH 8.5).
The basoiateral buffer consisted of Hanke Balanced Salt Solution, 25 mM D-glucose monohydrate, 20 mM
HEPES Blological Buffer, 1.25 mM CaCly and 0.6 mM MgCi; (pH 7.4). At the end of the preincubstion,
the media was removed and fest compound solution (10puM) in buffer was added to the apical
compariment The inserls wars moved to wells coniaining fresh basolateral buffer at 1 hr. Drug
concaniration In the buffer was measured by LC/MS analysis.

Fux rate (F, masaltime) was calculaind from the siope of cumulative eppearance of substrate on
the receiver side and apparent permeabiiity coefficlent (Pyy) was calculated from the following equation.

Pue {(cmisec) = (F * VD) / (BA* MD)

where SAls surface erea for fransport (0.3 amr®), VD is the donor volume (0.3mi), MD Is the totel amount
of drug on the donoreide att=0. Al data
represent the mean of 2 Inseris. Monolayer integrity was determined by Lucifer Yellow transport.

Haif-life in human liver microgomen (HLM)

Test compounds (1 pM) were Incubated with 3.3 mM MgClz and 0.78 mg/mL HLM (HL101) In 100
mM potassiim phosphate buffer (pH 7.4) at 37°C on the 88-deep wull plale. The reaction mixhre was
epiit into two groups, a non-P450 and a P450 group.  NADPH was only added to the reaction mixture of
the P450 group. An aliquot of samples of P450 group was collected at 0, 10, 30, and 60 min time point,

where 0 min time point indicatad the time when NADPH was added into the reaction mbxture of P450 group.

An aliquot of samples of non-P450 group was collectad at -10 and 65 min time point.  Collectad aliquote
were axiracted with ecetonfiriie solution containing an intemnal standard. The precipitated protein was
spun down In centrifuge (2000 rpm, 15 min). The compound conceniration in supermnalant was measured
by LG/MS/MS system.

The hali-ife value was obiained by plotling the natural logarfthm of the peak area ratio of
compounds/ intemal standard versus ime.  The siope of the line of beat fit through the points yields the
rate of mstabolism (k). This was converiad to a haif-ife value using following equations:

HalfHfe=In2/k

Examples

The Invertion is Busirated in the following non-limiting eccamples in which, unieas stated
otherwise: all reagents are commercially available, all operations were carried out at room or amblent
temperature, that is, in the range of about 18-25 °C; evaporzation of salvent was carried out using a rotary
evaporator under reduced pressure with a bath tamperaiure of up to about 80 °C; reactions were
moniiored by thin layer chromalography (tic) and reaction times are given for Nustration only; melting

£
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points (m.p.) given are uncorreciad (polymorphism may resuit in differant meiting points); the structure and
purity of all isolated compounds were assured by st least one of the following tachniques: tic (Merck silica
gel 80 Fag pracoaied TLC piates or Merck NH; Fasy, pracoatad HPTLC plates), mass speciromeiry,
nuciear magnetic resonance (NMR), infrared red absorption spectra (IR) or microanalysis. Yieids are
given for ustrative purposes only. Flash column chromatography was carrled out using Merck silice gel
60 (230-400 mesh ASTM) or Fujl Siysia Chromatorex™ DU3050 (Amino Type, 30~50 um).
Low-reschution mass speciral data (El) were obtained on a intagrity (Waters) mass spectrometsr or a
Automass 120 (JEOL) mass spectromeler. Low-resclution mass speciral date (ESI) were obtained on a
ZMD2 (Walers) mass specirometer or a Quattro Il (Micromass) mass spectrometer. NMR data was
determined et 270 MHz (JEOL JNM-LA 270 specirometer) or 300 MHz (JEOL JNM-LAS00) using
deuterated chioroform (89.8% D) or dimethylsulfoxide (99.9% D) as scivent unless indicated atherwise,
relative to tetramethylsiane (TMS) as inlemal standard in perts per millon (ppm); conventional
sbbreviaiions used are: 8 = singlet, d = doubist, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br. = broad, stc. IR
spectra were measured by a Shimazu infrared spacirometer (IR-470). Optical rotations were measured
uaing a JASCO DIP-370 Digital Palarimeter (Japan Speciroacopic Co., Lid.). Chemical aymboils have
their usuel meanings; b.p. (boling point), m.p. (meiting point), I (iter(s)), mL (milliter(s)), o (gram(e)),
mg(miligram(a)), mol (moles), mmol (milimales), eq. (equivalant(s)). The powder X-ray diffraction (FXRD)
pettern was determined using a Rigaku RINT-TTR powder X-ray diffractometsr fitted with an automatic
sample changer, & 2 theta-theta goniomeler, beam divergenca slits, a secondary monochromeator and a

acintilation counter. The sampie was preparad for analyals by packing the powder on to an aluminum
sampie holder. The specimen waa rotated by 80.00rpm and scanned by 4°/min at room temprature with

Wau&anﬂmofNuH(ﬂTg.OMSnnl)hDMF(!DOmL)ﬂaddddrq:wb
tert-butyl cyancacstate (26.0 g, 0.177 mol) in DMF (100 mL) at 0°C under N;. The mixiure was allowed to
warm to amblent temperature, and stimed for 1 hour. Then, bis{2-bromoethyl)ether (46.3 g, 0.177 mal) was
added to the mixture, and the resulting mixiure was sthmed at 90°C for 24h. After cooling to 0°C, the
mbdcure was quenched with waler (100mL). The volatiie components were removed by evaporation and
the residus was precipitated with a mixiure of EIOAc-Toluene (1:2, 500 mL) and water (500 mL). The
organic phase was washed with water (500 mL) for three timee, dried over Na;SO,, fitered and
evaporatad. The solid was washed with Hexane and dried in vacuo to give 18.0 g (57 %) of the title
compound as a white crystel.
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'H-NMR (CDCL) 5: 3.96 (2 H, dt, J=3.9 Hz, 12.3 Hz), 3.73 (2 H, dt, J=2.8 Hz, 12.3 Hz), 2.20-1.84 (4 H, m),
1.62(0 H, 8).

Amnndmmwmmmmhuusg.omm step1) end
Raney Ni (1.00 g) in methanol (200 mL) was hydrogenated (3 atm) at room temperature for 12h.  Then,
the mhdire was fitered through a pad of Cellta, and the fiitrate was concentrated in vacuo to give 16.01 g
(83%) of the tile compound as a yallow syrup. .
1H-NMR (CDCL;) 8: 3.86 (2 H, dt, J=4.1 Hz, 11.4 Hz), 3.48 (2 H, dt, J=2.6 Hz, 11.5 Hz), 2.75 (2 H, 8), 2.03
(2H brd, J—107|-h).155-1.36(13H m, including  H, s, 1.48 ppm).

WuMmmadmuMHmwmmzﬂpM(emm
0.0372 mal, step2) and IGCO, (0.51 g, 0.0372 mol) in EOH- HyO (2:1, 240 mL) was added dropwise
1-athyl-1-methyl-4-oxopiperidinium lodide (12.0 g, 0.0445 mol, J. Org. Chemn. 1998, 80, 43244330} in
EtOH- HaO (2:1, 150 mL), and the resulting mixiure was stired at the same tamparature (refiux) for 1 h.
After cooling to room temperature, the solvent was rermoved &7 vacuo. The reskiue was poured into sat.
NaHCO, aq. (200 mL.), and the mbdure wes axtracted with CH;Cl, (200 mix thrae times). The extracts
were dried over Na,;80, and concentrated. The reskiue was chromaiographed on a colurnn of effica gel
eluting with hexane/ethyl acetate (3:1 to 2:1) to give 10.77 g (88%) of the file compound as a coloriess
syrup.
M8 (ESI) m/z 288 (M+H)".
"H NMR (CDClL,) 8 3.84 (2 H, br d, J=11.4 Hz), 3.50 { 2 H, dt, J= 2.0 Hz, 11.7 Hz), 2.85 (4 H, 1, J=5.9 Hz),
281(2H,8),230 (4 H,t,J=8.1 Hz), 206 (2 H, 4, J=11.5 Hz), 1.75-1.456 (11 H, m, nchuding O H, o, 1.40

To a stired sokution dumnylmmmln-wmmydmmm
(8.77 g, 0.0205 mol, step 3) in 1,2-dimethoxysthene (250 mL) wes added p-toluenesulfonyimethyl
lsacyenide (11.51g, 0.0580 mol), EtOH (3.96 mL, 0.0678 mol) end £BuOK (11.58 g, 0.1032 mal) at 0°C.
The resulting mbdure wes stired at 50°C for 18 h. After cooling, the reaction mbdure was poured into aat.
NeHCO, aq. (200 mL), and the mixiure wes exiractsd with CHzCle (200 mL x 3 imes). The extracts were
dried over Na,SO, and concantraled. The residue was chromeingraphed on a column of slica gel eluting
Mhhuuﬂdhyluhb(!ﬂbglnﬁ?ﬂg(ﬂ!%)dmeﬂﬂampwndsaydmm
MS (ESI) m/z 309 (M+H").
'H-NMR (CDChL) 5: 3.81 (2 H, dt, J=3.1 Hz, 11.0 Hz), 3.48 (2 M, dt, J=2.1 Hz, 11.7 Hz), 2.76-2.64 (2 H, m),
2.84-2.62 (1 H, m), 2.50-2.35 (4 H, m, Including 2 H, s, 2.48 ppm), 1.68 (2 H, brd, J=11.8 Hz), 1.82-1.70 (4
H, m).1.85-1.40(11 H, m.hdudlngm-l.a.urm).

AN AR YO~ -RYTRN-3-CHIR0

Amhnufbrl—bulyl *KWH—1WWW (5.78 g,
0.0187 mol, sisp 4) and Ranay NI (3.00 g} In methanol (100 mL) was hydrogenated (3 aim) at room
temperature for 1Zh. Then, the mbdire was filtered through a pad of Celite, and the fitrete was
concentrated i vacuo to give 5.72 g (88%) of the titte compound as a yellow syrup.
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MS (ESI) m/z 313 (M+H").

'H-NMR (CDCl) 5: 8.80 ( 2 H, dt, J=3.1 Hz, 11.5 Hz), 349 (2 H, &t, J=2.1 Hz, 122 Hz), 2.80 {2 H, br d, J=
11.5 Hz), 2.58-2.40 (4 H, m, Including 2 H, s, 243 ppm), 2.15 (2 H, br t, J=7.3 Hz), 1.98 (2 H, br d, J=13.7
Hz).110-1.40(10H m, indudlngﬂH.l. 1.47ppm).1.30-1 10 (2 H, m).

Amhmndp-nllmplunyldmuug.omsnm
1-isopropyt-1,3-dihydrp-2H-benzimidazol-2-one (3.62 g, 0.0205 mol, J. Med. Chem. 1899, 42, 2870-2880)
and Et,N (7.81 mi, 0.0560 mol) in CHyClp (100 mL) was stimed et room temperature for 4 h. Then,
fart-butyl 4-{4-{aminomethyl)piperidin-1-yljmethyljtatrahydro-2H-pyran-4-cerbaxylets (5.72 g, 0.0157 mal,
stap 5) wes added, and the resulting mbcure was stimed at room temperature for 24 h. The reaction
mbdure was diuted with sat. NaHCO; aq. (300 mL), exiracted with CH,Cls (300 mL) for thres times. The
combined exiract was dried over Na;SO, and concentrated.  The residus was chromatographed on a
column of NH-slfica gel eluting with hexane/ethyl acetate (1:1) to give 9.83 g (100%) of the tite compound
as a yollow syrup,

MS (EBI) miz: 516 (M+H)".

'H NMR (CDCh) & 8.90 (1 H, t, J=4.9 Hz), 8.31-8.21 (1 H, m), 7.25-7.10 {3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m), 3.80
(2 H, dt, J=3.1 Mz, 11.5 Hz), 348 (2 H, dt, J=1.7 Hz, 11.4 Hz), 3.28 {2 H, t, J= 6.4 Hz), 2.81 (2H, br d,
J=10.4 Hz), 2.44 (2 H, 8), 2.18 (2 H, t, J=10.4 Hz), 1.98 (2 H, d, J=12.4 Hz), 1.81-1.20 (22 H, m, Including 8
H,d,J=7.1 Hz, 1.56 ppm and O H, l.1.47ppm)

- To a stired solution of M-butyl )
4-{[4-{{I(3-tsopropyl-2-ox0-2,3-dihydro-1 H-benzimidazol-1-yl)carbonyljamino}methyl)piperidin-1-yijmethylit

etrahydro-2H-pyran-4-carboxyiate {3.67 g, 7.13 mmol, step 8) In THF (80 mL) was added conc:. HCI (40
mL) at 0°C and the resuiting mixiure was stirrad for 20 h at room tamperature. The mixture was
concentrated to remove the salvent and the resldue was poured into sat. NaHCO, aq. The mbdure was
extracied with CH,Cl; for three times and the organic layer was dried over Na;SO,.. Removal of the solvent
gave a residue, which wes chromatographed on a column of sllica gel eluting MeOH/ CHxCly (1:10) to give
3.01 g (82%) of the title compound. The product was recrystaitzad from THF to give the titled compound
(0.833 g) aa whits crysials.

MS (ESI) miz 450 (M+H)".

'H NMR (CDCly) 8 8.99 (1 H, t, J=5.8 Hz), 8.30-8.15 (1 H, m), 7.25-7.105 (3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m),
3.66-3.70 (4 H, m), 3.34 (2 H, t, ;8.3 Hz), 3.14 (2H, br d, J=12.0 Hz), 285245 (4 H, m, including2 H, 8,
2.58 ppm), 1.82 (4 H, ¢, J=13.8 Hz), 1.85-1.40 (11 H, m, Including 8 H, d, J=8.8 Hz, 1.57 ppm).

m.p.: 176 °C.

IR (KBr) v: 3281, 2847, 1720, 1688, 1811, 1505, 1547, 1481, 1447, 1375, 1200, 1150, 1138, 1108, 760
cm™,

Anal. caled. for CHaeN,Oy: C, 62.88; H, 7.47; N, 12.22. Found: C, 62.7T; H, 7.42; N, 12.18.
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mlL), peraformeidshyde (1.2 g, 30 mmel) and potassium cerbonaie (5.4 g, 30 mmol) were added at
amblent temperatire. The mixiure was stirred et amblent temperature for 4 h. The mbdure wes filtered
and the fiter caiks was washed with ethanol (50 mL). The volatile componants ware removed by
evaporation to give the titie compound 8.9 g (quant.) as a white powder.
1I-I-I%Illﬂ.(l::!')(.‘-l.)B.4-.80(1H1.1::).4(:!7(2H 8), 349 (2 H, q, /=7.1 Hz), 3.08-2.83 (4 H, m), 2.50-2.38 (2
Hm).115-1w(2l-l.m).1.44(9l-l 8), 1.52-1.35 (1 H, m), 1.18 3 H, t, 7.1 Hz), 1.31-1.12 (2 H, m).

hamldulhnddlbopmpyl-nmﬂOg.o.ommol)hMmydmanmL)mdded
dropwise n-butylithium (1.58 M In heoxaane, 8.2 mL, 0.014 mol) at 0 *C under nitrogen, and stired for 20
min. Then, the reaciion mixiure was cocled to ~40 *C, methyl tetrehydro-2/H-pyran-4-carboxylets (1.9 g,
0.013 mol) and trimethylaliyl chioride (2.0 mL, 0.016 mal) in tetrahydrofuran (1 mL) wes added, and the
resulting mixhure was graduedly warmed fo room temperature over 3 h.  The volatils components were
removed by evapaoration and the residue was fitered through a pad of celite washing with hemne. The
flitrate was dried in vacuo to give 2.9 g (quant.) of the tile compound as a ciear yellow ofl.
'H-Nun(coch)s:a.m.m(m.m).3.52(3|-|.-).z.z4(zH.t.J-5.2Hz).z.15(2H.t.J-5.3|-|z).o.zz
(9 H,s).

To & stived salution of ferf-butyl {J1-{(ethoxymethyl)piperidin-4-yljmethyljcarbamaets (4 g, 14 mmol,
Step 8) and [methoxy(tetrahydro-4H-pyran-4-ylidena)methaxy|(trimethyl)eliane (2.8 g, 13 mmol, Step 0) In
dichioromethane (30 mL) was added dropwise trimethylsiy! triftuaromethanesulfonate (0.24 ml, 1.3 mmol)
at 0 °C, and the resulting mixture was stired at room temperaiure for 12 h.  The reaction mixiwe was
quenched with saturated aquecus sodium bicarbonate (150 mL), extracted with dichloromethane (30 mL x
2), and the combined organic layer was dried over sodium sulfate, Removal of the solvent gave a residue,
which was chromatographed on a column of slica gel eluting with ethyl acelate/hexane (1:1) o give 8.3 g
(84 %) of the title compound as a clear coloriess ol
MS (ESI) m/iz: 371 (M+H)".
'H-NMR(GDOI,)&: 4.57 (1 H, brs), 3.84-32.78 (2 H, m), 3.70 (3 H, 8), 3.49-3.41 (2 H, m), 2.98-2.85 (2 H,
m), 2.73-2.88 (2 H, m), 247 (2 H, s), 2.18-2.11 (2 H, m), 2.08-2.01 (2 H, m), 1.61-1.51 (5H, m), 144 (O H,
a).1.24-1 11 @2H, m).

To a solution of Methyl 4-{(4-{I{fert-butaxycarbonyl) aminojmethyl)piperidin-1-y1)
methylJtetrahydro-2H-pyran-4-carbaxrylats (8.47 g, 17.5 mmol, Stap 10) in MeOH (32 mL), 5 N NaOH eq
(10 mL) was added at room temperahure (mothermic). The resutting solution was atired at 80 °C for 7
h, then cooled 1o 5~10 "C In loa-cold bath. To this solution, 5 N HC) aq (10 mL) wis added and the
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resulting solution (pH value was ca.6) was concentrated. To the residue, 2-propanol (80 mL) was added.
This solution was concentraiad. To the residue, 2-propanol (80 mL.) wes added and & was concentrated
again. The reskiue was diithed with EtOH (80 mlL.) and the mixture was stirmed at room temperaiure for 2
h. it wae fitered through a collte pad (5.0 g) io remove NaCl. The Celite pad was washed with EtOH
(20 ml.) and the combined filtrals was concentrated. To the residue, CH,CN (40 mL) was added and k
was concenfrated. During this procadura, the formation of white precipitate was noticed. To the residue
CH,yCN (40 mL.) was added end the resulting suspension was stimed at room temperature for2h.  This
mbeture was fitered and obtained solid was washed with CHyCN (10 mL), then dried under reduced
prassure fo give 4.1 g (85%) of the tiled compound as white powder.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 34.68 (1H, m), 3.83-3.82 (3 H, m), 3.15-2.90 (4 H, m), 2.58 (2 H, 6),.2.58-2.45
(2 H, m), 1.68-1.78 (4 H, m), 1.55-1.35 (8 H. m), 144 (B H, 8)

mp 120°C

In a 300 mL, 3-necked round bottom flask under N,
4-{(4-{[(tert-butoxycarbonyllaminojmethylipiperidin-1-ylJmetyljtetrehydro-2H-pyran-4-carboxylic acid (10
g, 28 mmol, Step 11) was placed and a solution of p-TeOH H;O (16g, 84 mmol) In IPA (160 mL) was
poured at room temperature. The resulting mibxture was stimed at 80 “C for T h under N2 and Ef;N (8.6 mL,
62 mmol) was added dropwise siowly during the period of 2 hr with seeding. The white precipitate was
formed during the addition of E;;N.  The resulting white suspension was etired at 60 “C for 3 h, at 50 °C
for 6 h and at room temperature for 10 h. The suspension was fitered and the obtained solid was
washed with IPA (100 mL), dried at 50 “C for 5 h io give 10.5 g (67 %) of the titied compound as white
powder.

'H-NMR (D50) 8 7.54 (2 H, d, J = 7.4 Hz), 722 (2 H, J = 7.4 Hz), 3.80-3.85 (2 H, m), 3.55-3.40 (4 H, m),
3.20-2.76 (8 H, m), 2.24 (3 H, 8), 1.90-1.80 (8 H, m), 1.66-1.35 (4 H, m)

Ambdllooﬂ-bqlnpﬁﬂmm-ﬂﬂnnﬂnmm (1.0 g, 5.7 mmol) and chioroformic
acid 4-nitrophenyl ester (1.14 g, 5.7 mmol) in CH,Cl, (20 mL) was stired &t room tamperature for 5 min
under N;. To this mbdure, EtsN (1.7 mL, 12.5 mmol) was added slowly and this generated mbdure was
added 0 a mbdure of 4-{J4-(aminomethyi)piperidin-1-yjmethyijtatralwdro-2H-pyran-4-carboxylic acid
4-methylbenzenssuifonate (2.4 g, 5.7 mmol, Step 12) in CHyCly (15mL) atrt. The resulting mbdure wes
stirred at room temperature for 2 hra.  This mbxiure was washed with 0.5 N HCI aq (100 mL) and the
orgenic layer was washed with saturated NeHCO, aq (76 mi) than the orgenic layer was cancentrated.
The residus was diluted with EXOAc (75 mL) and it was concentrated unt ca 16 ml.  After ssading of the
product, this mixiure was stimed at room tempereture for 30 min.  During this procedkre, the solid was
formed and this mixhee was filered. Obtalned solid was washed with EYOAc (10 mL), dried al 50 *C
mdarkuntoglvuﬂg(n%)ofﬂnﬂﬂadmpamdumuld.
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To a suspension of 4-{[4-{{[(3-lsopropyl-2-axo-2,3-dihydro’-1MH-benzimidazol-1-yl)
carbonyl]amino}methyl)piperidin-1-yiimethyljtetrairydro-2H-pyran-4-carbaeylic acid (760 mg, Step13) In
CH3CN (5 mL), = solution of banzanesulfoni; acid monohydmate (208 mg) in CHyCN (5 mL) wae added at
room temperwiure. The resuiting mbdire was stired at room tempersaiiire for 2 days and & was
concantrated. The resiiue was driad to afford 808 mg (90%) of the titled compound as a salld.

TH-NMR (CDy0D) 5 8.10 (1 H, t, J = 5.7 Hz), 8.1 {1 H, &t, J = 8.0, 0.8 Hz), 7.88-7.76 (2 H, m), 7.46-7.38 (3
H,m),732(1H,d,J=8.0,08H), 722(1H,td, J=7.8,14 Hx), 713 (1H, K, J=78,14 Hx), 470 (1 H,
sextet, J = 6.9 Hz), 3.85-3.55 (6 H. m), 3.50-3.38 (4 H, m), 3.23-3.06 (2 H, m), 2.16-1.90 (§ H. m),
1.78-1.58 (6 H.m), 1,56 (8 H, d, J = 8.9 Hz)

mp223°C

Anal. caled. for CuHgN/OyS: C, 58.42; H, 6.64; N, 0.08: Found: C, 58.80; H, 8.61; N, 9.11.

PXRD (26(+- 0.1):5.3, 12.6, 21.4, 21.9)

ﬂnlhurmnﬂmmdbynmdﬂﬂhhﬂdmhh&mi of Example 1 by
using 1,5-dbromopentans.
'H-MR(chh)a.zo'r(ZH d, J=130|-|z).1.05-157(1H m), 1.50 (B H, 8), 1.35-1.15 (1 H, m).

Thoﬂlaeumnﬂw.prqnadbyamdnduhhbmmmhﬂnshpzofaumplﬂ
MS (EBI) m/z: 214 (M+H)".
'H-NMR(GDGI.)& z.eo(zl-l 8),2.02 (2H, d, /=132 Hz), 1.86-1.05 (19 H, m, including 8 H, e, 1.47 ppm).

mnhmpumdwumwbyamdmdaknhbMthﬂnswaafEamplﬂ
MS (ESI) m/z 288 (M+H)".
'HNMR (CDCl,) 5: 2.84 (4 H, t, J=8.1 Hz) 2.67 (2 H, a).2.38(4H,t.J=8.1 Hz), 2.04 (2 H, d, J=122 Hz),
1.85-1.15 (17 H, m, including 9 H, 8, 1.47 ppm).

11nﬂlompmndwumudbyamdhudslnhhlutﬁmhﬂw8lm4dw1
MS (ESI) miz: 307 (M+H)".
'H-NMR (CDCh,) 8: 2.53-2.68 (2 H, m), 2.53-2.48 (1 H, m), 2.48-2.30 (4 H, m, including 2 H, 8, 2.41 ppm),
197(z|-| d, J=12.6 Hz), 1.82-1.70 (4 H, m).1.es-1 10 (19 H, m, including O H, a.1.45|:pm)
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The title compound was prepared by a method similar. to that shown in the Step 5 of Example 1.
MS (ESI) m/z 311 (M+H").
'H-NMR (CDCY,) 5: 2.81 (2 H, d, J=11.37 Hz), 2.55 (2 H, d, J=5.8 Hz), 2.30 (2 H, 8), 2.1 (2 H, t, J=11.0 Hz),
2.03-136(5H m).‘lls-‘l 10(21 H, m, incheding 9 H, e, 145 ppm).

muompuuu-wbyammumummummmsupeufampm
MS (ESI) m/z 513 (M+H)".
H'NMR (CDCh) 8 8.80 (1 H, t, J=5.3 Hz), 8.33-8.20 (1 H, m), 7.23-7.10 (3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m), 3.27
(2 H, £, J=8.3 Hz), 2.82 (2 H, d, J=11.6 Hx), 2.38 (2 H, 8), 2.12 (2 H, t, J=r11.4 Hz), 1.97 (2 H, d, J=13.2 Ha),
1.73-1.10 (28 H, m.mmeu.a J=0.9Hz.150ppmand0H s, 145 ppm).

Mhmmmmwammmmmmmm7dw1
MS (ESI) m/x: 457 (M+H)".
'HNMR (CDCh) 3 8.98 (1 H, t, J=5.8 Hz), 8.28-8.18 (1 H, m), 7.25-7.10 (3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m), 3.34
(2H, t, J=8.3 Hz), 3.11 (2 H, d, J=11.8 Hx), 2.61 (2 H, 8), 248 (2H, t, J=12.2 Hx), 2.06-1.20 (21 H, m,
including 6 H, d, J=8.9 Hz, 1.57 ppm).
m.p.: 1561 °C.

IR (KBr) v: 3281, 2830, 1732, 1600, 1545, 1481, 1373, 1208, 1202, 1134, 762 cm™.
Anal. caicd. for CuHaNO4: C, 85.78; H, 7.85; N, 12.27. Found: C, 8541; H, 8.18; N, 12.18.

Toasll'r.dlduﬂl:l'ld'HN(Pr).(LM ml..ﬂummd)hﬂ-lF(ﬁmL)mlﬁdedn-BuLlﬁ B8Min
hexane, 5.43 mL, 8.58 mmol) with keaping -10°C under Nz, and the mbrture was stimed at -10°C for 1 h.
Then, to this mixiure was added a solution of methyl cyclopentanscarbencyiate (1.00 g. 7.80 mmol) in THF
(3 mL) dropwise at 0°C, and the mixiure was stimed at 0°C for 2 h, Finally, to this mbxdure was added CHyl,
(0.628 mL, 7.80 mmal) at 0°C, and the resulting mixture was stimed at room tempersivire for 16 h. The
reaction mixture was quenched with sat. NH,Ci aq. (50 mL), exiraciad with E4O (76 mL) for two times, and
the combined arganic layer was washed with brine (76 mL). The organic layer was dried over Na;80,,
fitered and concentrated. Removal of the scivent gave a residus, which was chromatographed on a
column of aliica gel ehuting with EtOAc/hexane (1:20—1:10) to give 1.085 g (52%) of titie compound as a

57
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coloriess of.
'H-I'MR(CDCI.)8373(3H.0).3.42(2H a), 2.30-2.15 (2 H, m).1.ao-1.55(e|-| m)-

AmmodMyIthomdwlmmmmg.ummd aqn).u'l-bulyl
(piperidin-4-yimethyl)carbamate (8.63 g, 0.0412 mol) and PrsNEt (10.76 mL, 0.0618 mol) In
Numethylpyrroliidone (70 mL) wes stimed at 120°C for 24 h. Afier cooling, the reaction mixture was diiuted
with sat. NaHCO; aq. (200 mL), exiracied with AcOE1 (200 mL) for three fimeas, and the combined organic
layer was washed with water (200 mL) and brine (200 mL). The organic layer was dried over Ne;SO,,
filtered and concentrated. Removal of the scivent gave a residua, which was clvomatographed on a
column of sliica gel eluling with EtOAchexane (1:1) o give 4.91 g (67%) of tite compound as a yellow

eyrup.
MS (ESI) m/z: 356(M+H)".

'L NMR (CDCl) 5 4.58 (1 H, br 8), 3.88 (3 H, ), 2.67 (2 H, t, J=8.3 Hz), 2.77 (2 H, br d, J=11.5 Hz), 2.65
(2H 8), 1.70-1.50 (8 H, m), 1.44 (8 H, 8), 1.26-1.08 (2 H, m).

Aloluﬂmafmelhyl
1-{(4-{I(tert-butoxycarbonyl)amincjmethyl}piperidine-1-ylymethylicyclopentanacarboxylate (1.16 g, 3.27
mmol, Stap2) in CH;CL (26 mL) and triflucroacetic acld (5 mL) was stirmed at room temperature for 1.6 h.
The reaction mbdure was then concentrated and basified with sat. NaHCO, aq. (100 mL.), exdracted with
CHCl; (100 mL) for five imes. The combined axiract was driad and concantrated to give 0.631 g (100%) of
fitle compound as yallow syrup.

MS (ESI) m/iz 255 (M+H)".
'H-NMR (CDCl,) 8 3.68 (3 H, 8), 2.78 (2 H, d, J=11.5 Hz), 2.62-2.50 (4 H, m), 2.15-1.98 (4 H, m), 1.80-1.40
(DH m).1.30-1.05(2H m)

Theﬂhempu:ﬂmmadbyameﬂndlmlubmmmhmalpadaunph1
MS (ESI) m/z: 457 (M+H)".
'H NMR (CDCly) 8 8.04 (1 H, t, J=6.7 Hz), 8.28-8.20 (725-7.10 (3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m), 3.86 (3 M, 8),
3.27 (2 H, t, J=6.4 Hz), 284 (2 H, d, J=>11.6Hz), 2.62 (2 H, 8), 2.20-2.00 (4 H, m), 1.75-1.50 (15 H, m,
hduluﬂH.d.H.DH:.tEBppm).Lm-tm(!H m).

AmbduraofMyl 1-{14-(&(3-hoprupyl%mn-2 3-dhydro-7H-benzimidazol-1-yi)carbonyljamino}
methyljpiperidin-1-yiimetwilcyclopantanecarboxylate (1.33 g , 2.90 mmol, Step 4) in 4N-HCI (8 mL) and
acetic acid (8 mL) was stired at reflux for 18 h . After cooling, the reaction mbdure was concenirated and
baaiflad with sat. NaHCO, aq. (100 mL), exdracted with CHyCl; (150 mL) for three times. The combined
extracts were dried over Na;SQ,, filterad and concantrated. The residus was chromsiographed on a
column of slica gel elutad with MeOH/CH,Cl; (1:10) to give 1.12 g (85%) of title compound as white solid.
Tha crude compound was recrystalilzed from EIOAG x 2 and dried in vacuo at 50°C for 2 days to give 810
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mg of titie compound as white crystal.

MS (ESI) m/z 443 (M+H)".

m.p.: 165 “C. )

IR (KBr) v: 3271, 2034, 1736, 1684, 1607, 1558, 1483, 1454, 1379, 1358, 1298, 1209, 1167, 1007, 758
am™.

H NMR (CDCl) 8 8.00 (1 H, t, J=5.5 Hz), 8.30-8.18 (1 H, m), 7.25-7.10 (3 H, m), 4.80-4.60 (1 H, m), 3.34
(2 H, t, J=11.0 Hz), 2.32-2.17 (2 H, m), 2.00-1.30 {17 H, m, inchuding 8 H, d, 7.0 Hz, 1.67 ppm).

Anal. caled. for CaygHagNJO4 * 02 H20: C, 64.81; H, 7.77; N, 12.68. Found: C, 84.34; H, 7.79; N, 12.48.

Thoﬂlownpandw.madmﬂbhopmdmduubadhhmpmofh
Exampile 1 using {cyclopentylidene(methoxymethoxy](trimethyl)sllane (Synthesis, 1882, 1, 58-80) instead
of [methaxy(tetrahydro-4--pyran-4-yliidens)methaxy](trimettry{)slane.

MS (ESI) m/z 355(M+H) *. .
'l-I-NMR(cDCI.)a4aa(1|-l.bra).aea(3H 8), 2.07 (2 M, t, /=8.3 Hz), 2.77 (2 H, br d, J=11.5 Hz), 2.65 (2
H, u), 2.18-1.95(4H, m), 1.70-1.60 (0 H, m), 1.44 B H, l) 1.25-108(2H m).

To a sokrtion d’Melhyl 1-[(4—[[(Mbumubonylhnhnjmﬂwnpb¢lﬂ1-1-ylmm
cyciopentanecesboxylate (2.8 g, 8.0 mmol, Step 8) In MeOH (11 mL), 2 N aqueous NaOH sokstion (6 mL)
was added at room temperature (exothermic). The resulting solution was stimed at 70 °C for 4 b, then
codled to 5~10 °C in ice-cold water bath. ‘To the solution, 5 N HCl aq (8 mL) was added dropwise. The
resulting sciution (pH vaiue wes ca.6) waa concenirated and io the residus, 2-propanol (40 mL) wes added.
This solution was concentrated and i the residus, CH,CN (40 mlL) was added. The resulting mbdure was
siimed at room tempersiure for 2 h and it wes flitered through a Cefite pad (5.0 g) to remave NaCl. The
fiirate was concentrated to give 2.4 g (quant) of the titled compound as white solid.

'H NMR (300 MHz, DMS0-d8) 8 6.90-8.75 (1 H, m), 2.85-2.80 (2 H, m), 2.79 (2 H, t, J = 8.4 Hz), 2.58 (2 H,
a), 2.25-2.06 {2 H, m), 2.05-1.85 (2 H, m), 1.85-1.60 (8 H, m), 1.50-1.25 (3 H, m), 1.37 (8 H, 8), 1.20-0.05
{2H, m).

ha100mL2-nedudmndhoﬂuthamhﬂnd1{(4—{[(Mbumbmyl)
aminojmethyljpiperidin-1-yl nethyllcyclopentanecarboxylic acid (6 g, 14.7 mmol, Step 7) In THF (25 mL), a
solution of p-TeOH HzO (8.4 g, 44 mmal) in THF (25 mL) was added at room temperatira. The resulling
mixture was sthred at 70 *C for 3 h under Ny and it wes coolsd down to room tempershie. To this
solution, EtgN (8 mL, 44 mmol) was added dropwise siowly. The white precipitate was formead during the
addition of Et;N and the resulting mixiure waa stirred at room temperature for 14 h. The suspenaion was
Mmdhobhhedaoldmmhodwllh1HF(10mL).drlodut50'Cfur5hbgMSGg(w%)of
the tiled compound as a white salid.
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'H-NMR (D;0) 8 7.51 (2 H, J =82 Hz), 7.19 (2 H, J = 8.2 Hz), 3.38 (2 H, d, J = 11.0 Hz), 3.00 (2H,d, J =
2.8 Hz), 2.88 (2 H, L. J = 12.1 Hz), 2.79 (2 H, t, J = 6.6 Hz), 2.21 (3 H, 8), 1.84-1.75 (5 H, m), 1.61-1.27 (O H,

GG PN LRI DENLALAN PO RN, Ui SR
A mbxture of 1-sopropyl-1,3-dhydro-2-H-benzimidaznl-2-one (10 g, 56.8 mmol) and chioroformic
acid 4-nitrophenyl ester (11.4 g, 56.8 mmol) in CH;Cl, {150 mL) waa stired at room temperature for 5 min.
To this mbdure, Et;N (174 mL, 128 mmol) was added slowly and the resuliing mixiure was added to a
mbiwe of 1-{J4-(aminometiyl)piperidin-1-yimethyljcyciopentanecarboxylic ackd 4-methylbenzene
sulfonate (23.4 g, 56.8 mmol, Step 8) in CH.Cl; (76 mL) at room tempersture. Aftar stiring for 10 min,
EL,N (7.8 mL, 56.8 mmol) was added end the resulting mixiure was stired at room temperature for 2 hr.
This mixiure was washed with 1 N HCl aq (100 mL). Organic layer was concentrated at 50 “C untli ca 6
vol and [t was replaced by acetone (50 mL x 3) at 80 "C unili ca 5 vol. To this mixture, HyO (100 mL) was
added at 80 °C and the resulting mbdure was concentrated at 100 °C. Afer cooling down to 50 °C, 20 %
N,N-dmethylaminoethanol aqueous solution (100 mL) was added fo this mbdure and the solid was
observed. The resulting mbdure was cooled In ice coid bath and It was stimed for 18 hrs at that
temperature. This mbdure was fitered and the obtained solid was washed with H:O (100 mL), dried at
50 *C under vacuum to afford 17.9 g (71 %) of the tiied compound as white solid.
mp. 186
PXRD (28(+/-0.1): 44, 8.8, 13.2, 17.8)

Tert-butyl 1-(lodomethyl)cyclopropanecarboxylats (including starting material ,3:2 mixiure) wes
prepared according to the procedure described of Step 1 In the Exampile 3 using feri-butyl
cyciopropanecarboxylats (J. Organomet. Chem., 1883, 252, 267-274) instead of methy!
cyciopentanecarboxylate. This was usad for the next step without further purification.

The title compound was prepered by a method aimilar to that shown In the Step 2 of Example 3.
MS (ESI) m/x 368 (M+H)".
"H NMR (CDCh) 5 4.58 (1 H, br 8), 2.90 (2 H, d, J=5.9 Hz), 2.89 (2 H, br d, J=11.5 Hz), 2.57 (2 H, &), 2.00
(2H, t, J=11.7 Hz), 1.62 (2 H, d, J=12.9 Hz), 1.55-1.35 (1 H, m), 1.44 (O H, 8), 1.42 (0 H, 8), 1.30-1.15 (2 H,
m), 1.13 {2 H, dd, J=3.8 Hz, 6.8 Hz), 0.74 (2 H, dd, J=3.5 Hz, 6.3 Hz).

6\
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ﬂnﬂhumpamdmmﬁbyamdndﬁnhh“dmhﬂn&pSofBﬂnpha
MS (ESI) miz 209 (M+H)*.
"H NMR (CDClg) 8 2.96 (2 H, br d, J=11.5 Hz), 2.66-2.50 (4 H, m), 2.00 (2 H, 1, Ja11.4 Hz), 1.76-1.35 (14 H,
m, Including 2 H, br d, J=0.6 Hz, 1.88 ppm and 9 H, e, 1.43 ppm), 1.33-1.16 (2 H, m}, 1.13 (2 H, dd, J=4.0
mosmoruzu.uu.mﬂusm

mnmmmmuw-mmubmmmuapmmms
NS (ES!) miz 471 (WHH)".
'H NMR (CDCh) 8 8.81 (1 H, br t, J=5.5 Hz), 8.32-8.20 (1 H, m), 7.25-7.10 (3 H, m), 4.80-4.80 (1 H, m),
3.30 (2 H, t, J=0.4 Hz), 2.81 (2 H, br d, J=11.8 Hz), 2.57 (2 H, ), 2.01 (2 H, brt, J=0.5 Hz), 1.73 (2 H, br d,
J=12.1 Hz), 1.67-1.50 (10 H, m, Including 6H, d, J=7.0 Hz, 1.56 ppm), 1.43 (8 H, s), 1.34-1.20 (2 H, m),
1 1za|-| dd..:uouz.ml-u).omzn dd, J=3.9 Hz, 6.8 Hz).

mmhmpumdmpnpﬂndbyannﬂndmulhmmmhaqﬂdm1
MS (ESI) m/z 415 (M+H)*.
m.p.: 208 *C.
IR (KBr) v: 2038, 2700, 1732, 1688, 1568, 1485, 1383, 1350, 1182, 1184, 758 u'n“:
'H NMR (DMSO-dg) 5 8.88 (1 H, t, J=8.3 Hz), 8.07 (1 H, dd, J=1.0 Hz, 7.8 Hz), 7.45 (1 H, d, J=7.1 Hz),
722 (1 H, dt, J=1.3 Hz, 7.6 Hz), 7.15 (1 H, dt, J=1.2 Hz, 7.7 Hz), 4.905-4.60 (1 H, m), 3.70-3.10 (8 H, m),
3.10-2.90 (2 H, m), 1.86 (3 H, m, Including 2 H, d, J=11.2 Hz, 1.88 ppm), 1.70-1.53 (2 H, m), 148 (8 H, d,
J=0.9 Hz), 1.36-1.15 (4 H, m).
Anal. calcd. for CyHaaNO, » HCI = 02 HyO: C, 58.13; H, 8.86; N, 12.33. Found: C, 67.83; H, 8.97; N,
12.18.

To a stired solution of 1-isopropyl-1,3-dihydro-2--benzimidarol-2one (J. Med. Chem. 1!“.. 42,
2870-2880) (3.00 g, 17.02 mmol) and tristhylamine (7.12 mi, 51.08 mmol) In 70 mi tetmhydrofuran was
added triphosgens (5.15 g, 17.02 mmaol) h 14 mi telrehydrofuran at room temperahwe. The reaction
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mibdure was refiuxed for 19 howrs. The mixise was then cooled ®© room femperature, fert-buiyl
4-{sminomethyl)piperidine-1-carboxylete (J. Prugh, L. A. Birchenough and M. 8. Egbertsan, Synth.
Commun., 1992, 22, 2357-680) (328 g, 15.32 mmal) In 10 mi telrahydrofuran was added. The reaction
mixture was refiuxed for another 24 howrs. Then cocled and basified with aqueous saturated NeHCO, 50
ml, and extraciad with sthryl acetate 100 mi for three times.  The combined exiract was washed with brine,
dried over MgS0O, and concentrated. Flash chromatography of the residue (elutent hexane/ethyl
acetate=56/1 to 1/2) aiforded a colorieas ofl 3.89 g (82%) as the titiad compound.

TH-NMR (CDCly) 5: 9.04-8.88 (1 H, m), 8.83-8.20 ("H, m), 7.26-7.10 (3H, m), 4.80-4.80 {'H, m), 4.28-4.02
(zH.m).a.a(z-u.J-on-h).zmeoaH m), 1.94-1. 1o(5|-|.m).1.57(e|-|.d J=71|-|z).1.45(o|-|.-)

A loluﬂon of brl-butyl Hﬂ(a-bqlupyl-z-mn-z mwm-m-b-mumm -yl)urhmyl]lmho}
methyl)piperidine-1-carboxylate (3.962 g, 9.58 mmoi) in 50 mi 10% hydrochloric eckd in methenol and 10
mi concentrated hydrochioric acid was stied at room temperature for 18 hours.  The mbxhure was then
concentratad end basified with aqueous NexCO,, extracted with CHCl; (100 mi) for 3 times. The
combined extract was dried and concentreted. Flash chromatography of the residus (NH-eliica gel,
slutent: CHyCly/methanol=100/1) afforded a colorless off 2.272 g (75%) e the titte compound.

M8 (ESI) miz 317 (M+H)".
TH-NMR (CDCly) 8: a('H br), 8.32-8.22 ('H, m), 724-7.02 (3H, m), 4.80-4.81 ("H, m). 3.31 (2H, t, J=6.0
I-I:).s.zo-aostzu m), 2.70-2.54 (2H, m), 1.84-1 52(3H.m).15!(8H.d J-B.OH:).1.3B—1 13 (2H, m).

A mbdure of 3-lsopropyl-2-oxo-N-{piperidin-4-yimethyl)-2,3-dhydro-1H-benzimidazole-1-
carbosamide (0.60g, 1.58 mmol, Step2) , tert-butyl acrylate (0.340 mL, 2.37 mmol) and PrNEt (0.275 mL,
2.37 mmol) In THF (20 mL) was refluxed for 18 h. After codling, the reaclion mixiure was diuted with sat.
NaHCO, 8q. (100 mL), exiraciad with CHyCls (100 mL) for three times. The combined extracis were dried
over NaySO,, fiitered and concentrated. The residue was chromatographed on a column of alica gel sluted
with MeOH/CH,Cl; (1:20-1:10) and then NH-sflica gel slutad with EtOAc/hexane (1:6-1:2) to give 0.111
@ (18%) of tile compourxi as colariass syrup.

MS (EBI) m/z 4456 (M+H)".

*H NMR (CDCl,) & 8.84 (1 H, br 8), 8.30-8.20 (1 H, m), 7.25-7.11 (3 H, m), 7.11-7.00 (1 H, m), 4.80-4.62 (1
H,m), 331 (2H,t J=62Hz),205(2H, brt, J=11.8 Hz), 2.88 (2 H, 1, J=72 Hx), 243 (2 H, t, J=7.7 Ha),
203 (2 H, brt, J=11.4 Hz), 1.88-1.82 (1 H, m), 1.79 (2 H, d, J=12.1 Hz), 1.58 {8 H, d, J=7.2 Hz), 1.60-1.30
(11H m.hﬂldhgoH l.1.44ppm).

The tils compound was prepared by a method simiar to that shown in the Step 7 of Example 1.
MS (EBI) m/z: 389 (M+H) ",

IR (KBr) v: 2839, 2037, 1724, 1882, 1542, 1488, 1373, 1217, 1104, 953, 762 cm™.

TH NMR (DMSO-dg) 8 8.88 (1 H, t, J=5.9 Hz), 8.07 (1 H, dd, J=0.8 Hz, 7.7 Hz), 7.49 {1 H, d, J=7.8 Hz),
722 (1 H, dt, J=1.3 Hz, 7.6 Hz), 7.15 (1 H, &, J=1.0 Hz, 7.8 Hz), 4.75-4.80 (1 H, m), 3.70-3.10 (8 H, m),

>
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2.03 (2 H, brt, J=11.2 Hz), 2.85-2.70 (2 H, m), 1.96-1.76 (3 H, m, Including 2 H, d, J=11.5 Hz, 1.87 ppm),
1.85-1.40 (8 H, m, Including 8 H, d, J=7.1 Hz, 1.4 ppm).

Anal. calcd. for CpHaNeO, « HC! = 0.8 H0: C, 54.88; H, 7.02; N, 12.75. Found: C, 54.87; H, 8.88; N,
12.70.

mmmw-m:mmmmm&puramphaby
using Methyl !
‘Hnm(cna.)ssn(al-l 8), 3.32 (2 H, 8), 2.20-2.05 (2 H, m), 1.70-1.20 (8 H, m).

The title compound was prepared by a method simiar o that shown in the Step 2 of Example 3 by
using tert-butyl [{(4-hydroxypiperidin-4-yimethyljcarbamate (Chern. Pharm. Bull, 2002, 50 () 1187-1194)
and methyl 1-{lodomethyl)cycichexanecarboxylate (Step 1 of Example 8).
MS (ESI) vz 385 (M+H)".
'H NMR (CDCh) 5 4.86 (1 H, br 8), 3.06 (3 H, 8), 3.11 (2 H, d, J=6.3 Hz), 2.55-2.45 (8 H, m), 2.03 (2 H, br d,
J-10.4|-t:).170-1 15(18I-I.m.hdu:lm9H l.1.44ppm).

mmmmmmwammwmmnmmmmadwa
MS (ESI) m/z 285 (M+H)".
'H NMR (CDCY,) 8 3.68 (3 H, 8), 2.61 (1 H, br e), 2.57-2.45 (5 H, m), 2.35-2.11 (3 H, m), 2.04 (2 H, br d,
Jut1 5&). 1.65-1.45 (6 H, m).1.45-1.20(4H m).

mmmﬂumwamm-mubmmmmsuudws
MS (ES1) miz: 487 (M+H)".
'H NMR (CDCL) 5 9.12 (1 H, t, J=5.6 Hz), 8.30-8.20 (1 H, m), 7.25-7.10 (3 H, m), 4.80-4.85 {1 H, m), 3.66
(3 H. a), 3.54 (2 H, d, J=5.9 Hz), 2.60-2.45 (8 H, m), 2.03 (2 H, br d, J=0.1 Hz), 1.75-1.47 (12H, m),
1A47-1.15(8 H, m).

ﬂnﬂbmﬂmpmﬁbynmdmdﬁnhbhatdmhﬂw&pﬁdmma
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MB (ESI) miz: 473 (M+H)".

mp.: 14°C.

IR (KBr) v: 3437, 3273, 2643, 1732, 1688, 1601, 1533, 1479, 1452, 1371, 1134,078, 762 cm”’.

'H NMR (DMSO-d,) 5 8.94 (TH,tJ56H2),800(1H,d, J=T.7TH2), T4A3 (1 H, d, J=T.THz), T22 (1H, L,
J= 78 Hz), 7.14 (1 H, t, J=T 4 H2), 4.754.68 (1 H, m), 4.60 (1 H, 8), 247 (2 H, 8), 4.00-3.00 (8 H, m), 1.06
(2 H, d, J=11.4 H2), 1.80-1.10 (18 H, m, Including & H, d, J=8.8 Hz, 1.49 ppm).

Andl. caicd. for CasHaN,Oy « 0.5 H20: C, 82.35; H, 7.74; N, 11.63. Found: C, 82.62; H, 7.70; N, 11.68.

OO

Tbal&ndmhmmofhﬁbuwl(pbahhmwhmmdnuzag.wmd)uﬂmw
1-formyicyclobutanecarboxylate (2.13 g, 15 mmel, Davis, Charies R.; Swenson, Dale C.; Burton, Donaid J.,
J. Org. Chem., 1683, 88, 6843) in tetrahydrofuran was added acetic acid (8.6 mL, 150 mmol) at ambient
temperature. Aftar 30 min, sodium rlacetoxyborohydride (12.7 g, 80 mmol) was added to the mbdure.
Thén, the mixiure was healsd to 60°C for 2h.

Afar cooling, the reaction mbdiure was poured into sat. NaHCO, aq. The aquecus layer was
extracied with dichioromethans for 3 times. The combined orgenic phase was washed with brine, driex
over MgSO, end concentrated. The reskiue was chromatographed on a column of eliica gel eluting with
heccana/stivy! acetats (1:1) to give 4.25 g (83%) of the iile compound as a white solid.

MBS (ESI) m/z 341 (M+H"). '
'H-NMR (CDCly) &: 3.88 (3 H, 8), 2.06 (2 H, t, Ju8.2 Hz), 2.75 (2 H, d, J=11.4 Hz), 2.67 (2 H, 8), 2.37-2.48
(2H m), 1.78-2.05 (8 H, m).1.45-1.05(2H m), 1.43 (@ H, ), 1.00-1.21 (2 H, m),

mmmmﬂmmbmmmmmmadws
from methyl 1-{{4-{I(tert-butaxycarbonyl)amincjmethyl}piperidin-1-yi)methyljcyclobutanecarboxyleais (step
1 of Bxample 7).
M3 (ESI) miz: 241 (M+H").
TH-NMR (CDCly) 5: 3.67 (3 H, 8), 2.72-2.78 (2 H, m), 2.68 (2 H, 8), 2.54 (2 H, d, J=8.2 Hz), 2.34 -2.47 (2 H,
m).17!-ﬂ.04(8H.m).1.54-104(2H m), 1.05-1.36 (3 H, m)..

mdempmmdmmhpmadumdmmamodﬁunpb1
from 1-sopropyl-1,3-dhydro-2H-benzimidazol-2-one and methyl
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1-§{4-{I(tert-butcxycarbonyl)aminojmethyljpiperidin-1-yi)methyljcyciobutanecarboxylate (step 2 of Example
7).

H-NMR (CDCb) 8: 8.82-8.88 (1 H, m), 8.28-8.24 (1 H, m), 7.20-7.12 (3 H, m), 4.754.62 (1 H, m), 3.70 (3
H, 8), 3.27 (2 H, t, J=6.4 Hz), 2.852.72 (2 H, m), .68 (2 H, 8), 247-2.35 (2 H, m), 2.05-1.82 (4 H, m),
1.02-1.78 (2 H, m), 1.71-1.81 {2 H, m), 1.56 (8 H, d, J=7.0 Hz), 1.32-1.17 (2 H, m),

MS (ESI) miz: 443 (M-H-l‘).

mmmmwmmbhmmhmpsueﬂnphs
from Maethy!
1-{Ja-{{I(3-ieopropyl-2-0x0-2,3-dlhydro-1MH-banzimiiazol-1-yi)carbonyljamino)methyl)piperidin-1-yljmethyl}
cyclobutanecarbacylate {step 3 of Exampls 7).
IR (KBr) v: 3203, 2070, 2037, 2875, 1732, 1687, 1610, 1548, 1479, 1375, 1208, 1203, 1000, 761, 704 cm™
TH-NMR (CDCly) 8: 0.02-8.95 (1 H, m), 8.28-8.22 (1 H, m), 7.22-7.12 {3 H, m), 4.76-4.62 (1 H, m), 3.33 (2
H, t, J=6.2 Hz), 3.10-3.00 (2 H, m), 2.77 (2 H, ), 2.66-248 (2 H, m), 2.44-224 (2 H, m), 1.92-1,79 (2 H, 8),
1.88-1.80 (5 H, m), 1.68 (8 H, d, J=7.0 Hz), 1.60-1.33 (3 H, m).
MS (ESI) m/xz: 429 (M+H").
Anal. Caicd. for C23H32N404: C, 84.48; H, 7.55; N, 13.07 Found: C, 84.47; H, 7.43; N, 12.93.

muhmpundwmmﬂdhghNMWhmﬂq:Wdh
Example 1 using [cyclobutylidena{ethoxy)methcy](trimethyi)siene (Chem. Commun., 1971, 136-137)
instaad of [methaxy(tetrahydro-4H-pyran-4-ylidene)methoxy)(trimetirysliene.
MS (ES) m/z: 355 (M+H) *.
'H-NMR(GDGI.)B%ESH H, br), 4.17 2 H, q, /=7.1 Hz), 2.98 (2 H, {, J=8.3 Hz), 2.78 (2 H, d, J=11.4 H2),
zm.sa(zum).z.os-uo(eﬂ.m).ua(nu l).1.25(3|'| q, /=7.1 Hz), 1.40-1.08 (T H, m).

Ammt of Elhvl 1-[(4—1I(bn-h|mu'bmyl)unlno]ndryl}pbu1dh-1-y|)
methyfjcyclobutanecarboxylale (4.2 g, 11.9 mmol, Step 5), 2N NeOH (18 mL) and EIOH (12 mL) was
heated at 50 °C for 4 lvs. The resulting solution was cooled in kce bath and 2N HCI (ca 18 mL) wes
added untll pH of the mbdure was ca 5-8. The whole was exiracted with CH;Cl, / 'PrOH (3:1, 30 mL x 3).
Combinad organic layer was dried (Nay80,) and filtered. The fitrats was concentrated to give 3.8 g
(98%) of the tiied compound as yellow solid.

TH NMR (300 MHz, CDCly) 8 4.08 (1 H, m), 3:20-3.10 (2 H, m), 3.08-2.90 (2 H, m), 2.81(2 H, s), 2.80-2.38
(4 H, m), 2.35-2.16 (2 H, m), 2.05-1.76 (8 H, m), 1.85 (1 H, m), 1.44 (O H, 8).
mp100'c

Inaﬂ)OmLS-nodmdmundboﬂunhkmdarN.nnMnof
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1-{{4-{(rer-butoscycarbonyl)aminojmetiyljpiperidin-1-y methylicyclobutane carbaxyllc acid (30 g, 92 mmol,

Step 6) In THF (150 mL) was stimed st room temperature for 10 min. To this suspension, a solution of
p-TsOH H,O (524 g, 276 mmol) In THF (150 mL) wes added at room temperature. After stiving at that
temp for 10 min, the resulting solution wes heated under reftux condition for 3 hrs.  After codling down to
room temperature, EtsN (28.1 mL, 202 mmeol) was added very elowly durfng the period of 1 h with ssading.
The-white precipitate was formed during the addition of Ei;N. The resuiting white suspension was stimed
at room temperature for 8 h and it was filtered and the obtained sofid was washed with THF (100 mL x 2),
dried at 50 “C for 5 h to give 356 g (96 %) of the titied compound ss white powder

THNMR (DyO) 8 7.40 (2 H, d, J = 72 Hz), 7.07 (2 H, d, J = 7.2 Hz), 3.28-3.00 (4 H, m), 2.80-2.57 (4 H, m),
2.00 (3 H, 8), 2.18-1.87 (2 H, m), 1.85-1.88 (8 H, m), 1.38-1.12 2 H, m)

mp: 210°C

Amb@nd1hwnpyl-13—dwdm-2ﬂbuﬁmﬂamh2ma(4ﬁm2£mﬂ)mddhﬂuﬂcﬂ
4-nlirophenyl ester (566 mg, 2.8 mmol) in CHyCl (10 mL) was stired at room tempershse for 5min.  To
this mbdure, E&aN (0.84 mL, 6.1 mmol) was added siowly and this mixture became a soiution. This
sokstion was added to a mbdure af 1-{I4-(aminomethyl Jpiperidin-1-yiimethyljcyclobutanecarbaxylic ackd
4-methylbenzens sulfonate (1.1 g, 2.8 mmal, Step 7) In CHyCl; (6 mL) at room temperature, Aftar stiring
for 10 min, E;N (0.38 mL, 2.8 mmol) was added and the resulting mixiure was stimed at room temperature
for2hr. This mbdure was washed with 0.5 N HCl aq (10 mL) and saturated NaHCO, aq (10 mL) then the
organic layer was concentrated. To the reskiue, saturaied NaHCO, aq (156 ml.) and hepiane (16 mL) was
added et oom temperature and it wos stimed for 8 hrs at that temperature. Solid was observed and this
mixhre was fitered.  The obiained solid was washed with H,O and haeptane. After drying, crude material
was obiained (1.0 g, 82%) as whita solld. This crude material (4.0 g) was pusified by recrystaliization from
toluene (38 mi.) to give 2.8 g of the tiled compound (86 %) as white solid.

mp. 173

PXRD (26(+~0.1): 10.8, 18.9, 18.9, 20.5)

To ultradaduﬂmofm-butyl (pMMylnuhyl)ntbamh (38.! g.11mmd) n
N,N-dimsihytformamide (100 mL) was added banzyl 3-chloropivalate {14.2 g, 124 mmol, prepared from
3-chiorapivaioyl chiaride (25.8 g, 185 mmol) and benzyl alcohol {16.8 g, 181 mmol), sthyidilsopropylamins

&Y
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(84.0 g, 485 mmel) and sodium lodide (27.1 g. 181 mmol) at amblent temperatura. The resulting mbdire
was stimed at 120 °C for 14 h.  The volatiile components were removed by evaporaiion and the resulting
residue was chromatographed on a column of silica gel eluting with hexana/sthyl acelais (1:1) to give 840
mg (1%) of the tle compound as a pale yellow ofl.

MS (ESI) m/z 406 (M+H").

HNMR (CDCly) 8 7.43-723 (5 H, m), 6.10 (2 H, 8), 4.58 (1 H, br ), 2.86 (2 H, m), 2.71 (2 H, m), 248 (2 H,

To a sthred mixture of 1-lsopropyl-1,3-dihydro-2H-banzimidazol-2-one (J. Med. Chem. 1989, 42,
2870-2880) (411 mg, 2.33 mmal) end triethylamine (1.00 mL, 7.17 mmol} in dichioromethane (20.0 mL)
was added 4-niiropheny! chioroformate (470 mg, 2.33 mmol) at room temperahre.  The resuiting mbdure
was stirred for 2 h at room tempersiure.  To the mbdure was added a suspension of
1-{2-benzylaxycarbonyl-2-methylpropyl)-4-aminomethyipiperidine hydrochioride [prepered from
concaniration of a mbxiure of feri-butyl
H1<2-benzyiexycarbonyl-2-methylpropylpiperidin-4-ylimethyllcerbamats (step 1 of Example 1) (840 mg,
1.48 mmal) end 10% HC! In MeOH (20.0 mL])] and iristhylamine (1.00 mL, 7.17 mmal) in dichloromethane
{5.00 mL). The resulting mixture was stimed for 13 h at room temperature and 0.5 M NaOH aq. was
added to the mbdure. The mixture was extracted with dichioromethene. The extracis were washed with
0.5 M N2OH ag. and brine, dried over MgB80, and concenireted i? vecuo. The residue was purified by
preparative thin layer chromatography (sfiica ge!, eluting with dichloromethane /methanol (10 : 1)) to give
508 mg (83%) of the title compound es a pale yellow oll.

MS (ESI) m/z 607 (M+H").
H NMR (CDCly) 58.89 (1 H, brt, J = 5.7 Hz), 8.28 (1 H, m), 7.43-7.05 (8 H, m), 510 2 H, 8), 470 (1 H,
sepist, J = 7.0 Hz), 3.28 (2 H, m), 2.75 (2 H, m), 2.48 (2 H, br 8), 2.11 (2 H, m), 1.81 (2H, m), 1.58 (8 H, d,

A mbdure of N-({1-{2-benzylaxycarbanyl-2-methyipropy!jpiperidin-4-yljmethyl)-3-sopropy-2
-00-2,3-dihydro-1H-benzimidazole-1-carboxamide (step.2 of Example z) (418 mg, 0.825 mmol) end 20%
Pd{OH)/C (58.0 mg) in mathanol (80 mL) wes stirred under an aimosphere of hydrogen gas at room
temperature for 12 h. The catatyst was fiterad off on a pad of Cellis, and the filirats was evaporated under
reduced pressure. Recrysialiization of the resulting solld with heccane-CHyCl, afforded & coloriess solid
285 mg (84%) as the titled compound.

MS (EBI) miz: 417 (M+H)"*.

H NMR (DM80O-dg) 8 8.80 (1 H, br t, J = 5.8 Hz), 8.08 (1 H, m), 742 (1 H, m), 720 (1 H, m), 7.12 (1 H, m),
4.85 (1 H, septat, J= 7.0 Hz), 320 (2 H, m), 2.85 (2 H, m), 244 (2 H, br s), 218 (2H, m), 1.61 (2 H, m),
1.60 (1 H, m), 147 (8H, d, /= 7.0 Hz), 1.20 (2H, m), 1.04 (6 H, 8). The eignal which comespond to
carbaxylic ackd was not chearved.

Anal. calcd. for CogHaaNO, = 0.1 HyO: C, 83.17; H, 7.78; N, 13.30. Found: C, 62.78. H, 7.74; N, 13.11.
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Thll&r-dmmnda.u-dhwmo-s-w-dd ethyl ester (/. Med. Chem. 1998, 39,
2354-2368.) (8.87 g, 37.3 mmol) and K;CO, (12.3 g, 86.0 mmol} in acetone (200 mL) was added benzyl
bromide (4.45 mL, 37.4 mmol) at amblent temperature. The resuliing mbdure was stired at 50 °C for 18
h and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was chromatographed on a column of
sfiica gel ehuting with hexane/sthyl acelate (10:1) to give 8.14 g (80%) of the iitle compound as a coloriess
ol.

M8 (ESI) m/z 275 (M+H").
"H NMR (CDCL) 8 7.45-7.23 (S H, ), .73 (2 H, 8), 4.11 (2 H, q, J= 72 Hz), 1.70 (8 H,8). 1.13(3H, L, J=
72 Hx).

Tonduﬁmhﬂmdzmmmmwwd ethy! ester acetaidehyde
(stop 1 of Exampie 9) (6.14 g, 22.4 mmal) In dichioromethans {100 mL) at —78 "C was added DIBAL (1.0 M
In toluene, 50.0 mL, 50.0 mmol). The resulting mixiure was stimed at-78 “C for4 h. To the reaction
mixture was added DIBAL (1.0 M in tolusne, 25.0 mL, 25.0 mmal) end the resulling mhdure was stired at
-78°Cfor8h. To the mbdure were adkisd 2 M aqueous HCI (100 mL) end saturated aqueous NH,C1 (20
mL). The organic layer was separated, dried over magnesium suifate, and concentrated under reduced
pressure. The resulting residus was chromatographed on a column of sffica gel aluting with hexane/ethyl
acetals (10:1) to give 3.46 g (67%) of ths fitle compound as a coloriess ofl.

M8 (ESI) m/z 231 (M+H').
'Hnun(cncl.)ss.aau H, 8), 745-723 (5H, m), 5.74 (2 H, s).usa(el-l 8).

mamwmndzwmwmsmm(uzmwe)
(1.28 g, 5.58 mmol) and fert-butyl (piperkiin-4-yimethyl)carbamate (2.40 g, 11.2 mmol) in tetralyrdofuran
(300 mL) were added NaBH(OAc); (5.90 g, 27.8 mmol) and AcOH (1.87 g, 27.8 mmal). The resulting
mbcdure was stimed at §0°C for 8§ h and concentrated under reduced pressure. To the stirmed residust ofl
and solid were added saturated aqueous NaHCO; and dichioromethane. The organic layer was
separated, dried over magnesium sulfate, and concentrated under reduced pressure. The resuliing
residus was chromatographed on a column of slica gel aluting with hecane/ethyl acetate (1:1) to give 830
mg (35%) of the tile compound as a coloriess ofl.
MS (ESI) m/z 429 (M+H)".
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TH NMR (CDCl) & 7.43-7.28 (5 H, m), 5.72 {2 H, 8), 4.50 (1 H, br 1), 2.1 (2 H, m), 2.58 (2 H, br s), 249 (2
H, m).2.05(2|~|.m).1aa-1 14 (3 H, m), 144 (9 H, s), 1.38 (B H, -).100(2|-| m).

ﬂnﬂhmwﬂmmwﬁmﬂuhhpwﬁmduubdh@:dwn
from 1-lsopropyl-1,3-dhydro-2H-benzimidarzol-2-one and fert-Butyl .
1-{2-(2-benzyitetrazoie)-2-methylpropylipiperidin-4-yjmetivyijcarbamats (siap 3 of Example 8).
M8 (ESI) m/z 531 (M+H").
‘HNMR(CDG[.)BMH H,brt, J=57Hz),826 (1 H.m), 743-7.08 (BH, m),5.72(2 H, 8),4.TO (1 H,
septet, J = 7.0 Hz), 321 (2 H, m), 260 (2 H, br 8), 251 (2H, m), 2.07 (2 H, m), 1.65-1.32 (3 H, m), 1.66 (6
H,d J=7.0Hz), 1.38 (8 H, 8 ), 1.10 (2 H, m).

The title compound was prepared according o the procedure described in Step 3 of Example 8
from N-{1-(2-(2-benzyitetrazoie)-2-mettvyipropyipiperkiin-4-yljmethyl)-3-lsopropyl-2-cuo-2,3-dihydro
-1H-banzimidazole-1-carboxaamnide (atep 4 of Example 0).

MS (ESI) m/z 441 (M+H) *.

'H NMR (DMSO-dg) 5 8.77 (1 H, brt, J = 5.0 Hz), 8.04 (1 H, m), 740 (1 H, m), 7.18 (1 H, m), 7.11 (1 H, m),
4.63 (1 H, septet, J = 7.0 Hz), 3.16 (2 H, m), 2.54 (2 H, br 8), 2.43 (2 H, m), 210 (2 H, m), 1.60-1.25 3 H,
m),146(6H,d,J=70Hz),1.32(6H,s ), 1.14 (2H, m). The signal which correspond to telraznle was
nat observed.

Anal. calcd. for CaaHygNgO, = 0.85 HiO: C, 57.74; H, 7.47: N, 24.48. Found: C, 58.03; H, 7.43; N, 24.10.

mammd1m1wwﬂ etfryl ester (Bfoary, Med. Chem. Lett.
1999, 9, 380-374.) (8.19 g, 37.0 mmol) In 1,4-dicoeane (100 mL) was added "BuySnN, (12.3 g, 37.0 mmol)
at amblent temperahye. The resulting mixiure wes refiunad for 15 h and concentratad under reduced
praaswre. To the resuliing residue was added 4 M HCI In 1,4-dloxane (50 mL) and concantrated under
reduced pressure. The rasulting o was washed twice with hexane to give crude product of the tile
mmuamoLMmu-dmrmmmpmmmmmmﬂ

Thoﬂﬂampomdwupmpundmﬁnbhprocadndualhdhanﬂ of Exampile 9

O
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from a-cyclopentylisirazsle-5-acetic acid, athyl ester (step 1 of Example 10).

MS (ESI) m/z: 301 (M+H").

H NMR (CDCly) 3 7.45-7.23 (6 H, m), 5.73 (2 H, 8), 4.11 (2H, q, J = 7.1 Hz), 2.55-2.35 (4 H, m), 1.88-1.58
(4|-| m).1 12 H,t,J=7.1 Hz).

WWWMNMMMMMMdthW2Ufw9
from 2-benzy-a-cyclopentyl-2H-tetrazole-5-scetic acid, ethyl ester (step 2 of Example 10).
MS (ESI) miz 257 (M+").
H mn(cna.)un (1 H, ), 7.50-7.30 (5 H, m), 5.74 (2 H, 8), 2.45-2.18 (4 H, m), 1.85-1.88 (¢ H, m).

mmmmdmmmmngMMh&madEnmﬂes
from 2-benzyl-a-cyclopentyl-2H-iaimznie-5-acetaldehyde (step 3 of Example 10).
MS (ESI) miz 455 (M+H) *.
'H NMR (CDCL) 5 7.43-723 (5 H, m), 5.72 (2 H, a), 4.87 (1 H, br t), 2.88 (2 H, m), 2.88 (2 H, br 8), 2.48 (2
H, m), 224 (2H, m), 1.3 (2H, m), 1.83 (2 H, m), 1.78-148 (4 H, m), 143 (8 K, 8), 1.37 (2H, m), 1.23 (1 H,
m).094(2l-l m).

The tithe compound was prepared according to the procadure described in step 2 of Exampie 8
from 1-isopropyl-1,3-dihydro-2H-benzimiderzni-2-one and feri-Butyl [{1-(2-(2-benzyltetrazoie)-2-
cyciopentylethylJpiperidin-4-yijmethyljcarbamete (step 4 of Exampie 10).

MS (ESI) 'z 657 (M+H").

TH NMR (CDCly) 8 8.85 (1 H, brt, J = 5.5 Hz), 8.26 (1 H, m), 7.43-7.08 (8 H, m), 5.73 (2 H, 8), 4.70 (1 H,
septet, J = 7.0 Hz), 3.10 (2 H, m), 2.70 (2 H, brs), 2.63 (2 H, m), 225 (2 H, m), 2.15-1.36 (11 H, m), 1.58 (8
H, d. J=7.0 Hz), 1.07 (2 H, m).

The title compound was prepared according 1o the procedurs described in Step 3 of Example 8
MN{{H!WMWMPM‘WWW
~1H-benzimidaxole-1-carbocaamide (step § of Example 10).

MS (ESI) m/z: 487 (M+H)".

'H NMR (DMSO-dy) 8 8.768 (1 H, brt, J= 5.9 Hz), 8.04 (1 H, m), 7.40 (1 H, m), 7.18 {1 H, m), 7.11 (1 H, m),
4.64 (1 H, sepiat, J = 7.0 Hz), 3.14 (2 H, m), 2.63 (2 H, br 8), 2.54 (2 H, m), 2.08 (2 H, m), 2.00 (2 H, m),
1.76 (2H, m), 1.88-0.98 (0 H,m), 148 (8 H,d, /J=7.0 Hz). The signal which comeapond fo teirazole was
not obearved. .
Anal. calcd. for CaHayNgOy 1.0 HeO + 0.5 CHCly: C, 55.83; H, 7.08; N, 21.26. Found: C, 65.71; H, 7.48; N,
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Thellhmpwndumprqnndmdhglnhpmadurodoubdh&m1 of Example 10
m1m1mwhmw*mm Chem. Leil. 1009, 5, 389-374.).

Thoﬂheunpmnﬂwmdmrdhgbﬂnpmﬂndmbdhﬂqﬂ of Example 0
from a-cycichexyletrazoie-5-acetic acid, ethyl ester (stsp 1 of Example 11).
MS (ESI) miz 316 (M+H").
H NMR (CDCly) 8 7.45-7.23 (5H, m), 5.75(2 H, 8), 4.11 2 H, q, /= 7.1 Hz), 2.36-2.16 (4 H, m), 1.70-1.44
(sl-l m).1 J203H,t,J=7.1H2).

m&uﬂprmmmmmmmhsmzwwo
from 2-banzyl-a-cycicheuyl-2H-tetrazole-5-acetic ackd, ethyl ester (stap 2 of Example 11).
MS (ESI) m/z 271 (M+H").
H NMR (CDCL) 5 9.55 (1 H, 8), 745-7.25 (5 H, m), 5.75 (2 H, 8), 2.34-2.16 (2 H, m), 2.14-1.84 (2 H, m),
110-132(3&1 m).

mwwmmmbumwmuacmmn
from 2-benzyl-a-cycichexyl-2H-tstraxole-5-aceteldehyde (stop 3 of Example 11).
MS (ESI) m/z 488 (M+H)".
TH NMR (CDCY,) 8 7.43-7.23 (6 H, m), 5.74 (2 H, 8), 4.55 (1 H, br 1), 2.87 (2 H, m), 2.62-1.05 (17 H, m),
2.49(2H brs), 1.43 (8 H, 8),0.83 (2 H, m).

mmmmmummwhepmduatdhmzdaﬂnphn
from 1-isopropy}-1,3-dihydro-2H-benzimidezol-2-one and fari-Butyl [{1-(2-(2-benzyttetrazoie)-2-
cyclohexylethyljpiperidin-4-yljmethyljcarbamate (skep 4 of Example 11).
MS (ESI) miz 571 (M+H"). '
H NMR (CDCl) 5 8.86 (4 H, brt, J = 5.7 Hz), 828 (1 H, m), 7.43-7.08 (8 H, m), 5.73 (2 H, 8), 4.70 (1 H,
sopint, J=7.0Ha) 318 (2 H,m), 251 (2, bre), 248-1.15 (17 H,m), 1.58 (BH, ¢, /=70 Hz), 1.04 2 H,
m)-

The title compound waa preparad according ‘o the procedure describad In Step 3 of Example 8
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from AH{1-(2-(2-benzyitetraznie)-2-cyclohexylathyl)piperidin-4-yljmetiyl)-3-sopropyl-2-oxo-2,3-dihydro
-TH-benzimidazole-1-carboxamide (step 5 of Exampls 11).

MS (ESI) miz 481 (M+H)".

"H NMR (DMSO-dg) 5 8.78 (1 H, brt, J= 6.9 Hz), 8.04 (1 H, m), 7.41 (1 H, m), 7.18 {1 H, m), 7.12 (1 H, m),
4.84 (1 H, septet, J = 7.0 Hz), 3.14 (2 H, m), 2.38 (2 H, br 8), 2.33-2.10 {4 H, m), 1.88 (2 H, m), 1.85-0.80
(13H, m), 148 (8 H, d, J= 7.0 Hz). The signal which correspond to tetraznle wes not obeerved.

mﬁWHMWammhbMMhMMSdmmiw
mmw1ﬂhmyddmuwmn(mneretal J.Chem.Soc.,. 1088, 8230,6243.).
MS(EBI)mIz:HZ(MH-I‘).
TH-NMR (CDCly) 8: 2.82 (4 H, t, J=5.9 Hz), 241 (4 H, t, J=8.0 Hz), 2.01-1.88 (2 H, m), 1.78-1.62 (4 H, m),
145 (@ H, 8), 1.55-1.33 (4 H, m).

mwmmmwawmummummhmsup4dmm1w
using fert-butyl 1-{4-cocopiperidin-1-yi)cyciochexanecarboxylate.
MBS (ESI) m/z 283 (M+H").
TH-NMR (CDCL) 3: 2.84-2.85 (2 H, m), 2.67-2.58 (1 H, m), 2.55-2.42 (2 H, m), 1.06-1.72 (6 H, m),
1.70-1.23(0H m), 1.48 (9 H, 8).

ﬂnﬂommidmm bynmduﬂﬁnh‘bMiwnlnhﬂnpSofEﬂnplﬂ by
tllmhrt-bmyn-«—wuwlpeﬂdh-i-ylndohmnm_ _
'H-NMR (CDCl) 8: 3.07-3.18 (2 H, m), 2.56 (2 H, d, J=8.4 Hz), 2.16-1.84 (4 H, m), 1.47 (0 H, 8), 1.78-1.18
(13H, m), 1.18-1.03 (2 H, m),.
MS(.I)nV:ET(M-H-I’).

ﬂnﬂﬂomﬂmmﬂbyamdmh’hmmmu&padaunpb1 by
using 1-isopropyi-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-one and feri-butyl
1-{4cyanopiperidin-1-yl)cycichexanecarbaxylate.
TH-NMR (CDCl) 8: 8.07-8.88 (1 H, m), 8.29-8.24 (1 H, m), 7.21-7.11 (3 H, m), 4.78-4.84 (1 H, m), 3.29 2
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H, t, J=6.2 Hz), 3.19-3.00 (2 H, m), 2.16-2.06 (2 H, m), 2.04-1.83 (2 H, m), 1.83-1.73 (2H, m), 1.56 (8 H, d,
J=7.0 Hz), 146 (¥ H, ), 1.70-1.39 (2 H, m), 1.38-1.18 (7 H, m).
MS (ESI)mfzm(MH-I‘)

mammﬂondbn-butyl
1-H4-{{J(3-Isopropyl-2-0m-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-y)carbonyljaminolmetiyl)piperidin-1-yljcyciohex
anecarbaxylate (400mg, 0.802mmal) In dichioromethane (5 mlL.) was added trifiucroacetic acld (5 mL, 652
mmol) st room tsmperature. After 12h, the voiatiie components were removed undar reduced presswre. .To
the residue was addad 4N HC! in dicxene (5.0 mL) was added and stimed for 10 min. Then, the volatie
was removed under reduced pregsure.
The reskiue wes precipitatad In diethylether/ethanol to give 370 mg of the tifed compound as a colorisss
powder..
TH-NMR (DMSO-dy) 3; 8.94-8.82 (1 H, m), 7.45 (1 H, d, J=7.9 Hz), 7.27-7.10 (2 H, m), 4.73-4.81 (1 H, m),
3.71-3.19 (7 H, m), 2.08-2.81 (2 H, m), 2.38-2.26 (2 H, m), 1.98-1.53 (10 H, m), 1.49 (8 H, d, J=7.0 Hz),
1.38-1.03 (2 H, m),
M8 (ESI) m/z: 443 (M+H").
Anal. Caled. for C24HISN404-2H20: C, 65.87; H, 7.63; N, 10.88. Found: C, 55.61; H, 7.51; N, 10.48.

EXAMPLE 13:

mmmwmmmwamnﬂwummmhuwdwny
using methyl 2-ethyl-2-formylbutenocate (Okena, K.; Morimoto, T.; Seklya, M. Jouma/ of the Chemical
Socisty, Chemical Communications, 1986, 3, 118)
TH-NMR (CDClL) 3: 4.62-4.48 (1 H, br), 3.85 (3 H, 8), 3.01-2.83 (2 H, m), 2.73-2.65 (2 H, m), 248 (2 H, s),
2.13-2.02 (2 H, m), 1.73-1.50 (8 H, m), 1.44 (8 H, »), 1.28-1.10 (3 H, m), 0.78 (8 H, t, J=7.5 Hz)
ME(Esl)rrv:aET(M-rH').

ﬂnﬂﬂnmpwndmmvdmdhnbme procedure describad in Step 2 of Exampis 8
from 1-sopropyl-1,3-dihydro-2H-benzimkiazol-2-one and Methyl
2-{{4-{J{teri-butoxycarbonyljaminojmethyljpiperidin-1-yl)methyl]-2-ethylbutancate (stap 1 of Example 13).
'H-NMR (CDC4) 5: 8.92-8.88 (1 H, m), 8.28-8.23 (1 H, m), 7-20-7.12 (3 H, m), 4.77-4.61 (1 H, m), 3.65 (3

Lk
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H, 8), 3.27 (2 H, t, J=8.4 Hz), 2.75-2.66 (2 H, m), 2.47 (2 H, 8), 2.16-2.05 (2 H, m), 1.72-1.49 (10 H, m),
1.38-1.21 (5H, m), 0.78 (8 H, d, J=7.5 Hz)
MS(ESI)mf:mMH‘)-

The fitie compound was prepered according fo the procadure described in Step 5 of Example 3
from Methyl
2-sihy-2{J4-{{j(3-sopropy-2-axn-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)carbonyllaminojmethyl)piperidin-1-yij
methyljbutancats (elep 3 of Exampie 13).

'"H-NMR (CDCh) 5: 8.03-8.94 (1 H, m), 8.27-8.21 (1 H, m), 7.20-7.12 (3 H, m), 4.76-4.83 (1 H, m), 3.34 (2
H, t, J=6.2 Hz), 3.16-3.05 (2 H, m), 2.80 {2 H, s), 2.55-2.36 (2 H, m), 1.94-1.38 (2 H, m), 1.80-1.38 (15 H,
m), 0.88 (8 H, d, J=7.5 Hz)

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

Anal. Calcd. for C24H37NAOAC!-02H20: C, 50.48; H, 7.78; N, 11.56. Found: C, 59.38; H, 7.74; N, 11.29.

Thotlllncmmund\\mpm wammbmmhm&padmm by
using fert-butyl 1-aminocyciopentanecarboxylate (WO 9105766)
MS (EBI) miz: 288(M+H").
"H-NMR (CDCl) 5: 2.03 (4 H, t, J=5.9 Hz), 2.41 {4 H, t, J=8.0 Hz), 2.38-2.26 (2 H, m), 1.85-1.54 (8 H, m),
148 (9 H, u).

1heﬂﬂewnpumdwupqnmdhyamuhoddnhrbﬂmtd1mhh&hp4d£xunph1by
using fart-butyl 1-(4-oxopiperidin-1-yl)cyclopentanecarbaxylate.
MS (ESI) m/x 279 (M+H").
TH-NMR (CDCL) 5; 2.84-2.82 (2 H, m), 2.67-2.40 (3 H, m), 2.33-2.21 (2 H, m), 1.98-1.72 (§ H, m),
110-1.40(8H m), 148 (O H, a).

Thotlllepnpmtdbyauddntodmhh&pEofEnmplﬂ by
using terf-butyl 1-{(4-cyanopiperidin-1-yl)cyciopentanecarboxylate.
TH-NMR (CDCl;) 8: 3.07-2.95 (2 H, m), 2.80-2.62 (2 H, m), 2.41-1.19 (4 H, m), 1.78-1.62 (4 H, m),
1.61-1.40 (12H, m), 1.19-1.03 (2 H, m).
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MS(ESI)mIz:m(m-H')

mwmpNMmmw-mmmummnmuadaunphuy
using 1-isapropyl-1,3-dihydro-2H-banzimidezol-2-one and fert-butyl
144-{aminomethyl)piperidin-1-yijcyclopentenecarbaxylate.
TH-NMR (CDCl,) 5: 8.96-8.84 (1 H, m), 820-8.22 (1 H, m), 7.21-7.41 (3 H, m), 4.77-4.56 (1 H, m), 3.28 (2
H, t, J=6.2 Hz), 3.07-2.04 (2 H, m), 2.37-2.17 (4 H, m), 1.82-1.83 (8 H, m), 1.58 (8 H, d, J=7.1 Hz), 1.46 (8
H, 8), 1.81-1.40 (2 H, m), 1.38-1.18 (3 H, m). ’
MS(ESI)MW(WH')

m&mmmanmbMMhhMSdWﬂ
by using tsrt-butyl 1-{4-({J(3-sopropyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-yl)cerbonyllamino)methyl)
piperidin-1-yijcyciopentanecarboxylate.
TH-NMR (DMSO-dy) &; 8.01-8.82 (1 H, m), 8.07 (1 H, d, Ju7.5 Hz), 7.45 (1 H, d, Jn7.7 Hz), 7.26-7.00 (2 H,
m), 4.74-4.56 (1 H, m), 3.80-3.00 (8 H, m), 2.268-2.10 (4 H, m), 1.96-1.67 (8 H, m), 1.48 (8 H, d, J=7.0 Hz).
M8 (EB1) m/z 429 (M+H").
Anal. Calcd. for C23H33N4AO4CY: C, 59.41; H, 7.15; N, 12.05. Found: C, 58.14; H, 7.22; N, 11.82.

Ammmdmwmmwbmm1om.mM)mm(anm)m
stimed for 1 h ot 60 “C and concentrated in vecuo. To the residue were added benzyl alcohal (1.52 g,
14.1 mmol) and tetrehydrofuren (5.0 mL) at amblent temperatura. The resulting mixture was stired for
13 h at ambient iemperature and concentrated /7 vacuo. The residue was purified by praparative thin
layer chromatography (sflica gel, eluting with hexane/sthyl acstate (2 : 1)) to give 1.08 g (70%) of the tille
compound as a pale yellow oll.

H NMR (CDCY,) 5 7.45-7.25 (5 H, m), 5.13 (2 H, 8), 3.95 (2 H, m), 342 (2 H, m), 2.50 (1 H, m), 1.04-1.88
(4H.m)

mmmﬂpmmabmmwmm1daunphs
from benzyl tetrahydropyran-4-yi-carboxylats (step 1 of Example 15).
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H NMR (CDCY) 5 7.45-7.25 (5 H, m), 5.18 (2 H, s), 3.80 (2 H, m), 3.47 2H, m), 3.31 (2 H, ), 218 (2 H,
m). 156 (2 H, m).

Ambmmdmﬁmww-ﬂtnnplpﬁdmu Mod.chum 1690, 42, 1648-1660.)
(3.54 g, 15.0 mmol) and di-feri-butyl dicarbonets (4.91 g, 22.5 mmol) in methanol (80 ml.) wae stired at
room tamperature for 15 h and concentrated 7 vacuo.  The resuiling residus was chromatographed on a
column of sfiica gal eluting with hexane/etityl acetats (1 : 1) to give 4.52 g (80%) of the tiile compound as a
coloriess ofl.
MS (ES1) m/z: 337 (M+H)".
'HNMR (CDC) 8 7.56-7.26 (6 H, m), 5.18 (1 H, br t, J = 6.3 Hz), 4.51 {1 H, m), 3.62 (1 H, m), 3.55-3.00 (4
H.m).210-1.25(4H m), 143 (9 H, 0).

Ammwmwmmmmmmmmmmmmpadw
15) (4.42 g, 13.1 mmol), NaOH (2.62 g, 65.5 mmal), HyO (8.00 mL) and ethanol (80.0 mL) was refluxed for
15 h and concentrated in vacuo. To the resulting residue were added water and chioroform.  The
organic layer was separated, dried over magnesium sulfate, and concentratad under reduced pressure.
Racrystaliitzation of the resulting sofld with hexane-CHxCl, afforded a colorless solid 1.77 g (58%) as the
tiled compound.
MS (ESI) m/z: 233 (M+H)".
'HNMR (CDCl) 5 4.83 (1 H, m), 3.30 (2 H, dd, J= 21.5, 8.3 Hz), 2.01 (4 H, m), 1.88-1.34 (4 H, m), 1456 (®
H, s).mmmmﬂ'rupmdbmhnmmmtm

DO BNV - DV =Y N TV -1 O

-

The title compound waa prepared acconding o the procadure described in step 2 of Example 3
from 4-teri-butoxycarbonylaminomethyi-4-flucropiperidine (step 4 of Exampie 18) and berzyl
4-odomsthyltetrahydropyran-4-yi-carboxylate (step 2 of Example 18).

M3 (EBI) m/z 485 (MH)".
'HNMR (CDCl) 5 7456-7.25 (5H, m), 5.16 (2 H, 8), 4.78 (1 H, br1), 3.80 (2 H, m), 3.48 (2H, m), 3.23 (2 H,
dd.J 21.9.6.3&).2.04—2.32(4H m),2.52(2H, 8), 208 2H, m), 1.90-1.38 (6 H, m), 145 (8 H, 9).

moﬂaeumm“madmdhgbhnMNdmhlhpaufEnmﬂﬂ
from 1-sopropyl-1,3-dhydro-2H-benzimidazol-2-one and ferf-Butyl
({1-{(4-benzyiaxycarbonyltetrahydro-2H-pyran-4-yl)methyl}-4-fluoropiperidin-4-yjmethyl)carbamate {step
§ of Exasmple 15).
ME (ESI) m/z: 567 (M+H'").
'HNMR (CDCh) §9.08 (1 H, brt, /= 6.0 Hz), 8.25 (1 H, m), 7.48-7.08 (8 H, m), 5.16 (2 H, a), 4.71 {1 H,
sepist, J = 7.0 Hz), 3.80 (2 H, m), 3.54 (2 H, dd, J = 20.9, 6.0 Hz), 3.48 (2 H, m), 2.65-2.38 (4 H, m), 2.63 (2
H, hrl) 208(2H. m),188-1.44 (8 H,m), 1.58 (8 H, d, J= 7.0 Hz).

yks
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The titie compound was prepared according to.the procedure described in Step 3 of Exampla 1 from
N-{{1-{(4-benzyloxycarbonyltetrehydro-2H-pyran-4-yi)methyl}-4-fluaropiperidin-4-yijmethyl)-3sopropyl-2-
axo-2,3-dihydro-1 H-benzimidazole-1-carbaxamide (step 6 of Bxample 15).

MS (ESI) m/z 477 (M+H)".
'H NMR (CD50D) 5 7.83 (1 H, m), 7.12 (1 H, m), 7.02 (1'H, m), 6.93 (1 H, m), 448 (1 H, septst, J= 7.0 Hz),
3.66-3.28 (8 H, m), 3.16-2.62 (4 H, m), 280 (2 H, brs), 1.98-1.70 (6 H, m), 1.36 (8 H, d, J= 7.0 Hz), 1.34

(2H, m). The signals which comespond to amide and carbouylic acid were not cbserved.

Al publications, Including but not ltmfted o, lssued petonts, patent applications, and journal
arficies, citad in this eppilication are each herein incorporated by reference in thelr entirety.

Although the Invention has been described above with reference to the discicsed embodiments,
those skilled in the art will readlly appreciate that the specific experiments detalled are only lustralive of
the invention. it should be understood that various modifications can be mads without departing from the
spirt of the invantion. Accordingly, the invention Is Iimited only by the following claims.
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The claimed invention ls:
1. A compound of the formuta:

o R?
Dt
N>=0 N\A,R’

N

k1

()]

or a pharmaceutically acceptable aaft or solvals thareof, wherein:
Alls an alkylene group having 1 to 4 carbon atoms, sald alkyiene group being unsubstituted or substitutad
with 1 fo 4 substiuents iIndepandently selected from the group conalsiing of a halogen atom, an alkyl proup
having 1 to 4 carbon atoms, a hydraxy-aliyl group having 1 to 4 carbon atoms and an alkaxy-alkyl group
having 2 to 8 carbon atome, wherain any 2 non-halogen substituents can be taken together with the
cexbon atoms t0 which they are attached to form a 3 to 8-membered ring optionaily containing at least one
hatsroatom selecied from N, O, and 8;
R' ie an lsopropyt group or a cyclapentyl group;
R* s a hydrogen stom, a halogen atom or a hydraxy group;
R? Is & carboxy group, & tetrazolyl group, a 5-0t0-1,2,4-cxadiazole-3-yl group or a

5-axo-1,2 4-thiadiaxole-3-yt group; and
m is the Integer 1 or 2.

2. The compound or the pharmaceutically acceptable seit or soivate thereof, ss claimed In claim 1,
wherein R' s an lsapropyl group;

R'is a hydrogan atom, a fluorine atom or a hydresty group;

R1s a carboxy group ar a tetrazolyl group;

A'ls an alkylens group having 1 to 2 carban atoms, seid alkylene group being unsubatitutad or substituted
with 1 {0 2 substituents indepandently selected from the group consiating of a halogen atom, an akyl group
having 1 to 4 carbon atoms, & hydroxy-afkyl group having 1 to 4 carbon atoms and an alikoxy-alkyl group
having 2 to 8 carbon aioms, wherain any 2 non-halogen substiiuanis can be taken together with the
carbon atoms to which they are atimched to form a 3 to 8-membered ring '
oplionally containing at least one heteroatom seleciad from N, O, and S; and

m Is the integer 2.

3. The compound or the pharmacestically acceptable salt or solvate thereof, as claimed in claim 1,
wharein R' is an lsopropyl group;

R* is & hydrogen atom;

R*ls & carboxy group or a tetrazotyl group;

A s an alkylene group having 1 1o 2 carbon atoma, sald alkylene group being substibsted with 2 geminal
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subsiftuents indepandently selected from the group conaisting of a halogen atom, an alkyl group having 1
to 4 carbon stome, & hydroxy-akyl group having 1 fo 4 carbon sioms and an akaxy-alkyl group having 2 ip
6 carbon atoms, wherein seki geminal substitusnis can be taken fogether with the carbon atom to which
they ave atiached to form a 3- to 8-membered ring optiohafly containing at lsast one hetarcatom selecied
from N, O, and S; and

m Is the Intagar 2.

4, The compound or the pharmaceutically acceptable aalt or solvate thereof, as claimed In claim 1,
wharein R' is an leopropyt group;

R" s & hydrogen atom;

R’ls a carbaxy group or a tetrazoly! group;

“BE BB

8. The compound or the pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof, as claimed In clalm 4,
wherein R' Is en leopropyl group;

R* ia a hydrogen atom, a fluorine atom or a hydroxy group;

R* I a carboxy group;

%ED D

m Is the integer 2.

8. The compound as claimed In claim 1, which is selectad from:
4-{[4-{{I(3-lsopropyl-2-coco-2,3-dihydro-1 H-benximidazol-1-yi)carbonyljeminojmethyi)piperidin-1-yljms
thyljtetralvydro-2H-pyran-4-carboxylic acid;
1-{J4-{{[(3-sopropy}-2-ox0-2, 3-dihydro-1 H-benzimidezol-1-yl)carbonyflaminc}methylpiperidin-1-yljme
thyllcyciohexanecarboxylic acid;
1-{{4-({I(3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzimidezrol-1-yl)carbonyflamino)jmethyl)piperidin-1-ylijme
thyllcyclopantanecarboxyflc ack;
1-{{4-({[(3-sopropyl-2-ax0-2,3-dhydro- 1 H-benzimidazol-1-y)carbonyllaminojmethyl)piperidin-1-yljme
thyfjcyciopropanecarboxylic acikd;
1-{J4-hydroxy-4-{{[(3-isopropyl-2-axo-2,3-dihydro-1 H-benzimidazni-1-yl)carbonyljamino)metiyl)piper!
din-1-ylimethyfjcycichaxanecarbaxylic acki;
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1-{[4-{{T(3-sopropyl-2-0x0-2,3-dhydro-1 H-benzimidezol-1 -yl )cerbonyllamino)methyl)piperidin-1-yjme
thyfjeyclobutanecarboxylic acld;
or a pharmaceutically accaptable salt or solvais thereof.

W 2008/123718 PCT/ID2005/001825
67

T. A pharmacautical composition comprising the compound or the pharmaceutically acceptable salt
or solvale thareof, as claimed in any one of claima 1 to 8, and a pharmaceutically accepteble carier.

8 AMM.mhdﬁnhmmm
pharmacologically active agent.

9. AmMﬁhmdawﬂbﬂmeMdbyHmMMh'amm
llﬂed.iﬂuﬂuam.mmmmh-admlﬂrubammdhm&dmm:

therapeuticaily effective amount of the compound or the pharmaceutically accepitable salt or acivate
thereof, as claimed In any one of clalms 1 ip 0.

10. The method as claimed in ciaim 9, wherein sald condition Is gastrossophegeal refiux disease,
gasirointsstinal disease, gastric moliiity disorder, non-ulcer dyspepaia, funcional dyspepsie, inftable bowel
syndrome (IBS), constipation, dyspepsia, esophagitis, gasiroesophageral disease, nauses, central
nervous sysiem disease, Alzheimer’s disease, cognltive disorder, emesis, migraine, neuroiogical disease,
pain, cardiovascular disorders, cardiac fallure, heart arhythmia, diebetss or apnea syndromae.

1. A compound of formula

R?

R.\nfﬁ\")m om
~~

or a sait thereof, wherein:
R” Is  hydrogen atom, & hydroxy group or 2 halogen ator;
R® Is & hydrogen atom or an amino-protacting group;
Y Is an alkoxy group having 1 o 4 carbon gioms, a diafkylamino group having 2 to 8 carbon atoms, an
imkiazolyl group, a phiaiimidyl group, succinimidyl group or sulfony! group; and
misior2

12. A compound of formula

R
ﬁ’\E\,}:j’LR‘ (a)

or @ sait thereof, wherein:

Als an alitylene group having 1 1o 4 carbon atoma, sald sikylens group being unsubstihsted or substituted
with 1 to 4 subsiituents independently selecied from the group consisting of a halogen atom, an alkyl group
having 1 o 4 carbon atoms, a hydroxy-alikyl group having 1 to 4 carbon atoma and an alkaxy-alkyl group
having 2 to 6 carbon atoms, wherein any 2 non-halogen subsiituents can be taken together with the
carbon atome o which they are atiached to form a 3 to 8-membered ring optionally containing et least one
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heteroatom selecied from N, O, and S;
R? I & hydrogen atom, a hydroxy group or a halogen atom;
R* s a hydroxy group or a carboxy-protecting group;

R? s & hydrogen ainm or sn emino-protecting group; and
§ mhial

PCT/IB20030001825

el



15

20

25

PC32374 1

Esta invencién se refiere a derivados de écido carboxllico de
bencimidazolona. Estos compuestos tienen actividad selectiva agonista del
receptor 5 - HT,. La presente invencién también se refiere a una composicién
farmacéutica, procedimientc de fratamienic y uso, que comprende los
derivados anieriores para el tratamiento de afeccignes patolégicas mediadas
por la actividad del receptor 5 -~ HT,; en parficular actividad agonista del
receptor 5 - HT,.

En general, los agonistas del receptor 5 - HT, se encuentra que san
gtiles para el tratamiento de una diversidad de enfermedades tales como
enfermedad de reflujo gastroesofdgico, enfermedad gastrointestinal, trastomo
de motilidad géstrica, dispepsia no uicerosa, dispepsia funcional, sindrome de
imestino irritable (IBS), estrefiimiento, dispepsia, esofagltis, enfermedad
gasiroesofdgica, nauseas, enfermedad del sistema nefvioso central,
enfermedad de Alzheimer, trastomo cognitivo, emesis, migrafia, enfermedad
neurolégica, dolor, trastomos cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, armritmia

" cardiaca, diabetss y sindrome de apnea (véase 7iPs, 1892, 13, 141; Ford A. P.

D. W. y col., Med. Res. Rev., 1993, 13, 633, Gullikson G. W. y col., Drug Dev.
Res., 1992, 28, 405; Richard M. Eglen y col, TiPS, 1985, 16, '391; Bockaert J. y
col., CNS Drugs, 1, 8; Romanelli M. N. y col., Azrheim Forsch/Drug Res., 1983,
43, 913; Kaumann A_ y col, Naunyn - Schmiedeberg’s. 1981, 344, 150; y
Romanelii M. N. y col., Arzheim Forsch. /Drug Res., 1993, 43, 813).

El documento WO 94/00448 describe compuestos de bencimidazolona
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como agonistas o antagonistas de 5 - HT, y/o antagonistas de 5 - HTs.
Especiaimente, los compuestos represeniados por la siguiente formula se

describen como ejempio 10:
Wl
Y—NH
N
L
N
)\ Compuesto A
BExiste una necesidad de proporcionar nuevos agonistas de 5 - HT, que
son buenos candidatos farmacos. En particular, los compuestos preferidos se
deben unir de forma potente al receptor 5 - HT, mientras que muestran poca
afinidad para otros receptores y muestran actividad funcional como agonistas.
Se deben absorber bien desde el tracto gastrointestinal, ser metabélicamente
estables y poseer propiedades farmacocinéticas deseables. Cuando se dirigen
contra receptores en al sistema nervioso central deben cruzar ia bamera sangre
- cerebro libremente y cuando se dirigen selectivamente contra receptores en el
sistama nervioso periférico no deben cruzar la bamera sangre - cerebro. No
deben ser tdxicos y deben demostrar pocos efectos secundarios. Ademds, el

candidato fdrmaco ideal existirdh en una forma fisica que es estable, no
higroscépica y facil formulacién.

umend cién
En esta invencién, se ha encontrado ahora que (1) reemplazando el
anillo de quinuciidina con un anillo de piperidina/pirolidina mejora la afinidad
por &l receptor 5 - HT,, y/o (2) la introduccién del resto carbod disminuye {a
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afinidad por dofetilida que da como resultado la prevencién de la prolongacion
de QT.

Por lo tanto, ahora se ha encontrado que los compuestos de esta
invencién tienen mayor actividad agonista selectiva de 5 - HT, y/o afinidad a
dofetiida mejorada, comparada con la técnica anterior, y de este modo son
utiles para el tratamiento de afecciones patolégicas mediadas por ia actividad
de 5 - HT, tal como enfermedad de refiujo gastroesofigico, enfermedad
gastrointestinal, trastomo de motilidad gastrica, dispepsia no ulcerosa,
dispepsia funcional, sindrome de intestino imitable (IBS), estreflimiento,
dispepsia, esofagitis, enfermedad gastroesofdgica, nauseas, enfermedad del
sistema nervioso central, enfermedad de Alzheimer, trastomo cognitivo,
emesis, migraNa, enfermedad neurolégica, dolor, trastomos cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca, amitmia cardiaca, diabetes y sindrome de apnea
(especiaiments producida por una administracién de opioides).

La presente invencién proporciona un compuesto de la siguiente férmula
(n:

o R?
YN
N>=I; N.. _R3
N
h1

()

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

B9
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A un grupc alquileno que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono,
estando dicho grupo aiquileno no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un atomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo
hidroxd - alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcox -
glquilo que tiena entre 2 y 8 dtomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no
halégeno cuaiquiera se pueden tomar junto con los dgtomos de carbono a los
que estdn unidos para formar un anillo de 3-, 4-, 5-, 6 6- miembros que
opcionalmente contiene al menos un heteroétomo seleccionado entre N, O, y
S;

R'es un grupo isopropilo o un grupo ciclopentilo;

R2es un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo hidrox;

R? es un grupo carboxi, un grupo tetrazolio, un grupo 5-oxo-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo o un grupo 5-oxo0-1,2,4-tiadiazol-3-lo; y

m es el nimero entero 1 6 2.

Una realizacién de la invencién proporciona un compuesto de férmula (1),
como se ha expuesio anteriormente, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en |a que:

A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono,
estando dicho grupo aiquileno no sustituido o sustituldo con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un 4tomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo
hidroxi - alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y un grupo alcoxi -
alquilo que tiene entre 2 y 8 atomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no
halégeno cuaiquiera se pueden tomar junto con los dtomos de carbono a los
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que estin unidos para formar un anillo de 8 miembros que opcionaimente
contiene al menos un heterodtomo aeleccionado entre N, O, y S;

R' es un grupo isopropilo o un grupo cicopentilo;

R? es un &tomo de hidrégeno, un étomo de halégeno o un grupo hidroxi;

R? es un grupo carboxi, un grupo tetrazolilo, un grupo 5-oxo-1,2,4-oxadlazol-3-
flo o un grupo 5-oxo-1,2 4-tiadiazol-3lo; y

m es el nimero entero 1 6 2.

Una realizacién de la invencién proporciona un compuesto de férmula (1),
como se ha expuesto anteriormente, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:

A es un grupo alquileno que fiene entre 1 y 4 dtomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por un &tomo de halégeno, un
grupo alquilo que fiene enire 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxi -
alquilo que tiene enire 1 y 4 4tomaos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que
tiene entre 2 y 6 dlomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no halégeno
cualquiera se pueden tomar junto con los dtomos de carbono a los que estin
unidos para formar un anillo de 5 miembros que opcionaimente contiene al
menos un heterodtomo seleccionadoentre N, O, y S;

R' es un grupo isopropilo o un grupo ciciopentilo;
R? es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno o un grupo hidrox;
R? es un grupo carboxi, un grupo tetrazolilo, un grupo 5-oxo-1,2,4-oxadlazol-3-
ilo o un grupo 5-oxo-1,2,4-tiadlazol-3-lo; y
m es el nimero entero 16 2.
Una realizacion de la invencién proporciona un compuesto de formula (1),

8t
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como se ha expuesto anteriormente, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que:

A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono,
estando dicho grupo alquilleno sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
indeperxiientemente entire el grupo constituido por un dtomo de halégeno, un
grupo alquilo que fiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo hidroxi -
alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y un grupo alcox - alquilo que
tiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no halégeno
cuaiquiera se pueden tomar junto con los étomos de carbono a los que estdn
unidos para formar un anillo de 3 a 4 miembros que opcionalmente contiene al
menos un heterodtomo seleccionado entre N, O, ¥y S;

R'es un grupo Isopropilo © un grupo ciclopentilo;

R2es un étomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o un grupo hidroxi;

R? es un grupo carboxi, un grupo tetrazolilo, un grupo 5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-
ilo © un grupo 5-oxo-1,2, 4-iadiazol-3-lo; y

m es el nGmero entero 16 2.

También, la presents invencidn proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, cada
uno como se ha descrito en esta memaria descriptiva, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una afeccién mediada por la aclividad del
receptor 5 - HT,; en pariicular aclividad agonista de 5 - HT,.

Preferiblemente, la presente invencién también proporciona el uso de un
compuesto de formula (I) o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
acepiable, cada uno como se ha descrito en esta memoria descriptiva, para la
fabricacion de un medicamento para e ftratamiento de enfermedades
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seleccionadas entre enfermedad de reflujo gastroesofdgico, enfermedad
gastrointestinal, trastomo de motilidad gastrica, dispepsia no uicerosa,
dispepsia funcional, sindrome de intestino imitable (IBS), estrefliimiento,
dispepsia, esofagitis, enfermedad gastroesofigica, nauseas, enfermedad del
sistema nervioso central, enfermedad de Alzheimer, frastomo cognitivo,
emesis, migrafia, enfermedad neurolégica, dolor, frastomos cardiovasculares,
insuficiencia cardiaca, arritmia cardiaca, diabetes y sindrome de apnea.

También la presente invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I} o una sal o solvato
del mismo farmacéuticamente aceptable, cada uno como se ha descrito en esta
memoria descriptiva, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
dicho compuesto.

Ademds, |la presente invencién proporciona un procedimiento de
tratamiento de una afeccién mediada por la actividad de! receptor 5 - HT,, en un
sujeto mamifero, que comprende la administracién a un mamifero en necesidad
de tal tratamiento de una cantidad terapéuticaments eficaz de un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, cada
uno como se describe en esta memoria descriptiva.

Los ejemplos de afecciones mediadas por actividad del recepior 5 - HT,
induyen, pero no se limitan a, enfemedad de reflujo gastroesofégico,
enfermedad gastrointestinal, trastorno de motiiidad gastrica, dispepsia no
ulcerosa, dispepsia funcional, sindrome de intestino Imitable (IBS),
estreflimiento, dispepsla, esofagitis, enfermedad gastroesofdgica, nauseas,
enfermedad del slstema nervioso central, enfermedad de Alzheimer, trastomo
cognitvo, emesis, migrafia, enfermedad neuroldgica, dolor, trastomnos
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cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, armritmia cardlaca, diabetes y sindrome
de apnea.

También, |a presente invenciébn proporciona un compuesto de formula
X1

2
RO~
';','\b; dm O
s N_Y

o una sal del mismo, en la que
R? es un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un &tomo de halégeno;
R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo protector de amino;
Y es un grupo alcoxi que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo
10 dialquilamino que tiene entre 2 y 8 4tomos de carbono, un grupo imidazolilo, un
grupo fialimidilo, grupo succinimidilo o grupo sulfonilo; y
mesi162

También, la presents invencién proporciona un compuesto de férmula
(IXa)

RO\N/%\ )m 0 (IXa)
15 " N‘A/U\R‘

o una sal del mismo, en la que
A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes
20 seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un dtomo de
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halégeno, un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo
hidraxd - alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y un grupo alcox -
alquilo que tiene entre 2 y 6 Atomos de carbono, en el que 2 sustituyentss no
halégeno cualquiera se pueden tomar junto con los &tomos de carbono a los
que estin unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opcionalmenta
contiene al menos un heterodtomo seleccionadoentre N, O, y S;

R?es un dtomo de hidrbgeno, un grupo hidroxi o un dtomo de halégeno:;

R* es un grupo hidroxi 0 un grupo protector de carboxd;

R®es un étomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; y

mes162

Los compuesios de (a presente invencibn pueden mostrar menos
toxicidad, buena absorcidn, distribucion, buena solubilidad, menos afinidad de
unién a protelna, menos interaccion fArmaco - farmaco, y buena estabilidad
metabdlica.

Deacripcién detaliada de Ia invencién

En los compuestos de la presents invencién:

Cuando A es un grupo alquileno que fiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono, éste puede ser un grupo de cadena lineal, y los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, un metileno, etileno, trimetileno y tetrametileno. De éstos,
se prefieren metileno y etllano; y etileno es el mas preferido.

Cuando el sustituyente de A es un grupo alqullo que tiene entre 1 y 4
étomos de carbono, éste puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada, y
los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un metilo, efilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butiio y ferc-butilo. De éstos, se prefieren grupos alquilo

A
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que tienen entre 1 y 3 4tomos de carbono; se prefieren més metilo, etilo, propilo
e isopropilo; y metilo y etilo son 10s més preferidos.

Cuando el sustituyente de Y es un grupo alcoxi que tiene entre 1 y 4
&tomos de carbono, éste representa el dtomo de oxigeno sustituido con dicho
grupo alquilo, y los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un metmd, etoxd,
propiloxi, isopropiloxd, butilod, isobutiloxi, sec-butilox y ferc-butiloxi. De éstos,
se prefieren grupos alquilo que fienen entre 1 y 2 dtomos de carbono; metoxd
son los mas preferidos.

Cuando el sustituyente de Y es un grupo dialquilamino que tlene entre 2
y 8 4tomos de carbono, éste representa el grupo amino sustituido con dos de
dichos grupos alquilo, y los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un
dimetilamino, N-metil-N-etilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino,
dibutilamino, diisobutilamino, y N N-di(1-mefilpropil)Jamino. De ésios, se
prefieren grupos dialquilamino que tienen entre 2 y 4 .atomos de carbono; se
prefieren més dimetilamino, N-metil-N-etilamino, y dietilamino.

Cuando el sustituyente A es un grupo hidroxi - alquilo que iene entre 1y
4 4tomos de carbono, éste puede ser un grupo de cadena lineal o ramfficada, y
los ejemplos inciuyen, pero no se limitan a, un hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 2-hidroxi-1-metiletilo, 4-
hidraxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxi-2-metilpropilo y 3-hidrax-
1-metilpropilo. De éstos, se prefieren grupos hidroxi - alquilo que tienen entre 1
y 3 atomos de carbono; se prefieren méds hidroximetilo, 2-hidroxdetilo, y 2-
hidroxipropiio; y son los més preferidos hidroximetilo y 2-hidroxietilo.

Cuando el sustituyente A es un grupo alcoxl - alquilo que tiene entre 2 y
6 dtomos de carbono, éste puede ser un grupo de cadena lineal o ramificada, y
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1

los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, un metoximetilo, etoximetilo, 2-
metoxietilo, 2-etoxietilo, 1-metoxietilo, 3-metoxipropllo, 3-etoxdpropilo, 2-
metoxipropilo, 2-metoxi-1-metiletilo, 4-metmdbutilo, 4-etoxdbutilo, 3-metoxibutilo,
2-metoxibutilo, 3-metoxi-2-metilpropilo y 3-metoxi-1-metiipropilo. De éstos, se
prefieren grupos alcoxi - alquilo que fienen entre 2 y 4 dtomos de carbono; se
prefieren més metoximetilo, 2-metoxietilo y 3-metoxipropilo; y son los més
preferidos 2-metoxietilo y 3-metoxipropilo.

Donde 2 sustituyentes no haldgeno cualquiera de A se pueden tomar
junto con los &tomos de carbono a los que estdn unidos para formar un anillo
de 3-, 4-, 5., 6 6- miembros que opcionaimente contiene al menos un
heterodtomo seleccionado entre N, O y S. Tal anillo puede ser un grupo
cicloalquilo o heterociclilo y los ejemplos incluyen un ciclopropilo, ciclopentilo,
ciciobutilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, etilciclopropilo, metilciclobutilo,
metilciclopentilo, metilciclohexilo, etilciciohexdlo, hidroxiciclopropilo,
hidroxiciclobutiio, hidroxiciclopentiio, hidroxiciciohexilo, metoxiciclopropilo,
metoxdciciobutilo, metmdciclopentilo, metoxdciciohexilo, tetrahidrofuriio y
tetrahidropiraniio, preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexllo, metoxiciciohexilo y tetrahidropiranilo, y lo més preferiblemente
ciclobutilo, ciclopentilo, ciciohexdlo y tetrahidropiranilo.

Cuando el R® es el grupo protector de amino, éste representa un grupo
protector capaz de escindirse mediante medios quimicos, tales como
hidrogenolisis, hidrdlisis, elecirolisis o fotolisis, y tales grupos protectores de
amino se describen en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T.
W. Greene y col. (John Wiley y Sons, 1888), y los ejt_amplos incluyen, pero no
se limitan a, bencilo, CaHsO(C=0)-, CHs(C=0)-, I-butildimetisililo, -
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butildifenilsililo, benciloxicarbonilo y #butoxicarbonilo. De éstos, grupos, se
prefiere {-butoxicarbonilo.

Cuando el R* es el grupo protector de carboxilo, éste representa un
grupo protector capaz de escindirse mediante medios quimicos, tales como
hidrogenolisis, hidrdlisis, electrolisis o fotolisis, y tales grupos protectores de
carboxi se describen en Protective Groups in Organic Synthesis editado por T,
W. Greene y col. (John Wiley y Sons, 1899), y los ejemplos incluyen, metoxd,
etod, f-butiloxi, metoximetoxi, 2,2,2-fricloroetoxi, bencilod, difenilmetoxd,
trimetilsililond, f-butiidimetilsllilox y aliloxi. De estos grupos, se prefiere f-butilox,
metoxi o etoxd.

Cuando R' y el sustituyente de A representan un étomo de halégeno,
éstos pueden ser un étomo de fior, cloro, bromo o yodo. De éstos, se prefiere
un étomo de filior o uno de cloro.

El $érmino “tratando” y "tratamiento®, como se usa en esta memoria
descriptiva se refiere a tratamiento curativo, paliativo y profildctico, incluyendo
invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastomo o afeccién a la que
tal tArmino se aplica, 0 uno 0 més sintomas de tal trastormo o afeccion.

Como se usa en esta memoria descriptiva, el articulo “un® o “uno® se
refiere a la forma tanto singular como plural del objeto al que se refiere salvo
que se indique ofra cosa.

Las clases preferidas de compuestos de la presente invencibn son
aquellos compuestns de formula () o una sal o solvaio farmacéuticamente
acepiable de los mismos, cada unoc como se describe en esta memoria
descriptiva, en los que:

(A) R! es un grupo isopropilo;

ak
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(B) R? es un dtomo de hidrégeno, un tomo de fidor o un grupo hidroxd;

(C) R? es un &tomo de hidrégeno;

(D) R? es un grupo carboxi o un grupo tetrazolilo;

(E) R? es un grupo carboxi;

(F) A es un grupo alquileno que tiene enfre 1 y 2 dtomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientements entre el grupo
constituido por un dtomo de halégeno, un grupo alquilo que tiene
entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxd - alquilo que tiene
entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que tiene
entre 2 y 6 atomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no
haldgeno cualquiera se pueden tomar junto con los atomos de
carbono a los que estdn unidos para formar un anillo de 6 miembros
que opcionalmente contiene al mencs un heterodtomo seleccionado
entreN, O,y §;

(G) A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno susiiluido con 2 sustituyentes
geminales seleccionados independieniemente entre el grupo
consfituido por un &omo de haldégeno, un grupo alquilo que tiene
entre 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo hidroxd - alquilo que tiene
entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que tiene
entre 2 y 6 dtomos de carbono, en el que los sustituyentes geminales
no halégeno se pueden tomar junto con los &tomos de carbono a los
que estén unidos para formar un anilio de 6 miembros que
opcionalmente confiene al menos un heterodtomo seleccionado entre
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N, O yS;

(H)A es un grupo aiquileno que tiene entre 1 y 2 4tomos de carbono,

)

estando dicho grupo alquileno sustituido con 2 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un
grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo
hidraxd - alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono y un grupo
alcoxi - alquilo que tiene entre 2 y 6 diomos de carbono, en el que 2
sustiluyentes cualquiera de esos se pueden tomar junio con los
étomos de carbono a los que estin unidos para formar un anillo de 5
miembros que opcionaimente contiene al menos un heterodtomo
seleccionadoentre N, O, ¥y S; -

A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 4tomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno sustituido con 2 sustiluyentes
geminales seleccionados independientemente enfre el grupo
constituido por un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono, un grupo hidrox - alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono y un grupo alcoxi - alquilo que tiene entre 2 y 6 &tomos de
carbono, en el que dichos sustituyentes geminales se pueden tomar
junto con los 4tomos de carbono a los que estén unidos para formar
un anilic de 5 miembros que opcionaimente contiene al menos un
heterodtomo seleccionadoentre N, O,y S;

(J) A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 &tomos de carbono,

estando dicho grupo alquileno susfiluido con 2 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un
grupo alquilo que fiene entre 1 y 4 atomos de carbono, un grupo
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hidroxi - alquilo que tiene 1 a 4 étomos de carbono y un grupo alcoxi -
alquilo que fiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, en el que dichos
sustituyentes se pueden tomar junto con los &tomos de carbono a los
que estédn unidos para formar un anillo de 3- a 4- miembros que
opcionaimente contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre
N, O, ¥YS,

(K) A o3 un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono,

estando dicho grupo alquileno sustituido con 2 sustituyentes
geminales seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de
carbono, un grupo hidroxi - alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de
carbono y un grupo alcox - alquilo que tiene entre 2 y 8 &tomos de
carbono, en el que dichos sustituyentas geminales se pueden tomar
junto con los 4tomos de carbono a los que estdn unidos para formar
un anilio de 3- a 4- miembros que opcionalmente contiene al mence
un heterodtomo seleccionado entre N, O, ¥ S;

P
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(Q) m es el nimero entero 2.
Los compuestos particularments preferidos de la presents invancién
5 son aquelios compuestosa de férmula () o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos en los que
(R) R! es un grupo isopropilo; R? es un &tomo de hidrégeno, un dtomo
de fiior o un grupo hidroxi; R® es un grupo carboxi © un grupo
tetrazolilo; A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 4tomos de
10 carbono, estando dicho grupo aljuileno no sustituido o sustituido
con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientementa entre el
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grupo constituido por un atomo de halégeno, un grupo alquilo que
fiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un grupo hidroxi - alquilo que
tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcox - alquilo que
fiene entre 2 y 6 4tomos de carbono, en el que 2 sustiluyentes no
halégeno cualquiera se pueden tomar junto con ios atomos de
carbono a ios que estin unidos para formar un anillo de 6 miembros
que opcionaiments contiene al menos un heterodtomo seleccionado
entre N, O, ¥ S; y m s el niimero entero 2;

(S) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrégeno; R® es un

grupo carboxi o un grupo tetrazolilo; A es un grupo alquileno que
fiene entre 1 y 2 4tomos de carbono, estando dicho grupo alquileno
sustituidlo con 2 suslituyenies geminales seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por un 4tomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono,
un grupo hidrox - alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y
un grupo alicox - aiquilo que tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono,
en el que dichos sustituyentes geminales se pueden tomar junto con
los dtomos de carbono a los que estin unidos para formar un anillo
de 6 miembros que opcionaimente contiene al menos un
heterodtomo seleccionado entre N, O, y S; y m es el nimero entero
2

(T) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrdgeno; R? es un
grupo carbox o un grupo tetrazolilo; A es

N
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' y m es el nimero entero 2;

(U) R! es un grupo isopropilo; R? es un &tomo de hidrégeno, un étomo
de fidior o un grupo hidroxi; R? es un grupo carboxi; A es un grupo
alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono, estando dicho

5 grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un
atomo de halégeno, un grupo aiquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos
de carbono, un grupo hidrox - alquilo que tiene enire 1 y 4 dtomos
de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que tiene entre 2 y 8 tomos

10 de carbono, en el que 2 susliluyentas geminales no halégeno
cualquiera se pueden tomar junto con los dtomos de carbono a los
que eshin unidos para formar un anilo de 8 miembros que
opcionaimente contiene al menos un heterodtomo seleccionado
entre N, O, y S; y m es el nimero entero 2,
15 (V) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de
filior o un grupo hidroxi; R® es un grupo carboxi; A

e
W w
o
* y m es ol nimero entero 2;
(W) R! es un grupo isoproplio; R? es un étomo de hidrégeno, un étomo
de fiior o un grupo hidroxi; R? un grupo carboxi o grupo

20 tetrazolilo; A es un grupo aiquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de
carbono, estando dicho grupo alquieno sustituido con 2

\v
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sustituyentes seleccionados independientemenia entre el grupo
constituido por un grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 dlomos de
carbono, un grupo hidrox - alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de
carbono y un grupo alcox - alquilo que tiene entre 2 y 6 dtomos de
carbono, en el que 2 de dichos sustituyentes cualquiera se pueden
tomar junto con los &tomos de carbono a los que estén unidos para
formar un anilloc de 5 miembros que opcionalmente contiene al
menos un heterodtomo selaccionado entre N, O, y S; y m es el
ndmero entero 2,

(X) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrégeno; R® es un

grupo carboxi 0 un grupo tetrazolilo; A es un grupo alquileno que
tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono, estando dicho grupo alquileno
sustitlido con 2 sustifuyentes geminales seleccionados
indepandientamente entre el grupo constituido por un grupo alquilo
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxi - alquilo
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo
que tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, en el que dichos
sustituyentes geminales se pueden tomar junto con los &tomos de
carbono a los que estdn unidos para formar un anillo de 5 miembros
que opcionaimente contiene al menos un hetero4tomo seleccionado
entre N, O, ¥ S; y m es el nimero entero 2;

(Y) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrdgeno; R? es un

grupo carboxd 0 un grupo tetrazoliio; A es
h,

ie)

» Y m s el nimero entero 2;

\O\
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(AB) R! es un grupo isopropilo; R es un dtomo de hidrégeno, un dtomo

20

(@ R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de

fitor o un grupo hidroxd; R® es un grupo carboxi; A es un grupo
alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono, estando dicho
grupo aiquileno sustiiuido con 2 sustituyentes seleccionados
independientements entre el grupo constituido por un grupo alquilo
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxd - alquilo
que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcod - alquilo
que tiens entre 2 y 6 4tomos de carbono, en el que 2 de dichos
sustivyentes cualquiera se pueden tomar junio con los &tomos de
carbono a los que estdn unidos para formar un anillo de 5 miembros
que opcionaimente contiene al menos un heterodtomo seleccionado
entre N, O, ¥ S; y m es el nmero entero 2;

(AA) R es un grupo isopropilo; R? es un &tomo de hidrégeno, un &tomo

de fllior o un grupo hidrod; R® es un grupo carboxi; A es

.

' Yy m es el ndmero entero 2;

de fiior o un grupo hidraxi; R? es un grupo carboxi 0 un grupo
tetrazolilo; A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 &tomos de
carbono, estando dicho grupo alquileno sustituido con 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por un grupo aiquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono, un grupo hidrox - aiquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de
carbono y un grupo alcox - alquilo que tiene entre 2 y 6 Atomos de
carbono, en el que dichos sustituyentes se pueden tomar junto con

\oL
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(AE) R! es un grupo isopropilo; R? es un atomo de hidrdgeno, un &tomo

21

los &tomos de carbono a los que estidn unidos para formar un anillo
de 3 a 4 miembros que opcionaimente contiene al mencs un
heteroédtomo seleccionado entre N, O, y S; y m es el nimero entero
2;

(AC) R' es un grupo isopropiio; R? es un dtomo de hidrégeno; R? es un

grupo carboxi o un grupo tetrazolilo; A es un grupo alquileno que
tiene entre 1 y 2 4tomos de carbono, estando dicho grupo alquileno
sustituido con 2 sustituyentes geminales seleccionados
independientemente entre ef grupo constituido por un grupo alquilo
que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono, un grupo hidrox - alquilo
que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo
que fiene entre 2 y 6 &tomos de carbono, en ol que dichos
sustitiyentes geminaies se pueden tomar junto con los dtomos de
carbono a los que estin unidos para formar un anillo de 3 a 4
miembros que opcionalmente contiene al menos un heteroétomo
seleccionado entre N, O, ¥ S; y m es el nimero entero 2;

(AD) R! es un grupo isoproplio; R? es un atomo de hidrégeno; R® es un

grupo carboxi 0 un grupo tetrazolilo; A es

' y m es el nimero entero 2;

de fiGior o un grupo hidroxi; R® es un grupo carbad; A es un grupo
alquileno que tiene enire 1 y 2 dtomos de carbono, estando dicho
grupc alquileno sustituido con 2 suslituyentes seleccionados
independieantemente entre el grupo constituido por un dtomo de

\Sp



halégeno, un grupo aiquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono,
un grupo hidroxi - alquilo que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono y
un grupo alcoxi - alquilo que tiene entre 2 y 6 &tomos de carbono,
en &l que 2 sustifuyantes no halégeno cualquiera se pueden tomnar
5 junto con los dtomos de carbono a los que estén unidos para formar
un anillo de 3 a 4 mlembros que opcionalmente contiene al menos
un heterodtomo seleccionado entre N, O, y S; y m es el nimero
entero 2;
(AF) R! es un grupo isopropilo; R? es un &tomo de hidrégeno, un dtomo
10 de fiior 0 un grupo hidroxi; R? es un grupo carboxi; A es

h Y

"\-/25 ' y m es el nimero entero 2;

(AG) R! es un grupo isopropilo; R? es un dtomo de hidrégeno, un #tomo
de fiGor o un grupo hidroxi; R® es un grupo carboxi; A es

\,25\\/8 sz\ o ﬁ "y m 6 ol ndmero entero 2: o

15 (AH) R! es un grupo Isopropilo; R? es un &tomo de hidrégeno; R? es un
grupo carboxi 0 un grupo tetrazolilo; A es

Ao e! ettt 2

Una realizacion de la invencion proporciona un compueasto seleccionado
entre el grupo constituido por:
20 Acido 4-{J4-({I(3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

ok
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if)carboniljamino)metifpiperidin-1-ijmetifjistrahidro-2H-piran-4-carboxfiico;

Acido 1-{J4-({I(3Hsopropil-2-axo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilcarboniljamino}metil)piperidin-1-iljmetil}ciclohexanocarboxilico;

Acido 1-{J4-{({I(3-sopropil-2-o0x0-2,3-dihidro- 1 H-bencimidazol-1-
il)carbonillamino}metiljpiperidin-1-iljmetiljciclopentanocarboxdlico;

Acido 1-{[4-({I(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
Mcarboniflamino}metil)piperidin-1-ilimetiljciclopropanocarboxilico;

Acido 1-{J4-hidroxi-4-({I(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
iljcarboniljJamino}metiplperidin-1-iljmetifjciciochexanocarboxflico;

Acido 1-{14-({I(3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ilcarbonillaminc}medtil) piperidin-1-ilimetiljciclobutanocarboxdlico; y

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una realizacién de la invencion proporciona un compuesto del grupo
constituido por:

Acido 4-{J4-({I(3-isopropil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
if)carboniljamino)}metil)piperidin-1-iljmetil}istrahidro-2H-piran-4-carboxflico;
Acido 1-{J4-({[(3-isopropil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

f)carbonillamino}metil)piperidin-1-ilimetifjciclohexanocarboxflico;

y una sal y solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una realizacién de la Invendpn proporciona un compuesto del grupo
constituido por:

Acido 1-{I4-({[(3-ilopropil-2-oxo-2..3-dihidro;1H-boncimldazol—1-
il)carbonillamino}metil)piperidin-1-ilimetil}ciciopentanocarboxlflico;

y una sal y solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una reallzacién de la invencion proporciona un compuesto del grupo
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constituido por:

Acido 1-{J4<{{I(3-sopropil-2-oxo-2,3-dihidro-7H-bencimidazol-1-
icarbonillamino}metil)piperidin-1-iljmetiljciclopropanocarboxilico;

Acido 1-{JA-{{I(3-sopropil-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-bencimidazol-1-

il)carboniljamino}metil) piperidin-1-iljmetificiclobutanocarboxflico;

y una sal y solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de férmula (1)
incluyen las sales de adicion de acido y basicas (incluyendo disales) del mismo.

Las sales de adicion de dcidos se forman a partir de écidos que forman
sales no thxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato,
edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptsto, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, dorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro,
yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsiiato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato dcidoffosfato didcido, sacarato, estearato, succinato,
tartrato, tosilato y triflucroacetato.

Las sales bésicas adecuadas se forman a pariir de bases que forman
sales no thxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, caicio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio,
meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

Para una revisibn de sales adecuadas, véase “Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" por Stahl y Wermuth
(Wiley - VCH, Weinheim, Alemania, 2002). Una sal farmacéuticaments
aceptable de un compuesto de férmula (I) se puede preparar ficilments



15

20

25

mezclando juntas soluciones del compuesto de férmula (l) y el écido o base
deseado, segliin sea apropiado. La sal puede precipitar de una solucién y
recogerse mediante filtracién o se puede recuperar mediante evaporacion del
disolvents. El grado de ionizacién en la sal puede variar entre completamente
ionizado a casl no ionizado.

Los compuestos de la invencién pueden existir tanto en formas no
solvatadas como solvatadas. El tdrmino ‘solvato’ se usa en esta memoria
descriptiva para describir un complejo molecular que comprende un compuesto
de la invencién y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticaments
aceptable, por ejemplo, etanol. El d6rmino ‘hidrato’' sa emplea cuando dicho
disolvente es agua.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables sagﬁn la invencién incluyen
hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalizacién se puede sustituir
isotdpicamente, por ejempilo, D20, dg-acetona, de-DMSO.

Dentro del alcance de la invencién estdn incluidos complejos tales como
clatratos, complejos de inclusion de farmaco - huésped en Jos que, al contrario
de los solvatos anteriormente mencionados, el fairmaco y huésped estin
presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se
incluyen complejos del fdrmaco que contienen dos o mas componentes
orgdnicos y/o inorgénicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o
no estequioméiricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados,
parciaimente Ionizados, o no ionizados. Para una revision de tales complejos,
véase J, Pharm Scl, 84 (8), 1269 - 1288 por Haleblian (agosto 1975).

De aqul en adelants en esta memoria descriptiva todas las referencias a
un compuesin de formula (I) incluyen las referencias a sales, solvatos y

Y
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complejos de los mismos y a solvatos y complejos de las sales de los mismos.

El término *compuesto de la invencién® o “compuestos de la invencion®
se refiere a, salvo que se indique otra cosa, un compuesto de fdrmula (I) como
s8 ha mencionado en esta memoria descriptiva anteriormente, polimorfismos,
profémacos, @ isdmeros de los mismos (incluyendo isémeros Opticos,
geomeétricos y tautbmeros) como se define en esta memoria descriptiva
después y los compuestos de fdrmula (I) marcados isotdpicamente.

También dentro del alcance de la invencion estdn los llamados
‘profArmacos’ de los compuestos de formula (I). De este modo, dlerlos
derivados de los compuestos de férmula (I) que pueden tener poca ¢ ninguna
actividad farmacolégica por sl mismos se pueden, cuando se administran en o
sobre el cuerpo, converlir en los compuestos de férmula (I) que tienen Ia
actividad deseada, por ejemplo, mediante escisién hidrolltica. Tales derivados
se denominan ‘'proférmacos’. Informaciéon adicional sobre el uso de
profdrmacos se puede encontrar en ‘Pro - drugs as Novel Delivery Systems,
vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchl y W Stella) y ‘Bioreversible Carriers
in Drug Design’, Pergamon Press, 1887 (ed. E B Roche, American
Pharmaceutical Association).

Los profdrmacos segin la invencién se pueden, por ejemplo, producir
reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de
formula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como 'pro
- resios’ como se describe, por ejemplo, en “Design of Prodrugs® por H
Bundgaard (Elsevier, 1985). Algunos de los ejemplos de profirmacos seg(in la
invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene una funcionalidad
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écido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por ejempio,
reemplazo del hidrégeno con alquilo (C, - Cg);
(i) cuando el compuesto de formula (I) contiene una funcionalidad
alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, reemplazo del
hidrégeno con alcanoil (C4 - Cs) oximetilo; y

(i) cuando el compuestio de formula (I} contiene una funcionalldad
amino primaria 0 secundaria (-NHz2 o0 -NHR en la que R # H),
una amida del mismo, por ejemplo, reemplazo de uno o ambos
hidrégenos con alcanollo (C1 - C1o).

Los ejemplos adicionales de grupos de reemplazo segin los ejemplos
anteriores y eJemplos de otros tipos de proférmacos se pueden enconirar en las
referencias anteriormente mencionadas. |

Finalmente, ciertoé compuestos de férmula (I) pueden por sl mismos
actuar como profarmacos de ofros compuestos de férmula (I).

Los compuestos de férmula {I) que contienen uno 0 més é&tomos de
carbono asimétricos pueden existir en forma de dos 0 mas esterecisémeros.
Cuando un compuesto de férmula (1) contiene un grupo alqueniio o alquenileno,
son posibles isdmeros geométricos ciaftrans (o Z/E). Cuando el compuesto
contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto aromitico; se puede
producir isomeria tautomérica (‘tautomeria’). De esto se deduce, que un
compuesto individual puede exhibir maés de un tipo de isomeria.

Incluidos dentro del alcance de la presente invencién estdén todos los
ostereolsomeros, isémeros geoméfricos y formas tautoméricas de los
compuestos de férmula (I), incluyendo los compuestos que muestran mds de
un tipo de isomeria, y las mezclas de uno 0 mas de los mismos. También

O
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incluidas estdn sales de adicion de dcidos o bdsicas en las que el contraion
opticamente activo, por ejemplo, D-lactato o LAisina, o racémico, por ajemplo,
DL-tarirato o DL-arginina.

Los isdmeros clsfrans se pueden separar mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparaciér/aislamiento de
enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a parlir de un precursor
opticamente puro adecuado o resolucién del racemato (o0 el racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién quiral
(HPLC).

Como altemativa, el racemato (o precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto épticaments aclivo adecuado, por ejemplo, un
gicohol, o, en el caso en al que el compuesto de férmula (1) contiene un resto
écido o bdsico, un écido o base tal como #cido tartarico o 1-feniletilamina. La
mezcia resultants diasterecisomérica se puede separar mediante cromatografia
y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de los diasterecisémeros
convertiree en al (los) enantibmero (8) puro (s) correspondiente (s) mediante
medics bien conocidos por una persona con habilidad.

Los compuestos quirales de la invencién (y precursores quirales de loe
mismos) se pueden obtener en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
mévil constituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que
contiene entre 0 y 50% de isopropancl, tipicaments entre 2 y 20%, yentre 0 y
5% de una alquilamina, tipicaments 0,1% de dietilamina. La concentracién del
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aluato produce la mezcia enriquecida.

Los conglomerados esterecisoméricos sa pueden separar mediante
técnicas convencionales conocidas por los experios en ia técnica - véase, por
ejemplo, "Stereochemistry of Organic compounds® por E L Eliel (Wiley, Nueva
York, 1964).

La presente invencion incluye todos los compuesios marcados
isotdpicamente farmacéuticamente aceptables de férmula (I) en los que uno o
mas étomoes se reemplazan por dtomos que ﬂanen el mismo nimero atdmico,
pero una masa atdmica o nimero mésico diferente de la masa atdmica o
ndmero masico usuaiments encontrados en la naturaleza.

Los ejemplos de iséiopos adecuados para la inclusibn en los
compusstos de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno tales como 2H y *H,
carbono, tales como ''C, '3C y C, cloro tal como *Cl, fiGor tal como "F, yodo
tal como 2] y '3, nitrégeno tal como N y 15N, oxigeno, tal como %0, "0 y
180, fésforo, tal como 2P y azufre tal como*S.

Ciertos compuestos marcados isotdpicamente de férmula (l), por
ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo, son Utiles en estudios de
distribucion en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos radiactivos tritio,
decir, ®H y carbono - 14, es dedir, *C, son particularments (tiles para este
propdsito en vista de su ficll incorporacion y medios faciles de deteccion.

L.a susfitucion con isétopos mas pesados tales como deuterlo, es decir
?H, puede producir clertas ventsjas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabélica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o reduccién
de los requerimientos de dosificacién, y por lo tanto se pueden preferir en

algunas circunstancias.
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La sustitucién con isétopos que emiten positrones, tales como 'C, *F,
%0 y N, puede ser dtil en estudios de topografia de emisién de positrones
(PET) para examinar |a ocupacién de receptor por sustrato.

Los compuestos isotdpicamente marcados de formula (I) se pueden
preparar generaimente mediante técnicas convencionales conocidas por los
experios en la thcnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos en
los ejemplos y preparaciones adjuntas usando reactivos marcadcs
isotdpicamente apropiados en lugar de los reactivos no marcados empleados

praviamente.

Todos los compuestos de fémula (I) se pueden preparar mediante los
procedimientos descritos en los procedimientos generales preseniados més
adelante o mediante los procedimientos especificos descritos en la seccién de
ejemplos y la seccion de preparaciones, o mediante la modificacion rutinaria de
los mismos. La presente invencién también abarca uno o méds de estos
procedimientos cualquiera para preparar los compuestos de formula (1),
ademds de cualquier intermedio novedoso usado en esta memoria descriptiva.

Sintesls general
Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante

una diversidad de procedimientos bien conocidos para la preparacién de los
compuestos de este fipo, por ejemplo como seé muesira en los siguientes
procedimientos A a G.

Los siguientes procedimienios A y B ilustran la preparacién de
compuestos de formula (l). Los procedimientos C a G ilustran la preparacion de

diverscs intermedios.

NS



31

Salvo que se indique otra cosa, R', R% R®, m y A en los siguientes
procedimientos son como se han definido anteriormente. El tdrmino “grupo
protector”, como se usa en esta memoria descriptiva posteriormente, significa
un grupo protector de hidroxi, carboxi 0 amino que se selecciona enire grupos

5 protectores tipicos de hidroxi, carboxi 0 amino descritos en Protective Groups in
Orpanis Synthesis editado por T. W. Greene y col., (John Wiley y Sons, 1888).
Todos los materiales de partida en las siguientes sintesis generales pueden
estar comercialimente disponiblee u obtenerse mediante procedimientos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica, tales como European

10 Joumal of Medicinal Chemistry, 12 (1), 87 - 81; 1877 y cuyas decripciones se

incorporan en esta memoria descriptiva como referencia.

P imiento A
Este liustra la preparacién de los compuestos de férmula (1).

15 Esqusma A de reaccion

N Etapa A1 }'ﬂ ; )::,n'
Co - CL=
" & M’t(-,\ﬂ!;n’ ¥ ()

(n}

En el esquema A de reaccion, R* es R’ como se ha definido
anteriormente o un grupo de fdrmula -C(=0O)-R*, en la que R* es un grupo
20 protector de carboxi.

Y
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El t4rmino "grupo protector de carboxi®, como se usa en esta memoria
descriptiva, significa un grupo protector capaz de escindirse mediante medios
quimicos, tales como hidrogenolisis, hidrélisis, electrolisis o fotolisis, y tales
grupos protectores de carboxi se describen en Protective Groups in Organic
Synthesis editado por T. W. Greene y col. (John Wiley y Sons, 1998). Los
grupos protectores de carboxi tipicos incluyen, pero no se limitan a: metoxi,
etoxi, {butiloxi, metoximetoxd, 22,2 -tricloroetoxd, benciloxi, difeniimetoxi,
trimetilsililoxd, #-butildimetilsililoxi y alikd. De estos grupos, se prefiere f-butiloxd,
metoxi o etoxd.

Etapa A1

En esta etapa, el compuesto deseado de fdrmula (I) de la presente
invencion se prepara mediante carbonilacién del compuesto de formula () con
el compuesto de férmula (lll). El compuesto de férmula (1I) estd comerciaimente
disponible. El compuesto de férmula (lll) se puede preparar segin el
procedimiento C expuesto més adelante.

La reaccibn se efectia normal y preferblemente en presencia de
disolvente. No existe ninguna resfriccidn particular sobre la naturaleza del
disoivents a emplear, con tal que no tenga ningln efecto adverso socbre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diciorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-diclordetano; hidrocarburos aromdticos, tales
como benceno, tolueno y nitrobenceno; éteres, tales como éter dietflico, éter
diisopropllico, tetrahidrofurano y dioxano; y amidas, tales como N,N-
dimetiformamida y N,N-dimetilacetamida. De estos disolventes, se prefiere

N\
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diclorometano.

No existe igualmente ninguna restriccion particular sobre la naturaleza
de los agentes de carbonilacién usados, y cualquier agente de carbonilacién
cominments usado en las reacciones de este fipo se pueden usar iguaimente
en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tales agentes de carbonilacién
incluyan, pero no se limitan a: un derivado imidazol tal como N,N-
carbonildiimidazol (CDI); un cdoroformiato tal como cloroformiato de
triclorometilo y cloroformiato de 4- nitrofenilo; urea; y trifoagenc. De éstos, se
prefiere cloroformiato de 4-nitrofenilo.

La reaccion puede tener lugar a un amplio intervalo de temperaturas, y la
temperatura de reaccién precisa no es critica para la invencién. La temperatura
de reaccion preferida dependerd de faciores tales como la naturaleza del
disolvente, y los materiales de partida. Sin embargo, en general es convenients
llevar a cabo la reaccién a una temperatura entre aproximadamente -78°C y
aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la reaccion también puede
variar empliaments, dependiendo de muchos factores, notablements la
temperatura de reaccion y la natursieza de los materiales de partida y
disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se efectiio en las
condiciones preferidas esquematizadas anteriorments, un periodo de entre
aproximadaments 5 minutos y aproximadaments 24 horas serd usuaimente
suficients.

En el caso en que R™ sea un grupo de formula -C{=0)-R*, la reaccién de
desproteccién tendré lugar después produciendo un grupo carboxi. Esta
reaccién la describe en detalle T. W. Greene y col. Protective Groups in
Organic Synthesis, 369 - 453 (1889), cuya descripcién se incorpora en esta
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memoria descriptiva como referencia. Lo siguiente ejemplifica una reaccion
tipica que implica e grupo protector t-butilo.

La reaccién de desproteccion normaimente y preferiblemente se efectia
en presencia de disolvente. No axiste restriccion particular sobre la naturaleza
del disolvente que se emplea, con tal que no tenga ningin efecto adverso
sobre la reaccion o los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos,
al menos en algin grado. Los ejemplos de disoiventes adecuados incuyen,
pero no se limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diciorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; e hidrocarburos
arométicos, tales como benceno, tolueno y nitrobenceno. De estos disolventes,
se prefieran hidrocarburos halogenados.

La reaccion de desproteccion se lleva a cabo en presencia de un écido.
No existe iguaimente ninguna restriccién particular en la naturaleza de los
écidos usados, y cualquier acido cominments usado en las reacciones de este
tipo se puede usar igualmente en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de
tales acidos inciuyen, pero no se limitan a: 4cidos tales como écido clorhidrico,
écido acético, dcido p-toluenosulfonico o acido frifluoroacético. De éstos, se
prefiere acido trifluoroacético.

La reaccién de desproteccion se puede llevar a cabo en presencia de un
eliminador de radicales. No existe igualmente ninguna restriccién particular en
la naturaleza del eliminador de radicales usado, y cualquier eliminador de
radicales usado com{inmente en las reacciones de este tipo se puede usar
iguaimente en esta memoria descriptiva. Loé ejemplos de tales eliminadores de
radicales incluyen, pero no se limitan a: HBr, dimetilsulféxido 0 (CHyCH2)ySiH.
De éstos, se prefiere (CHyCH2)ySiH.
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La reaccién de desproteccién puede tener lugar en un amplio intervalo
de temperaturas, y la temperatura precisa de reaccién no es critica para la
invencién. La temperatura de reaccién preferida dependerd de faciores tales
como la naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo,
en general, es conveniente llevar a cabo la reaccidén a una temperatura de
enire apraximadamente 0°C y aproximadamente 100°C, més preferiblemente
entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C. El tiempo requerido
para la reaccién también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos
factores, notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los
materiales de parlida y disolvente empleado. Sin embargo, con tal que la
reaccibn se efecile en las condiciones preferidas esquematizadas
anteriomente, un periodo de entre aproximadamente 5 minutos y
aproximadamente 24 horas, mas preferiblemente entre aproximadamente 1
hora y apraximadamente 24 horas, seni normaimente suficiente.

P Im B

Este ilusta una preparacién alternativa del compuesto deseado de
formula (1)

Esguema B de reaccién



10

15

36
3w~ p
N m
>=1; N. s Etapa B1 :F:’t\h)"
X &
™ v
Q. )
Etapa B2 _ NHONLR
X R OHG_.R> CL- V'~
D Vi) -

En el esquema B de reaccién, R* es como se ha definido anteriormente;
I_!’ un grupo protector de amino; A* es A como se ha definido anteriorments
© un grupo alquileno que tiene entre 1 y 3 dtomos de carbono, estando dicho
grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por un dtomo de halégeno, un
grupo alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxi -
alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que
tiene entre 2 y 6 atomos de carbono, en el que 2 de dichos sustituyentes se
pueden tomar opcionaimente junto con el (los) &omo (s) de carbono para
formar un anillo de 3 a 8 miembros; y X es un &tomo de haldégeno tal como un
atomo de yodo, un dtomo de cloro o un atomo de bromo.

El término “grupo protector de amino®, como se usa en esta memoria
descriptiva, significa un grupo protector capaz de escindirse mediante medios
quimicos, tales como hidrogenolisis, hidrélisis, electrolisis o fotolisis, y tales
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grupos protectores de amino se describen en Protective Groups in Organic
Synthesis editado por T. W. Greene y col. (John Wiley y Sons, 1988). Los
grupos protectores de amino tipicos incluyen, pero no se limitan a: bencilo,
CzHsO(C=0)-, CH3{C=0)-, {-butildimetilsililo, -butildifenilsililo, benciloxicarbonilo
y -butoxicarbonilo. De estos grupos, se prefiere {- butoxicarbonilo.

Eiapa B1

En esta etapa, el compuesto de férmula (V) se prepara mediante {a
desproteccién del compuesto de fdrmula (IV), que puede preparar, por
ejemplo, mediante un procedimiento similar al descrito en el procedimiento A
para |la preparacion del compuesto de férmula (i) a partir de un compuesto de
formula (Il). Este procedimiento de desproteccion lo describe en detalle T. W.
Greene y col. [Protective Groups in Organic Synthesis, 494 - 653 (1989)], cuya
descripcién se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia. Lo
sigulente ejemplifica un procedimiento tipico que implica el grupo protector -
butoxicarbonilo.

La reaccibn se efechia nomnal y preferiblemente en presencia de
disolvente. No exdste ninguna resfriccién particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccién o los reaclivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejempios de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-dicloroetano; y alcoholes, tales como metanol,
etanol, propanol, 2-propanol y butanol. De estos disolvenies se prefieren
alcoholes.

La reaccién se lleva a cabo en presencia de cantidad en de

\9
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écido. No exdiste iguaiments ninguna resfriccién particular en la naturaleza de
los dcidos usados, y cualquier dcido cominmente usado en las reacciones de
este tipo se puede usar iguaiments en esta memoria descriptiva. Los ejemplos
de tales 4cidos incluyen, pero no se limitan a: dcidos tales como dcido
clorhidrico o &cido trifluoroacético. De éstos, se prafiere 4cido clorhidrico.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reeccidn no es crifica para la invencion. La
temperatura de reaccién preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza def disolvents, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, s conveniente llevar a cabo la reaccion a una temperatura de entre
apraximadamente 0°C y aproximadamente 100°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleado. Sin embargo, con tal que la reaccién se efectie
en las condiciones preferidas esquemnatizadas anteriormente, un periodo de
entre aproximadaments 5 minutos y aproximadamente 24 horas, serd
normaimente suficiente.

Eiapa B2

En estn etapa, el compuesio deseado de férmula (1) se prepara mediante
acoplamiento (B2-a) del compuesto de formula (V) preparado como se ha
descrito en la etapa B1 con el compuesto de férmula (V1) o mediante la
aminacién reductora (B2-b) del compuesto de férmula (V) con el compuesto de
férmula (Vil).

La reacciébn se efectia nomal y preferiblemente en presencia de
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disolvents. No existe ninguna resfriccién particular sobre la naturaleza del
disolvents a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccion o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracioruro de carbono y 1,2-dicloroetano; éteres, tales como éter dietllico, éter
diisopropflico, tetrahidrofurano y dioxano; aminas, tales como N-metiimorfolina,
frietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina, diciclohexilamina,
N-metilpiperidina, AN-metilpirrolidina, piridina, 4-pirmrolidinopiridina, N,N-
dimetilanilina y N,N-dietilanillna; y amidas, tales como N-dimetilformamida y
N,N-dimetilacetamida. De éstos, se prefiere N,N-dimetiformamida o N-
metilpirrolidina.

La reacci6n se lleva a cabo en presencia de una base. No exdste
iguaiments ninguna restriccion particular en la naturaleza de la base usada, y
cualquier base cominmente usada en las reacciones de este tipo se puede
usar iguaiments en esta memoria descriptiva. Los ejempios de tales bases
incluyen, pero no se limitan a: aminas, tales como AN-metilmorfolina, trietilamina,
tipropilamina, ftributilamina, diisopropiletiiamina, dicicdohexilamina, N-
metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, 2,6-di(t-butil}-4-metilpiridina, quinolina, N,N- dimetilanilina,
N, N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclof4.3.0]non-5-eno (DBN), 1.4
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) y 1,8-diazabicicio[5.4.0Jundec-7-eno {DBU);
hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de Iitio, hidruro de sodio e hidruro
de potasio; y alcoxidos de metales alcalinos, tales como metéxido de sodio,
etdxido de sodio, fibutdxido de potasio. De déstos, se prefiere
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La reaccién puede fener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccibn no es critica para la invencién. La
temperatura de reaccién preferida dependera de faclores tales como la
naturaleza del disolvents, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es convenienta llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampllaments, dependiendo de muchos factores,
notablements la temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccidn se
efectie en las condiciones preferidas esquemstizadas anteriorments, un
periodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproxinadamente 48 horas
serd normaimente suficiente.

Aminacién red B2-b

La reaccidon se efecilia norma! y preferiblemente en presencia de
disolvents. No existe ninguna resftriccion paricular sobre la naturaleza del
disolvents a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccion o los reactivos implicados y que pueda disolver reaclivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
fimitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracloruro de carbono y 1,2-diclorostano; éteres, tales como éter dietllico, éter
diisopropllico, dimetoxietano, tetrahidrofurano y dioxano; alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, 2-propancl y butanol; dcido acético; y agua. De estos
disolventes, se prefieren hidrocarburos halogenados.

La reaccién se lleva a cabo en presencia de un agente reductor. No
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exdste iguaimente ninguna restriccién particular en la naturaleza del agente
reductor usado, y cuaiquier reactivo reductor cominmente usado en las
reacciones de este tipo se puede usar iguaimente en esta memoria descriptiva.
Los ejemplos de reactivo reductor incluyen, pero no se limitan a: borohidruro de
sodio, cianoborohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio. De éstos, se
prefiere triacetoxiborohidruro de sodio. La cantidad de reactivo reductor
requerida para la reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de
muchos factores, notablements la temperatura de reaccidn y la naturaleza de
los materiales de parlida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la
reaccién se efectie en condiciones preferidas, una relacién de equivalente
quimico de 1 a 3 del reactivo reductor al material de partida serd usuaimente
suficiente.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidbn no es critica para la invencion. La
temperatura de reaccion preferida dependera de faciores tales como la
naturaleza del disolvents, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente -20'6 y aproximadamente 60°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablements |a tamperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccion se
efectiie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
perfodo de enfre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 24 horas
serd usuaimente suficiente.

En el caso en que R sea un grupo de formula -C(=0)-R*, seguird la

W)
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reaccién de desproteccion proporcionando un grupo carboxi. La reaccion se
puede llevar a cabo en las mismas condiciones como se ha descrito en la etapa
A1 del procedimiento A

5 P nto C
Este ilustra la preparacién del compuesto de formula (lIl).
Esquema ¢ dg reaccion
#\. )Ill Ellﬂ c1 R'\HN ) m Ehlﬂ C2
H NH N‘Kﬂ. »
x‘,n"u ou-lc\‘.a"
) V) vi) ®9
To)
HaN m
.A,R"
)
10 En el esquema C de reaccitn, X, A, A%, y R*, R® son cada uno como se

han definido anteriorments. Por lo tanto, cuando R* es -C{=O)}-R* el
compuesto anterior de formula (IX) es como sigue.

R%
R oo
w7 R
Etapa C1
15 En esta etapa, el compuesto de fdmula (IX) se prepara mediante

acoplamiento del compuesto de férmula (Vi) con un compuesto de férmula
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(V) o mediante aminacién reductora del compuesto de férmula (Viil) con el
compuesto de férmula (Vil). El compuesto de formula (V1Il) se puede preparar
segun los procedimientos F y G expuesioe més adelante o estd
comerciaimente disponible.

Etapa C2

En esta etapa, el compuesto de férmula (lll) se prepara mediante la
desproteccién del compuesto de fdrmula (IX) preparado como se ha descrito en
la etapa C1. La reaccién se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que
se han descrito en la etapa B1 del procedimiento B.

P imiento D
Este ilustra la preparacién del compuesto de formula (llia).
Esquema D de reaccién

R
,(wm E: D1 R'-..(%‘)L ) n\; H.N’f(;\")‘: -
00 Qha)

En el esquema D de reaccion, R*, R*, R? e Y son cada uno como se
han definido anteriormente y R” es un grupo sililo tal como f-butildimetilsifio, {-
butildifeniisiliio, trietilsilio o trimetilsililo, preferiblemente trimetilsililo; R® y R*
independientements representan un dtomo de halégeno, un grupo alquilo que
tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo hidroxi - alquilo que tiene entre 1
y 4 dtomos de carbono y un grupo alcax - alquilo que tiene entre 2 y 6 dtomos
de carbono, en ef que R® y R® pueden opcionalmente tomarse junto con el

A\



10

15

20

25

atomo de carbono al que estin unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros;
A® es A son como se ha definido anteriormente con la condicién de que un
grupo metileno y un grupo metileno sustituido estén excluidos.

Etapa D1

En esta etapa, el compuesto de formula (Xl) se prepara mediante
condensacion del compuesto de férmula (V1Il) con el compuesto de férmula (X)
en presencia de paraformaldehido. Un compuesto de formula (Vill} se puede
preparar seg(in el procedimiento F y G o estd comerciaimente disponible.

En el caso que Y no sea un grupo alcoxi, la reaccién se efectia normal y
preferiblemente en presencia de disolvents. No existe ninguna restriccidn
particular sobre la naiuraleza del disolvente a emplear, con tal que no tenga
ningdn efecto adverso sobre la reaccion o los reactivos implicados y que pueda
disolver reactivos, al menos en algin grado. Los ejemplos de disolvenies
adecuados incluyen, pero no se limitan a: hidrocarburos halogenados, tales
como diclorometano, cloroformo, tetracioruro de carbono y 1,2-dicloroetano; y
alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, 2-propancl y butanol. De éstos,
se prefieren diclorometano o etanol.

La reacciéon puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccibn no es critica para la invencion. La
temperatura de reacclon preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 120°C. El iempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliaments, dependiendo de muchos factores,
notablements la temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de
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partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
efactie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
periodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 48 horas
serd usualmente suficiente.

Etapa D2

En esta etapa, ol compuesto de férmula (llla) se prepara mediante
reaccion de Mannich del compuesto de formula (XI) con el compuesto de
férmula (XiI).

La reaccibn se efectia nommal y preferiblemente en presencia de
disolvente. No existe ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvents a emplear, con tal que no tenga ningln efecto adverso sobre la
reaccién o los reaclivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracioruro de carbono y 1,2-dicloroatano; éteres, tales como éter dietllico, éter
diisopropllico, tetrahidrofurano y dioxano; nitrilos, tales como acetonitrio y
benzonitrilo; y amidas, tales como formamida, N,N-dimetifornamida, N,N-
dimetilacetamida y triamiia de hexametilffosférico. De estos disolventes, se
prefiere diclorometano.

La reaccién se lieva a cabo en presencia de un #cido de Lewis. No
existe ninguna restriccién particular sobre ia naturaleza de los acidos de Lewis
usados, cualquier acido de Lewis cominmente usado en las reacciones de este
tipo se puede usar iguaimente en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tal
acido de Lewis incluyen, pero no se limitan a: BF;, AICh, FeCls, MgCh, AgCl,
Fe(NOs);, CF3S03Si(CHy)s, YD(CF3SOa)s ¥y SnCly. De éstos, se prefieren

it
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Yb{CF3SOj3)s, MgClz, 0 CF3S03SiCHa)y.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidn no es critica para la invencién. La
temperatura de reaccién preferida dependerd de faclores tales como la
naturalexa del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es convenients llevar a cabo la reaccién a una temperatura de enire
aproximadaments 0°C y aproximadamente 100°C. El tiempo requerido para |a
reaccidn también puede variar ampliaments, dependlendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccidn y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que [a reaccién se
efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
periodo de enire aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 24 horas
serd usualmente suficiente.

P Imiento E
Este ilustra la preparacion del compuesto de férmula (l1l) en el que R? es
un &tomo de hidrégeno y A es A"

Esquema E de reaccion
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Etapa E1
WA.‘R" MVA.‘R‘ = N\All‘R-
i | &
(it vy m N—lii: oVl
V)
EtapaE3 & m EepaE4 Jm
R N ™
ooV (liib)

En el esquema E de reaccion, E, A", A" y R™ son cada uno como se han
definido anteriorments; cada uno de Ry R' es un grupo alquilo que tiene entre
1 y 4 &tomos de carbono, preferiblemente un grupo metilo, o un grupo aralqguilo
tal como un grupo bencilo o fenetilo, preferiblemente un grupo bencilo.

Etapa E1

En esta etapa, el compuesto de formula (XIV) se prepara mediante
reduccion del grupo ciano del compuesto de formula (Xill) que estd
comerciaimente disponible.

La reaccidn se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolvents. No existe ninguna restriccién pariicular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ninglin efecto adverso sobre la
reaccién o los reaclivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: éteres, tal como éter dietilico, éter diisopropflico, tetrahidrofurano y
dioxano; hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno y
nitrobenceno; y alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol y
butanol. De éstos, se prefiere metanol.
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La reaccién se lleva a cabo en presencia de un agente reductor. No
existe ninguna resfriccidon particular sobre la naturaleza de los agenies de
reduccidn usados, y cualquier agente reductor cominments usado en las
reacciones de este tipo se puede usar iguaimente en esta memoria descriptiva.
Los ejemplos de tales agentes reductoree incluyen, pero no se limitan a:
borohidruros metilicos tal como brorohidruro de sodio y cianoborohidruro de
sodio; las combinaciones de gas hidrdgeno y un catalizador tal como paladio -
carbono, piatino y niquel Raney; y compuestos hidruros tales como hidruro de
litio y aluminio, e hidruro de diisobutil aluminio. De éstos, &e prefiere niquel
Raney.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccion no es critica para la invencion. La
temperatura de reaccidn preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es convenients llevar a cabo |a reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C. El tiempo requerido para la
reaccién también puede variar ampliaments, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccion y la naturalaza de los materiales de
partida y disolventa empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
perfodo de entre aproximadamente § minutos y aproximadamente 24 horas
serd usuaimente suficiente.

Etapa E2

En esta etapa, el compuesto de férmula (XV1) se prepara haciendo

reaccionar un compuesto de formula (XV), que estd comerciaiments disponible,

%P
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con un compuesto de férmula (XIV).

La reaccibn se efectia nomal y preferiblements en presencia de
disolvente. No existe ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tanga ningln efecto adverso sobre la
reaccién o los reaclivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: agua; y alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol y
butanol. De éstos, se prefiere una mezcia de agua y etanol.

La reaccién se lleva a cabo en presencia de una base. No existe ninguna
resfriccion particular sobre la naturaleza la base usada, y cualquier base
comiunmente usada en las reacciones de este tipo se puede usar iguaimente
en esta memoria descriptiva. Los ejempios de tales bases incluyen, pero no se
imitan a: hidréxidos de metales alcalinos, tales como hidréxido de [itio,
hidrdxido de sodio e hidréxido de potasio; alcGxidos de metales alcalinos, tales
como metdxido de sodio, etdxido de sodio, t-buldxido de potasio; y carbonatos
de metales alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato sddico y
carbonato potésico. De éstos, se prefiere carbonato potisico

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidn no es critica para la invencién. La
temperatura de reaccidn preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvents, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, @s conveniente lievar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadaments 0°C y aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccion y |a naturaleza de los materiales de
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partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
efecttie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriorments, un
periodo de enfre aproximadamente § minutos y aproximadamente 24 horas
serd usualmente suficiente.

Elapa E3

En esta etapa, el compuesto de férmula (XV1{) se prepara convirtiendo el
grupo carbonilo del compuesto de férmula (XVI) en un grupo ciano en
presencia de isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo.

La reaccién efectia nommal y preferiblemente en presencia de
disoivente. No exdste ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: éteres, tales como éter dietflico, éter ditsopropllico, etilen glicol dimetil
éter, tetrahidrofurano y dioxano; y alcoholes, tales como metanol, etanol,
propanol, 2-propanol y butanol. De éstos, se prefiere una mezcla de etilen glicol
dimetil éter y etanol.

La reacci4n se lleva a cabo en presancia de una base. No exdste ninguna
restriccién particular sobre la naturaleza de la base usada, y cualquier base
cominmente usada en las reacciones de este tipo se puede usar igualmente
en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tales bases incluyen, pero no se
limitan a: alcéxidos de metales alcalinos, tales como metdddo de sodio, ethddo
de sodio y t-butixido de potasio. De éstos, se prefiere t-butdxido de potasio

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccin no es critica para la invencién. La
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temperatura de reaccidon preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es convenients llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C. E! iempo requerido para la
reaccién también puede variar ampliaments, dependiendo de muchos faclores,
notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
ofecte on las condiciones preferidas esquematizadas anterioomenis, un
periodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadaments 24 horas
seré usuaimente suficiente.

Etapa E4

En esta etapa, el compuesto de fdrmula (lilb) se prepara mediante
reduccién del grupo ciano del compuesto de formula (XVil). La reaccién se
puede llevar a cabo en las mismas condiciones que se han descrito en la etapa
E1 del procedimiento E.

P im
Esto ilustra la preparacién del compuesto de férmula (Vi) en el que R?
es un &tomo de halégeno.

Esquema F de reaccién

o
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En el esquema F de reaccién, R* es un dtomo de halégeno; R® es como
se ha definido anteriomente; y R'° es un grupo protector de amino,
prefariblemente un grupo benzollo.

Etapa F1

En esta etapa, al compuesto de formula (XIX) se prepara convirtiendo el
grupo carboniio del compuesto de férmula (XV1il) en el grupo epdxido

La reaccibn se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolvents. No existe ninguna restriccién particular sobre la naturaleza del
disolvents a emplear, con tal que no tenga ninglin efecto adverso sobre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disoiventes adecuadcs incluyen, pero no se
imitan a: amidas, tales como formamida, N,N-dimetiformamida, N,N-
dimetilacetamida y triamida de hexametilfosférico; sulféxido tal como dimetil
sulfdxido o sulfolano. De éstos, se prefiere dimetil sulféxddo.

Esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una base. No existe
ninguna restriccién particular sobre la naturaleza de la base usada, y cualquier
base cominmente usada en las reacciones de este tipo se puede usar

OX
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iguaimente en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tales bases incluyen,
pero no se limitan a: alcdxidos de metales alcalinos, tales como metixido de
sodio, etthddo de sodio, y t-butdxido de potasio; y carbonatos de metales
alcalinos, tales como carbonato de litio, carbonato sédico y carbonato potésico.
De é_stos. se prefiere t-butdxido de potasio.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervaio de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidn no es crflica para la invencién. La
temperatura de reaccién preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de pariida. Sin embargo, en
general, es convenients llevar a cabo |a reaccion a una temperatura de entre
aproximadamentes 0°C y aproximadamente 100°C, més preferiblemente entre
aproximadamente 10°C y aproximadamente 50°C. El tiempo requerido para la
reaccién también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con fal que la reaccién se
efechie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriorments, un
perfodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadaments 24 horas,
més preferiblements entre aproximadamente 60 minutos y aproximadamente
12 horas, serd usuaimente suficients.

Efapa F2

En esta etapa, el compuesto de fdrmula (XX) se prepara haciendo
reaccionar un haluro de hidrégeno con el compuesto de férmula (XIX).

Esta reaccidn se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolvents. No existe ninguna restriccién particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningln efecto adverso sobre la
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reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algdn grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: éteres, tales como éter dietllico, éter diisopropliico, tetrahidrofurano y
dioxano, amidas tales como formamida, N,N-dimetiiformamida, N,N-
dimetilacetamida y friamida de hexamefilfosférico. De estos disolventes, se
prefiere tetrahidrofurano.

La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccién no critica para la invencién. La
temperatura de reaccion preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C, mas preferiblemente entre
aproximadamente 10°C y aproximadaments 50°C. El tiempo requerido para ia
reaccién también puede variar ampliaments, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que [a reaccidon se
efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
periodo de entre aproximadamente § minutos y aproximadamente 24 horas,
més preferiblements entre aproximadamente 60 minutos y aproximadamente
12 horas, serd usuaimente suficiente.

Etapa F3

En esta etapa, el compuesto de férmula (XXI) se prepara mediante la
reaccion del compuesto de férmula (XX) con azida sddica (F3 -a) seguido de la
reduccién ded grupo azida (F3 - b).

- ion azid i
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La reaccidbn se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolvente. No existe ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecio adverso sobre la
reaccion o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejempios de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracioruro de carbono y 1,2-dicloroetanc; éteres, tales como éter dietllico, &ter
diisopropllico, tetrahidrofurano y dioxano; amidas tales como formamida, N,N-
dimetiiformamida, N,N-dimetilacetamida y triamida de hexametilfosférico; y
sulféxido tales como dimetil sulféxido y sulfolano. De estos disolventes, se
prefiere N, N-dimetilformamida.

Antes de afiadir azida sodica, el grupo hidroxi se convierte en un grupo
saliente, tal como un grupo metilsulfonilo, un grupo triflucrometiisulfonilo y un
grupo 4-metil fenilsulfonilo mediants la adicién de reactivos, tales como cloruro
de ftrifluorometancsulfonilo, cloruro de mesilo y cloruro de tosilo. De estos
reactivos, se prefiere cloruro de mesio.

La reaccion puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidn no es cftica para la invencidén. La
temperatura de reacciéon preferida dependerd de facitores tales como Ia
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadaments 120°C. El tiempo requerido pama la
reaccién también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablements la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
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efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un
perfodo de enire aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 24 horas
serd usualments suficiente.

(F3 - b) reduccion

La reduccion se puede lievar a cabo en las mismas condiciones
descritas en |a etapa E1 del procedimiento E.

Etapa F4

En estia etapa, el compuesto de férmula (Villa) se prepara introduciendo
el grupo R® protector de amino en el grupo amino primaric (F4 - a) y
desproteglendo selectivaments el grupoe R'™ protector de amino del grupo
amino secundario (F4 - b).

F4 - a) Introduccion e amino

Esta reaccién la describe en detalle T. W. Greene y col. [Profsctive
Groups in Organic Synthesis, 494 - 853, (1989)]), cuya descripcién se incorpora
en esta memoria descriptiva como referencia. Lo siguiente ejemnplifica una
reaccion tipica que implica el grupo protector -butiloxicarboniio.

La reaccion se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolventa. No existe ninguna resfriccién particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejempios de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: agua; &teres, tales como éter dietllico, éter diisopropliico,
tetrahidrofurano y dioxano; y sulféxido tales como dimetil sulféxido y sulfolano.
De estos disolventes, se prefiere tetrahidrofurano.

La reaccién se lieva a cabo en presencia de un reactivo. No axiste



15

25

57

ninguna restriccién particular sobre la naturaleza de los reactivos usados, y
cualquier reactivo cominmente usado en las reacciones de este tipo se puede
usar igualmente en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tales reactivos
incluyen, pero no se limitan a carbonato de di-tbutic y 1
butoxicarbonil)benzotriazol. De éstos, sa prefiere carbonato de di-f-butilo.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervaio de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccidn no es critica para la invencién. La
temperatura de reaccion preferida dependerd de faciores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccién a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 120°C, mds preferiblemente entre
aproximadamenta 20°C y aproximadamente 80°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablements la temperatura de reaccion y la naturaleza de los materisles de
pariida y disolvente empleado. Sin embargo, con tal que la reaccién se efeciie
en ias condiciones preferidas esquematizadas anteriormente, un periodo de
entre aproximadamenite 5 minutos y aproximadamente 24 horas, més
preferiblemente entre aproximadamente 60 minutos y aproximadamente 12
horas, serd usuaiments suficiente.

F4-b)d i6n

Este procedimiento lo describe en detalle T. W. Greene y col. Profective
Groups in Organic Synthesis, 494 - 653, (1999), cuya descripcion se incorpora
en esta memoria descriptiva como referencia. Lo siguiente ejemplifica un
procedimiento tipico que implica el grupo de proteccion benzollo en presencia
de combinaciones de gas hidrégeno y un catalizador tal como paladio - carbono

A
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o platino.

La reacci6bn se efectia normal y preferiblemente en presencia de
disolvente. No existe ninguna restriccion particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en
algin grado. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo,
tetracioruro de carbono y 1,2-dicicroetano; aicoholes, tales como metanol,
etanol, propanol, 2-propanol y butanol; y éteres, tales como éter dietflico, éter
dilsopropllico, tetrahidrofurano y dioxano. De estos disciventes, se prefiere
metanol.

La reaccién puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccibn no es crfitica para la invencion. La
temperatura de reaccion preferida dependerd de factores tales como Ia
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente llevar a cabo la reaccidén a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 120°C. El tiempo requerido para la
reaccion también puede variar ampliaments, dependiendo de muchos factores,
notablemente la temperatura de reaccién y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccién se
efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriorments, un
perfodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 24 horas,
serd usuaimente suficiente.

Procedimiento G

O
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Este ilustra la preparacion del compuesto de formula (VIll) en la que R?

©s un grupo hidrox.
Esquems G de reaccién

0 OH
)l‘l'l Etapa G1 N )"‘ Etapa G2
NR"0 - NR‘O .

(0,87 1} OKxXin)

OH Etapa G3 OH
HN Jm L Ny Jm
NH H NH
OCHI) (Viltb)
5 En el esquema G de reaccién, R® y R™ son cada uno como se han
descrito anteriormente.
Etapa G1

En esta etapa, el compuesto de fdrmula (XXIl) se prepara haciendo

reaccionar el grupo carbonilo del compuesto de formula (XVIIl), que ests
10 comerciaimente disponible, con cianuro de trimetilsililo.

La reaccin se efechia normal y preferiblemente en presencia de
disolvents. No existe ninguna restriccién particular sobre la naturaleza del
disolvente a emplear, con tal que no tenga ningin efecto adverso sobre la
reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver reactivos, al menos en

15 'algﬂn grado. Los ejemplos de disolventes adecuadc_is incluyen, pero no se
limitan a: hidrocarburos arométicos, tales como benceno, tolueno y
nitrobenceno; hidrocarburos halogenados, talee como dicloromertano,
cloroformo, teiracioruro de carbono y 1,2-dicloroetano; éteres, tales como éter
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dietflico, éter diisopmpliioo. etilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano y dioxano;
nitrilos, tales como acetonitriio y benzonitrilo; y alcoholes, tales como metanol,
etanol, propanol, 2-propanol y butanol. De éstos, se prefiere tolueno.

Esta reacclén se lleva a cabo en presencia de un reactivo. No existe
ninguna restriccion particular sobre la naturaleza de los reactivos usados, y
cualquier reactivo cominmente usado en las reacciones de este tipo se puede
usar iguaimente en esta memoria descriptiva. Los ejemplos de tal reactivo
incluyen, pero no se limita a: dcidoa de Lewis, tales como BFs, AlCl,, FeCls,
AgCl, Znls, Fe{NQs)s, CF3S0»Si(CHy)y, Yb(CF3SOs)s ¥ SnCl; bases, tales
como CaO; éteres, tales como 18-corona-8; 4cidos, tales como resina
Amberiite XAD-4. De éstos, se prefiere Znl,.

La reaccidn puede tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas, y
la temperatura precisa de reaccibn no es critica pam la invencién. La
temperatura de reaccién preferida dependerd de factores tales como la
naturaleza del disolvente, y de los materiales de partida. Sin embargo, en
general, es conveniente lievar a cabo la reacciéon a una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C. El tiempo requerido para la
reaccién también puede variar ampliamente, dependiendo de muchos factores,
notablements la temperatura de reaccion y la naturaleza de los materiales de
partida y disolvente empleados. Sin embargo, con tal que la reaccion se
efectie en las condiciones preferidas esquematizadas anteriomente, un
periodo de entre aproximadamente 5 minutos y aproximadamente’ 24 horas,
serd usuaimente suficiente.

Etapa G2

En esta etapa, el compuesio de fdrmula (XOCII) se prepara convirtiendo
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el grupo ciano del compuesto de férmula (XXII) en un grupo amino seguido de
desproteccidn del grupo R' protector de amino. La reaccion se puede llevar a
cabo en las mismas condiciones como las descritas en la etapa E1 del
procedimiento E y la etapa F4 del procedimiento F.

Etapa G3

En esta etapa, el compuesto de férmula (Vilib) se prepara protegiendo y
desprotegiendo los grupos amino de los compuestos de formula OXXNI). La
reaccion se puede llevar a cabo en las mismas condiciones como las descritas
on la etapa F4 del procedimiento F.

Los compuestos de férmula (i), y los procedimientos de preparacién de
los intermedios anteriomente mencionados se pueden aislar y purificar
mediante procedimientos convencionales, tales como destilacion,
recristalizacion o purificacion cromatogréfica.

Los compuestos de la invencién propuestos para uso farmacéutico se
pueden administrar en forma de producios cristalinos o amorfos. Se pueden
obtener, por ejemplo, como lechos sdlidos, polvos, o peliculas mediante
procedimientos tales como preciptacion, cristalizacion, secado por
congelacién, secado por pulverizacién, o secado por evaporacién. Se puede
usar para este propésito secado por microondas o radiofrecuencia.

Se pueden administrar solos o en combinaciébn con uno o mas
compuestos distinios de la invencién o en combinacibn con uno o més
farmacos distintos (0 como cualquier combinacién de loé mismos). En general,
se administrardn como una composicion o formulacion farmacéutica en
asociacibn con uno o mas vehiculos 0 excipientes farmacéuticaments
aceptables. El tdrmino "vehiculo® o "excipiente®” se usa en esia memoria
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descriptiva para describir cualquier ingrediente distinto del (de ios) compuesto
(s) de la invencién. La eleccién de vehiculo o excipiente dependerd en gran
maedida de factores tales como el modo particular de administracién, el efecto
del excipients sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la distribucion de
compuestos de la presents invencién y procedimientos para su preparacién
serdn fécimente evidentes para [os experios en la técnica. Tales
composiciones y procedimientos para su preparacién se pueden encontrar, por
ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences’, edicion 18 (Mack
Publishing Company, 1985).

ADMINISTRACION ORAL

Los compuesios de la invencién se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede implicar deglucién, de manera que el compuesto
enfra en el tracto gastrointestinal, 0 se puede emplear administracién bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra en la commente sanguinea
directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas pama la administracion oral incluyen
formulaciones sdlidas tales como, por ejemplo, comprimidos, cépsulas que
contienen particulas, liquidos, o polvos, grageas (incluyendo llenas de liquido),
gomas masticables, mult- y nano- particulas, geles, solucién sélida, liposoma,
peliculas (incluyendo mucoadhesiva), dvulos, pulverizaciones y formulaciones
liquidas.

Las formulaciones liquidas inciuyen, por ejemplo, suspensiones,
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soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones se pueden emplear como
cargas en cdpsulas blandas o duras y tipicamente comprenden un vehiculo,
por ejempio, agua, etanol, poilietiienglicol, propilenglicol, metilceluiosa, o un
aceite adecuado, y uno o mads agentes emulsionanies y/o agenies de
suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante
la reconstitucién de un sdélido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencién iambienupueden usar en fomas de
dosificaciéon de disolucién ripida, de disgregacién rdpida tales como las
descritas en Expert Opinion in Terapeutic Patents. 11 (6), 881 - 986 por Liang y
Chen (2001).

Para las formas de dosificacion de comprimidos, dependiendo de la
dosis, el fdirmaco puede constituir desde aproximadaments 1% en peso hasta
aproximadamente 80% en peso de la forma de dosificacién, més tipicamente
entre aproximadamente 5% en peso y aproximadaments 60% en peso de la
foorma de dosificacién. Ademés del féirmaco, los comprimidos generalments
contienen un disgregante. Los ejempics de disgregantes incluyen almidén
glicolato de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,
croscammelosa de sodlo, crospovidona, polivinilpimolidona, metiicelulosa,
celulosa microcristalina, hidroxipropiicelulosa sustituida con alquilo inferior,
almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio. En general, el
disgregante comprenderd entre aproximadamente 1% eon peso y
aproximadamente 25% en peso, preferiblemente entre aproximadamente 5%
en peso y aproximadamente 20% en peso de la forma de dosificacién.

Se usan generalmente aglutinantes para impartir calidades cohesivas a
una formulacién de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa

WO
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microcristalina, gelatina, azlicares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almidén  pregelatinizado,  hidroxipropilceluiosa e
hidroxdpropiimetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener
diluyentes, tales como laciosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
celulosa microcristalina, aimidén y fosfato célcico dibésico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentas
tensioactivos, tales como laurilsulfato sédico y polisorbato 80, y deslizantes
tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estdn presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender entre aproddmadaments 0,2% en peso y
aproximadamente 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden
comprender entre aproximadaments 0,2% en peso y aproximadamente 1% en
peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales
como estearato de magnesio, estearaio de calcio, estearato de cinc,
estearifumarato de sodio, y las mezclas de esterarato de magnesio con
laurilsulfato sé4dico. Los Ilubricantes en general comprenden entre
aproximadamente 0,25% en peso y aproximadaments 10% en peso,
preferiblemente enire aproximadamente 0,5% en peso y aproximadamente 3%
en peso del comprimido.

Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento de sabor.

Los comprimidos ejemplares contiene hasta aproximadamente 80% de
fémaco, entre aproximadaments 10% en peso y aproximadamente 90% en
peso de aglutinante, entre aproximadamente 0% en peso y aproximadaments
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85% en peso de diuyente, enfre aproximadamente 2% en peso y
aproximadamente 10% en peso de disgregante, y enire aproximadamente
0,25% en peso y aproximadaments 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o
mediante rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o
porciones da mezclas puaden ser altemativamente de granulacion himeda,
seca, o por fusion, coaguladas en estado fundido, o extrudidas antes de
formacién de comprimidos. La formulacién puede comprender una 0 mis capas
y puede estar revestida o sin revestir; puede incluso estar ancapsulada.

La formulacién de comprimidos se describe en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1°, por H. Lieberman y L Lachman, Marcel Dekker, N. Y.,
N. Y., 1880 (ISBN 0-8247-68918-X).

Las formulaciones sélidas para administracién oral se pueden formular
para ser de liberacibn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacién reirasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para el propésito
de esta invencidn se describen en la patents de Estados Unidos N°® 6.106.864.
Los detalles de otras tecnologfas de liberacibn adecuadas tales como
dispersiones de alia energla y particulas osméticas y revestidas se encuentran
en Verma y col., Pharmaceutical Technology On - Line, 25 (2), 1 - 14 (2001). El
uso de goma de mascar para lograr liberacion controlada se describe en el
documento WO 00/35268.

I IONP
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los compuestos de la invencibn también se pueden administrar
directaments en la corients sanguinea, en el masculo, o en un érgano intemo.
Los medios adecuados para’administracion parenteral incluyen Intravencsa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, infrasternal,
infracraneal, inframuscular y subcutdnea. Los dispositivos adecuados para
administracién parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja),
inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicaments soluciones acuosas que
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes de
tamponacion (preferiblemente a un pH de entre aproximadements 3 y
aproximadamente 8), pero, para algunas aplicaciones, se pueden formular mas
adecuadamente como una solucién estéril no acuosa o como una forma
para usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril, sin pirdgencs.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estdriles,
por ejemplo, mediante liofilizacién, se puede lograr faciimente usando técnicas
farmacéuticas habituales bien conocidas por los experios en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacién
de soluciones parenterales se pueden incrementar mediante el uso de técnicas
de formulacibn apropiadas, tales como la incorporacion de agentes
potenciadores de solubilidad.

Las formulaciones para administracién parenteral se pueden formular
para que sean de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. De este modo, los compuestos de la
invencién se pueden formular como un sélido, semisdlido, o liquido tixotrépico

\4®
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para administracion como un depdsito implantado proporcionando liberacién
moadificada del compuesio activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen
dilatador vascular permanente revestidos de fdrmaco y microesferas de PGLA

ADMINISTRACION TOPICA

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar
tépicamente a la plel o mucosa, es decir, por via dérmica o transdémica. Las
formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos sueltos, vendajes, espumas, peliculas
parches cutineos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y
microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca,
glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores
de penetracién - véase, por ejemplo, J. Pharm Sci, 88 (10), 855 - 958 por Finnin
y Morgan (octubre 1899).

Otros medios para ia administracibn tdpica incluyen distribucion
mediante eleciroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién por
microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject ™, Bioject ™, efc.).

Las formulaciones para administracién topica se pueden formular para
que sean de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, por pulsos,
conirolada, dirigida y programada.

INi |
Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via

\&%
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Intranasal o mediante inhalacién, tipicamente en la forma de un polvo seco
(bien solo, como una mezcla, por ajemplo, en una mezcla seca con lactosa, o
como una particula de componentes mezcilados, por ejemplo, mezclados con
fosfollpidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o
como una pulverizacibn en aerosol a partir de un recipiente presurizado,
bomba, pulverizador, atomizador preferiblemente un atomizador que use
electrohidrodindmica para producir una niebla fina), o nebulizador, con o sin el
uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetraflucroetano o
1.1,1,2,3,3,3-heptafiuoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede
comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo quitosan o ciciodextrina.

E! recipients presurizado, bomba, pulverizacién, atomizador, o
nebulizador contiene una solucién o suspension del (de los) compuesto (8) de
la invencion que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
altemativo adecuado para liberacién dispersante, solubilizants, o de exlaen_sidn
del compuesto activo, un (os) propulsor (es) como disolvente y un tensioactivo
opcional, tal como trioleato de sorbitén, cido oleico, o un dcido oligolctico.

Antes de uso en una formulacidbn de polvo seco o suspension, el
producto farmaco se microniza hasta un tamafio adecuado para la
administracién mediante inhalacién (lipicamente menos de 5 micrémetros).
Esto se puede lograr mediante cualquier procedimiento de trituracién
apropiado, tal como la molienda de inyeccién espiral, molienda de inyeccién en
lecho fluido, fratamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacién de alta presién, o secado por pulverizacién.

Las cdpsulas (hechas, por ejemplo, a partir de gelatina o HPMC), los
blisteres y los cartuchos para uso en un inhalador o un insuflador se pueden
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formular para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la
invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un
modificador de rendimiento tal como /Heucina, manitol, o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del monohidrato,
preferiblements esta dftima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xlitol, fructosa, sacaroaa y trehalosa.

Una formulacion de solucién adecuada para uso en un atomizador que
usa electrohidrodindmica para producir una neblina fina pueden contener entre
aproximadamente 1 ug y aproximadamente 20 mg del compuesto de la
invencién por actuacion y el volumen de actuacion puede variar enfre
aproximadamente 1 pyl y aproximadamente 100 pl. Una formulacién tipica
puede comprender un compuesto de férmula (I), propilenglicol, agua estéril,
etanol y cloruro sédico. Los disolventss altemnativos que se pueden usar en
lugar de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir aromatizantes adecuados, tales como mentol y
levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina de sodio a las
formulaciones de la invencibn propuesias pam  administracion
inhalada/ntranasal. Las formulaciones para administracién inhalada/intranasal
se pueden formular para que sean de liberacion inmediata y/o modificada
usando, por ejemplo, polifdcido DL-éctico-coglicdlico (PGLA)). Las
formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida,
por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, ia unidad de
dosificacion se determina mediante una véivula que administra una cantided
medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen tipicaments
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para administrar una dosis medida o “bocanada® que contiene entre
apraximadamente 1 g y aproxdimadaments 100 pg del compuesto de fdrmula
(). La dosis giobal diaria tipicamente vardard en el Intervalo entre
aproximadaments 50 pg y aproximadamente 20 mg que se pueden administrar
en una sola dosis o0, més usualments, en forma de dosis divididas a lo largo del
dia.

INL N RE

Los compuestios de la invencion se pueden administrar por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorio, pesario, o enema. La manteca de
es fradicionaiments una base de supositorio, pero se pueden usar segun
apropiado diversas altemativas.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal se pueden formular
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida y programada.

ION OCULAR/AURAL
Los compuestos de la invencibn también se pueden administrar

directamente al ojo u oldo, tipicamente en la forma de gotas de una suspension
o solucién micronizada en solucion salina estéril isotnica, de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y aural incluyen
pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de geles
absorbibles, colégeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas,
lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas.
Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, poli(alcohol vinflico), acido

\6L
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hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietiicelulcsa, o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacérido, por
ejemplo, goma gelan, se pueden incorporar junto con un conservante, tal como
cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar
mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administracién ocular/y aural se pueden formular
para ser de [iberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacibn maodificada incluyen liberacién retardada, sostenida, pulsada,
controlada, dirigida o programada.

OTRAS TECNOLOGIAS

Los compuesios de la invencién se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodexirina y los derivados
adecuados de |a misma o polimeros que contienen polietilenglicol, para mejorar
su solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento de sabor,
biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en cuaiquiera de los modos de
administracién anteriormente mencionados.

Por ejemplo, los complejos farmaco — ciclodextrina, se encuentra que
son generaimente Utiles para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de
administracién. Se pueden usar los complejos tanto de inclusién como de no
inclusién. Como una alternativa para dirigir la formacién de complejos con el
farmaco, se puede usar la ciclodextrina como un aditivo auxiliar, s decir como

. un vehiculo, diluyente, o solubilizante. Las mis comiinmente usadas para estos

propdsitos son las ciclodextrinas alfa, beta y gamma, cuyos ejemplos se
pueden en las solicitudes de patente Intemacional niimeros WO/ 91/11172, WO

\%
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KIT DE PARTES

Ya que puede ser deseable administrar una combinacion de
compuestos acfivos, por ejempio, con el propésito de tratar una enfermedad o
afeccion particular, estd dentro del alcance de la presente invencién que dos o
més composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales confiens un
compuesto de acuerdo con la invencion, puede convenientemente combinarse
en la fooma de un kit adecuado para la co - adminisiracién de las
composicionss.

De este modo, el kit de la invencibn comprende dos © mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene
un compuesto de férmula () de acuerdo con la invencién y medios para
guardar separadamente dichas composiciones, fales como un recipiente,
botella dividida, o envase de l[amina fina dividido. Un ejemplo de tal kit es e
envase blister familiar para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particulammente adecuado para administrar
formas de dosificacion diferentes, por ejemplo, oral y parenteral, para
administrar las composiciones separadae a intervalos de dosificacion
diferentes, o para valorar las composicionss separadas unas respecto a las
otras. Para ayudar en el cumplimiento, el kit tipicamente comprende
instrucciones para la administracién y se puede proporcionar un llamado
recordatorio.

DOSIFICACION
Para administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los

a
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compuesios de la invencibn estd tipicamente en el intervalo entre
aproxdmadamente 0,05 mg y aproximadamente 100 mg dependiendo,
naturaiments, del modo de administracién, preferido en el intervalo entre
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 50 mg y més preferido en el
intervalo de entre aproximadamente 0,5 mg y aproximadamente 20 mg. Por
ejemplo, la administracién oral puede requerir uan dosis diaria total de entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 20 mg, mieniras que una dosis
intravenosa puede requerir solamente enire aproximadamente 05 mg y
aproximadamente 10 mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis
individuales o divididas.

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un
peso de aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El médico serd
facilmente capaz de determinar dosis para sujetos cuyo peso caiga fuera de
este intervalo, tal como nifios y ancianos.

| ION
Como se ha indicado anteriomente, un compuesto de la invencion

muesira actividad agonista de 5 - HT,. Un agonista de 5 - HT, de la presente
invencidén se puede combinar de manera Giil con al menos otro agente o
compuesto farmacolégicamente activo, particularments en el tratamiento de
enfermedad de refiujo gastroesofdgico. Por ejemplo, un agonista de 5 - HT,,
particularmente un compuesto de formula (I), o una sal o solvato
farmacéuticaments aceptable del mismo, como se ha definido anterioomente,
se puede administrar simultineamente, secuenciaimente o separadamente en
combinacion con uno o més agentes farmacolégicamente activos seleccionado

\55
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entre:

(i) antagonistas del receptor Hz de histamina, por ejemplo, ranitidina,
lafutidina, nizatidina, cimetidina, famotidina y roxatidina;

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

(i) antagonistas de la bomba de &cido, por ejemplo, soraprazan,
revaprazan (YH-1885), AZD-0865, CS-526, AU-2064 y YJA-20379-8;

(iv) mezclas de antidcidos orales, por ejemplo Maalox®, Aludrox® y
Gaviscon®;

(v) agentes protectores de la mucosa, por ejemplo, polaprezinc, ecabet
sodio, rebamipide, teprenona, cefraxato, sucraifato, clorofilina-cobre y
plaunotol;

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

(vi) agonistas o2, por ejemplo, clonidina, medetomidina, lofexidina,
moxonidina, tizanidina, guanfacina, guanabenz, talipexol y dexmedetomidina;

(vili) derivados de xantina, por ejemplo, teofilina, aminofilina y doxofilina;

(x) bloqueadores del canal de calcio, por ejemplo, aranidipina, lacidipina,
falodipina, azelnidipina, clinidipina, lomerizina, diltiazem, galiopamil, efonidipina,
nisoldipina, amlodipina, lercanidipina, bevantolol, nicardipina, isradipina,
benidipina, verapamil, nitrendipina, bamidipina, propafenona, manidipina,
bepridil, nifedipina, nilvadipina, nimodipina, y fasudil;

(x) agonistas de benzodiazepina, por ejemplo, diazepam, zaleplon,
zolpidem, haloxazolam, clonazepam, prazepam, quazepam, flutazolam,
triazolam, lormetazepam, midazolam, tofisopam, clobazam, flunitrazepam y
flutoprazepam,;
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(xi) andlogos de la prosiaglandina, por ejemplo, Prostaglandina,
misoprostol, treprostinil, esoprostenol, latanoprost, iloprost, beraprost, enprostil,
ibudilast y ozagrel,

(xil) agonistas de la histamina Hs, por ejemplo, R-alfa-metilhistamina y
BP-264;

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

(xiv) antagonistas de 5-HTs, por ejemplo, dolasetron, palonosetron,
alosetron, azasetron, ramosetron, mitrazapina, graniseiron, tropisetron, E-3620,
ondansetron e Indisetron;

(xv) antidepresivos friciclicos, por ejemplo, imipramina, amitripfilina,
clomipramina, amoxapina y Iofa;;ramina;

(xvi) agonistas GABA, por ejempio, gabapentin, topiramato,
cinolazepam, clonazepam, progabide, brotizolam, zopiciona, pregabalin y
eszopiclona;

(xvii) analgésicos opiocides, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona,
oximorfona, levorfanol, levalorfan, metadona, meperidina, fentanilo, cocalna,
codelna, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, nalrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina y
pentazocina; y

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

(xix) activador del canal de Cl: por ejemplo, lubiprostona;

{xx) inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, por ejemplo,
seriralina, escitalopram, fluoxetina, nefazodona, fluvoxamina, citalopram,
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milnacipran, paroxetina, venlafaxina, tramadol, sibutramina, duloxetina,
desveniafaxina y dapoxetina;

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

(odi) laxantes, por ejemplo Trifyba® Fybogel® Konsy® Isoge®
Regulan® Celevac®y Normacol®.

(i) productos de fibra, por ejemplo Metamucil®;

(odv) antiespasmddicos, por ejemplo, mebeverina;

(orv) antagonistas de la dopamina, por ejemplo, metociopramide,
domperidona y levosulpirida;

(ocvi) colinérgicos, por ejemplo, neostigmina;

(xxvil) inhibidores de la AChE: galantamina, metrifonato, rivastigmina,
itopride y donepexzil;

(oxviii) antagonistas de taquiquinina (NK), particulamente antagonistas
de NK-3, NK-2 y NK-1, por ejemplo, nepadutant, saredutant, tainetant, (aR,9R)-
7-43,5-bis(triflucrometil)bencil]-8,9, 10, 1 1-tetrahidro-8-metil-5-(4-metilfenil)-7 H-
[1.4)diazocinof2, 1-g][1,7]naftiridin-8,13-diona (TAK-637),
5{I(2R,3S)-2{(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-{4-fluorofenil)-4-
morfoliniljmetil}-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-868), lanepitant, dapitant
y 3H[2-metoxi-5- (trifluorometoxd)feniljmetilamino}-2-fenil-piperidina (28, 38).

rocadimien i lolégicas:
Las afinidades de unién al receptor 5-HT, de los compuesios de esta
invencion se determinan mediants los siguientes procedimientos.
Unién a 5-HT4 humano (1)
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Se prepararon y cultivaron internamente células HEK283 transfectadas
con 5-HT4a humano. Las células recogidas se suspendieron en HEPES 50 mM
(pH 7.4 a 4°C) suplementado con un cdctel inhibidor de proteasa (Boehringer,
dilucién 1:1000) y la mezcla se homogeneizd usando un disruptor Polytron PT
1200 manual 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 més de la misma forma. Los sedimentos finales se
resuspendieron en un volumen aproplado de HEPES 50 mM (pH 7,4 a 25°C),
se homogeneizaron, se dispensaron en allcuotas y se aimacenaron a -80°C
hasta su uso. Una alicuota de fracciones de membrana se usé para la
determinacién de la concentracién de protelna usando el kit de ensayo de
proteina BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac).

Para los experimentos de unién, se incubaron 25 ul de compuestos de
ensayo con 25 pl de [PH-GR113808 (Amersham, final 0,2 nM) y 150 pl de
homogeneizado de membrana y soluciones en suspensién de perlas WGA-
SPA (Amersham) (10 pg proteina y 1 mg de perias SPA/pocdilio) durante 60
minutos a temperatura ambients. La unién no especlfica se determind con
GR113808 1 uM (Tocris) a la concentracion final. La incubacion se interrumpid
por centrifugacion a 1000 rpm.

La radiactividad unida al receptor se cuantificd por recuento en un
contador de placas MicroBeta (Wallac).

Todos los compuestos de los ejemplos mostraron afinidad por el

receptor 5-HT,.
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Unlé humano (2

Se prepararon y cultivaron intemmamente células HEK293 transfectadas
con 5-HT4n humano. Las células recogidas se suspendieron en tampén Tris 50
mM (pH 7.4 a 4°C) suplementado con un céctel inhibidor de proteasa
(Boehringer, dilucibn 1:1000) y la suspensién se homogeneizé usando un
disruptor Polytron PT 1200 manual a mé&dma potencia durante 30 segundos en
hielo. Los homogeneizados se centrifugarcn a 40.000 x g durante 10 minutos a
4°C. Después, los sedimentos se resuspendieron en tampén Tris 50 mM (pH
7.4 a 4°C) y se centrifugaron una vez méis de la misma forma. Los sedimentos
finales se resuspendieron en un volumen apropiado de tampén Tris 50 mM (pH
7.4 a 25°C) que contenla MgClz 10 mM, se homogeneizaron, se dispensaron
en allcuotas y se aimacenaron a -80°C hasta su uso. Una alicuota de
fracciones de membrana se usd para la determinacion de la concentracién de
proteina usando el kit de ensayo de protelna BCA (PIERCE) y un lector de
placas ARVOsx (Wallac).

Para los experimentos de unién, se incubaron 50 pul de los compuestos
de ensayo con 50 u de [PH]5-HT (Amersham, final 8,0 nM) y 400 pl de
homogeneizado de membrana (300 ug proteina/tubo) durante 60 minutos a
temperatura ambiente. La unién no especifica se determind con GR113808 50
MM (Tocris) a la concentracion final. Todas las incubaciones se interrumpieron
por filtracién ripida al vaclo sobre papeles de filtro de fibra de vidrio
humedecidos con PEI al 0,2% usando un recolector BRANDEL seguido de tres
lavados con tampoén Tris 50 mM (pH 7.4 a 25°C). La radiactividad unida al
receptor se cuantificd por recuento de centelieo liquido en un contador Packard
LS.

\&V
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Todos los compuestos de los Ejemplos mostraron afinidad por el
receptor 5-HT,.

ento de AMPe inducido uma
HE| con 5-HT,

Las células humanas HEK293 transfectadas con 5-HT.y se establecieron
intemaments. Las células 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 pg/mi de
higromicina B (Gibco), 100 unidades/ml de peniciina y 100 pg/ml de
estreptomicina.

Las células se cultivaron hasta una confluencia del 60-80%. El dla anterior
al tratamiento con compuestos, el FCS normal se sustituyé por FCS dializado
(Gibco) y las células se incubaron durante una noche.

Los compuestos se prepararon en placas de 96 pocilios (12,5 pl/pocilio).
Las céiulas se recogieron con PBS/EDTA 1 mM, se centrifugaron y se lavaron
con PBS. En el inicio del ensayo, el sedimento celular se resuspendié en DMEM
suplementado con HEPES 20 mM, parglina 10 uM (Sigma) y 3-isobutil-1-
metibantina 1 mM (Sigma) a una concentracion de 1,6 x 10° células/ml y se dejé
durante 15 minutos a temperatura ambients. La reaccién se inicié por la adicién
de las céiulas en placas (12,5 pl/pocilic). Después de incubar durante 15 minutos
a temperatura ambients, se afadid Triton X-100 al 1% para interrumpir la
reaccién (25 pl/pocillo) y las placas se dejaron durante 30 minutos a temperatura
ambients. La deteccién de AMPc homogénea basada en fluorescencia resuelta
en el tiempo (Schering) se realizé de acuerdo con las Instrucciones del fabricante.
Se usd un aparato de recuento ARVOsx muitimarcaje (Wallac) para medir la

W
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HTRF (excitacién 320 nm, emisién 665 nm/S20 nm, refraso 50 ps, iempo de
ventana 400 ps).

Los datos se analizaron en base a la relacibn de intensidad de
nuomdacadapodlloaﬂZOnmyGBSnmsaguidodewunliﬁclaciOnde
AMPc usando una curva de AMPc patron. El aumento de produccién de
AMPc inducido por cada compuesto se nomalizd a la canfidad de AMPc
producida por seroionina 1000 nM (Sigma).

Todos los compuestos de los ejempios mostraron actividad agonista del
receptor SHT,.

Unién de dofetilida en seres humanocs

Se prepararon y cultivaron intemamente céjulas humanas HEK293S
transfectadas con HERG. Las células recogidas se suspendieron en Tris-HCI 50
mM (pH 7,4 a 4°C) y se homogeneizaron usando un disruptor Polytron PT 1200
manual a méxima potencia durante 20 segundos en hielo. Los
homogeneizados se centrifugaron a 48.000 x g a 4°C durante 20 minutos. Los
sadimentos después se resuspendieron, 58 homogeneizaron y se centrifugaron
una vez mas de la misma forma. Los sedimentos finales se resuspandieron en
un volumen apropiado de Tris-HCI 50 mM, KCI 10 mM, MgCz 1 mM (pH 74 a
4°C), se homogeneizaron, se dispensaron en allcuotas y se aimacenaron a -
80°C hasta su uso. Para la determinacién de la concentracién de protelnas se
usé una allcucta de fracciones de membrana usando el kit de ensayo de
protelna BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOax (Wallac).

Los ensayos de union se realizaron en un volumen total de 200 pl en

placas de 96 pocillos. Veinte ul de compuestos de ensayo se incubaron con 20
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pl de [*H}-dofetilida (Amersham, final 5 nM) y 160 pl de homogeneizado de
membrana (25 pug de proteina) durante 60 minutos a temperatura ambiente. La
unién no especifica se determind por dofetilida 10 ptM a la conceniracién final.
La incubacién se Interrumpié por filtracién répida al vaclo sobre un filtro
Betaplate GF/B prehumedecido al 0,5% usando un aparato para recoger
células Skatron con Tris-HCl 50 mM, KCI 10 mM, MgCl: 1 mM, pH 7.4 a 4°C.
Los filiros se secaron, se infrodujeron en bolsas de muesira y se rellenaron con
Betaplate Scint. La radiactividad unida al filiro se cuantificé por recuento en un
contador Wallac Betaplate.

Permeabllidad Caco -2

La permeabilidad Caco - 2 se midié segin el procedimiento descrito en
Shiyin Yee, Pharmaceutical Research, 763 (1997).

Se cultivaron células Caco - 2 sobre soportes de filtro (sistema de
insercién de pocillos miiltiples Falcon HTS) durante 14 dias. Se retird el medio
de cultivo tanio de los compartimientos apicales como de los basolaterales y
las monocapas se preincubaron en 0,3 ml de tampén apical precalentado y 1,0
ml de tampén basolateral durante 0,5 horas a 37°C en un baflo de agua con
agitador a 50 ciclos/minuto. El tampdn apical consistia en solucidn salina
equilibrada de Hanks, monchidrato de D-glucosa 25 mM, tampoén bioldgico
MES 20 mM, CaCl; 1,25 mM y MgClz 0,5 mM (pH 6,5). El tampén basolateral
consistia en solucion salina equilibrada de Hanks, monohidrato de D-glucosa
25 mM, tampén biolégico HEPES 20 mM, CaCi; 1,25 mM y MgClz 0,5 mM (pH
7.4). Al final de ia preincubacién, se retind el medio y se afladid solucién de
compuesto de ensayo (10 uM) en tampén al compartimiento apical Las
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inserciones &8 movieron a los pocillos que contenian tampén basolateral
reciente a 1 hora. La concentracién de fdrmaco en el tampén se midié mediante
andlisis CL/EM.

El caudal (F, masa/tiempo) se calculé a partir de la pendiente de la
aparicion acumulada de sustrato en el lado receptor y se calculé el coeficients
de permeabilidad aparente (P.pp) & partir de la siguiente ecuacién.

Papp (cMVseg) = (F * VD) / (SA * MD)

en la que SA es el drea de superficle para fransporte (0,3 cm?), VD es el
volumen dador (0.3 ml), MD es |a cantidad total de fdrmaco en el lado dadora t
= 0. Todos los daios representan la media de dos inserciones. La integridad de
monocapa se determind mediante transporte Lucifer Yellow.

he umanos (HLMW

Los compuestos de ensayo (1 uM) se incubaron con MgCk 3,3 mM y
HLM 0,78 mg/ml (HL101) en tamp6n foafato potisico 100 mM (pH 7,4) a 37°C
en placas de 86 pocillos hondos. La mezcla de reaccién se dividié en dos
grupos, uno no P450 y otro P450. Sélo se aftadid NADPH a la mezcla de
reaccién del grupo P450. Se recogié una allcuota de muestras del grupo P450
a los valores de tiempo 0, 10, 30 y 60 minutos, donde O minutos indica el
momento en &l que se anadidé el NADPH a la mezcia de reaccion del grupo
P450. Se recogié una alicuota de muestras del grupc no P450 a -10 y 65
minutos. Las alicuotas recogidas se extrajeron con una solucion de acetonitrilo
que contenia un patrén intemo. La proteina precipitada se centrifugd (2000
rpm, 15 minutos). La concentracién de compuesto en el sobrenadante se midié
con el sistema CL/EM/EM.

\bY
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£l valor de semivida se obtuvo representando el logaritmo natural de la
relacién de drea del pico de compuesioa/patrén intemo frente al iempo. La
pendients de la linea que mejor se ajusta a los puntos proporciona la velocidad
de metabolismo (k). Esta se transformé en un valor de semivida usando la
siguiente ecuacién:

Semivida=In2/Kk

E]emplos

La invencién se ilustra en los siguientes ejemplos no limitantes en los
que salvo que se establezca otra cosa: todos los reactivos estdn
comerciaimente disponibles, todas las operaciones se llevaron a cabo a
temperatura ambiente, decir, en el intervalo entre aproxdimadamente 18 -
25°C; la evaporacién del disolvente se flevé a cabo usando un rotavapor a
presidn reducida con una temperatura de bafio de hasta aproximadaments
60°C; las reacciones se controlaron mediants cromatografia en capa fina (tic) y
los tiampos de reaccién se proporcionan solamente para ilustracidn; los puntos
de fusion (p. de f.) proporcionados estén sin comegir (el polimorfismo puede dar
como resuitado puntos de fusion diferentes), la estructura y pureza de todos los
compuesios aislados se aseguraron mediante al menos una de las siguientss
técnicas: tic (placas de TLC pre - recubiertas con gel de sllice 80 Fa5 de Merck
o placas de HPTLC pre - recubiertas con NHaz Fase de Merck), espectrometria
de masas, resonancia magnética nuclear (RMN), espectros de absorcién de
infra - rojos (IR) o microandlisis. Los rendimientos se proporcionan para
propéeitos ilustrativos solamente. La cromatografia en columna ultra - ripida se
llevé a cabo usando gel de sllice 60 de Merck (ASTM malla 230 - 400) o Silysia

&
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Chromatorex ® DU3050 de Fuji (Tipo amino, 30 a aproximadamente 50 um).
Los datos de especiros de masas de baja resolucidn (IE) se obtuvieron en un
espectrdmetro de masas Integrity (Waters) o un espectrdmetro de masas
Automass 120 (JEOL). Los datos de espectros de masas de baja resolucién
(IEP) se obtuvieron en un espectrdmetro de masas ZMD2 (Waters) o un
especirometro de masas Quattro I (micromass). Los datos de RMN se
determinaron a 270 MHz (espectrémetro JEOL JNM - LA 270) o 300 MHz
(JEOL JNM - LA300) usando cioroformo deuterado (88,8% D) o dimetilsulféxddo
(88,9% D) como disolvente salvo que se indique otra cosa, con relacién a
tetrametilsilano (TMS) como patrén intemo en partes por millén (ppm); las
abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢
= cuaritete, m = multiplete, a = ancho, eic. Los espectros de IR se midieron
mediante un espectrémetro infrarojo Shimazu (IR - 470). Las rotaciones
dpticas se midieron usando un Polarimetro Digital JASCO DIP - 370 (Japan
Specfroscopic Co., Ltd). Los simbolos quimicos tienen sus significados
usuales; p. de e. (punto de ebullicién), p. de f. (punto de fusién), | (litro (s)), mi
{miliitro (s)), g (gramo (s)), mg (miligramos (8)), mol (moles), mmol (milimoles),
eq. (equivalents (s8)). El patrén de difraccién de rayos X en poivo (PXRD) se
determiné usando un difractdmetro de rayos X en polvo Rigaku RINT - TTR
equipado con un cambiador de muestras automatico, un goniémetro 2 teta -
teta, rendijas de divergencia de rayo, un monocromador secundario y un
contador de centelleo. La muestra se praparé para anélisis envasando al polvo
en un recepticulo de muestras de aluminio. La muestra se centrifugd a 60.000
rpm y se explord a 4°min a femperatura ambiente con radiacién Cu - Ka.
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Ejemplo 1
Acido -2 idro-1 m 1-
i n din-1-limetil}tetrahid jran-4-
carboxilico
5
O
OY': \’CN’éLm
N
Y=0

A una suspensién agitada de NaH (17,7 g, 0,443 moles) en DMF (200
10 mi) se afiadié gota a gota ciancacetato de terc-butilo (25,0 g, 0,177 moles) en
DMF (100 mi) a 0°C en N:. La mezcla se dej0d calentar hasta temperatura
ambiente, y se agité durante 1 hora. Después, se afadié bis(2-bromoetil)éter
(48,3 g, 0,177 moles) a la mezcla, y la mezclia resultante se agitd a 80°C
durante 24 horas. Daspués de enfriar hasta 0°C, la mezcia se inactivé con agua
15 (100 mi). Los componentes voldtiles se retiraron mediante evaporacién y el
residuo se precipitd con una mezcia de EtOAc - Tolueno (1:2, 500 ml) y agua
(500 mi). La fase orgénica se lav con agua (500 ml) tres veces, se secd sobre
NazSO,, se filird y se evapord. El sdlido se lavé con hexano y sa secd a vaclo
proporcionando 19,0 g (57%) del compuesto del tftulo en forma de un cristal

20 bianco. '
'H-RMN (CDCh) 5: 3,98 (2 H, dt, J = 39 Hz, 12,3 Hz), 3,73 (2H, dt, J =
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2,6 Hz, 12,3 Hz), 2,20- 1,94 (4 H, m), 1,52 (8 H, 8).

Una mezcla de 4-cianotetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de ferc-butilo
(18,85 g, 0,0897 moles, etapa 1) y Ni Raney (1,00 g) en metancl (200 ml) se
hidrogené (3 atm. (303,88 kPa)) a temperatura ambiente durante 12 horas.
Después, la mezcia se filtrd a través de un lecho de celita, y el filtrado se
concentrd a vacio proporcionando 16,01 g, (83%) del compuesto del titulo en
forma de un jarabe de color amarillo.

H - RMN (CDCls) &: 3,86 (2 H, dt, J = 4,1 Hz, 11,4 Hz), 348 (2H, dt, J =
25Hz, 115H2),275(2H,8),203(2H,da, J= 10,7 Hz), 1,55- 1,35 (13 H,
m, incluyando 9 H, s, 1,49 ppm).

A una mezcla a nrefluyjo de 4-(aminometil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de ferc-butilo (8,00 g, 0,0372 moles, etapa 2) y K2COs (0,51 g.
0,0372 moles) en EtOH - H20 (2:1, 240 mi) se afiadi6 gota a gota yoduro de 1-
etil-1-metil-4-oxopiperidinio (12,0 g, 0,0445 moles, J. Org. Chem. 1995, 60,
4324 - 4330) en EtOH - H,0O (2:1, 150 mi) y la mezcla resultante se agitd a la
misma femperatura (reflujo) durante 1 hora. Después de enfriar hasta
temperatura amblente, se retird el disolvente a vaclo. El residuo se vertié en
NaHCO; ac. sat (200 mi), y la mezcla se extrajo con CHzClz (200 ml x tres
veces). Los extractos se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El residuo
se cromatografi®¢ sobre una columna de gel de sflice eluyendo con
hexano/acetato de etiio (3:1 a 2:1) proporcionando 10,77 g (98%) del
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compuesto del titulo en forma de un jarabe incoloro.
EM (IEP) m/z: 268 (M + H)".
"H-RMN (CDClL) 5: 384 (2H,da, J=114Hz),350(2H,dt, J =20
Hz, 11,7 Hz), 285 (4 H,t, J=59Hz),261(2H,s8), 239 (4 H, t J =61 Hz),
205(2H,d J=115Hz), 1,75- 1,45 (11 H, m, incluyendo 9 H, s, 1,49 ppm).
apa 4. 4-{(4-cianopiperidin-1-iimetilitetrahidro-2H-piran-4-carboxdlato

A una solucion agitada de 4-{(4-oxopiperidin-1-i)metilitetrahidro-2H-
piran-4-carboxilato de ferc-butilo (8,77 g, 0,0285 moles, etapa 3) en 1,2-
dimetoxietano (250 ml) se ahadid isocianuro de p-toluencsulfonilmetilo (11,51
g, 0,0580 moles), EtOH (3,86 ml, 0,08678 moles) y -BuOK (11,58 g, 0,1032
moles) a 0°C. La mezcla resultante se agitd a 50°C durante 16 horas. Después
de enfriar, la mezcla de reaccién se vertid en NaHCO; ac. sat (200 mi), y la
mezcia se exirajo con CH2Clz (200 mi x tres veces). Los extractos se secaron
sobre NasSO, y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una
columna de gel de sllice eluyendo con hexano/acetato de efilo (2:1)
proporcionando 5,76 g (63%) del compuesto del tiulo en forma de un jarabe
amarillo.

EM (IEP) m/z: 308 (M + H)".

H - RMN (CDCh) 5: 3,81 (2 H, dt, J = 3,1 Hz, 11,0 Hz), 348 (2H, dt, J =
21Hz 11,7Hz),276-264 (2H, m), 264 -252 (1H, m), 250-235(4H, m,
incluyendo 2 H, s, 2,46 ppm), 1,98 (2 H, d a, J = 11,9 Hz), 1,82 - 1,70 (4 H, m),
1,85 - 1,40 (11 H, m, incluyendo 9 H, s, 1,47 ppm).

N\
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carboxilato de ferc-butilo

Una mezcla de 4{(4-cianopiperidin-1-i)metiljtetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de ferc-butilo (5,76 g, 0,0187 moles, etapa 4) y Ni de Raney (3,00
@) en metanol (100 ml) se hidrogend (3 atm. (303,98 kPa)) a temperatura
ambiente durante 12 horas. Después, la mezcia se filtrd a través de un lecho de
celita, y el filtrado se concentrd a vacio proporcionando 5,72 g, (88%) del
compuesto del titulo en forma de un jarabe de color amarillo.

EM (IEP) miz 313 (M + H)".

H - RMN (CDCl3) 5: 3,80 (2 H, dt, J = 3,1 Hz, 11,5 Hz), 3,49 (2H, dt, J =
21Hz, 122 Hz),280(2H,da, J = 11,5 Hz), 2,58 - 2,40 (4 H, m, Incluyendo 2
H,s,243ppm), 2,15(2H,ta, J=73Hz), 1,08 (2H, d a, J = 13,7 Hz), 1,70 -
1,40 (168 H, m, incluyendo 9 H, s, 1,47 ppm), 1,30 - 1,10 (2 H, m).

A una mezcila de p-nitrofenilcloroformiato (4,14 g, 0,0205 moles), 1-
isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (3,62 g, 0,0205 moles, J Med.
Chem. 1999, 42, 2870 - 2880) y EisN (7,81 ml, 0,0580 moles) en CH,Cl; (100
ml) se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después, se afiadid 4-{]4-
(aminomedil)piperidin-1-ilimetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de ferc-butilo
(5,72 g, 0,0187 moles, etapa 5) y la mezcia resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se diluyé con NaHCO; ac.
sat (300 ml), se exirajo con CH;Cl: (300 ml) tres veces. El extracto combinado
se sect sobre Na;SO4 y se concentré. El residuo se cromatografié sobre una
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columna de gel de sfiice - NH eluyendo con hexano/acetato de etilo (1:1)
proporcionando 9,83 g (100%) del compuesto del titulo en forma de un jarabe
amarilio.

EM (IEP) m/z 515 (M + H)".

'H - RMN (CDCl) 3: 8,80 (1 H, t, J = 4,9 Hz), 8,31 - 8,21 (1 H, m), 7,25 -
7,10 (3 H, m), 4,80 - 4,60 (1 H, m), 3,80 (2 H, dt, J = 3,1 Hz, 11,5 Hz), 3,48 {2
H.dtJ=17Hz, 11,4 H2), 3,28 (2H,t, J=6,4 Hz), 2,81 (4 H,d a, J = 10,4 Hz),
244 (2H,8).216(2H,tJ=104H2),198(2H, d, J = 12,4 Hz), 1,81 - 1,20
(22 H, m, incluyendo 6 H, d, J =7,1 Hz, 1,56 ppm y 8 H, 8, 1,47 ppm).

3-iso i-2 3-dihidro-1H- j 1-
jl)piperidin-1-iljmetiljtetrahidro-2H-pi

A una solucibn agitada de 4-{4~({[(3-sopropil-2-ox0-2,3~dihidro-1H-
bencimidazol-1-il)carbonifjamino}metil)piperidin-1-ljmetiljtetrahidro-2H-piran-4-
carboxilato de ferc-butilo (3,67 g, 7,13 mmoles, etapa 8) en THF (80 mi) se
afadié HCI concentrado (40 mi) a 0°C y la mezcia resuitante se agité durante
20 horas a temperatura ambients. La mezcla se concentrd para refirar el
disoivente y el residuo se vertié en NaHCO; ac. sat La mezcla se extrajo con
CHCl; tres veces y la fase orgdnica se sect sobre Na;SO,. La retirada del
disolvente proporcioné un residuo, que se cromatografié sobre una columna de
gel de sllice eluyendo con MeOH/CHCl2 (1:10) proporcionando 3,01 g (92%)
del compuesto del titulo. El producto se recristalizé con THF proporcionando el
compuesto del titulo (0,893 g) en forma de cristales blancos.

EM (IEP) m/z 458 (M + H)".

H - RMN (CDCls) 5: 8,99 (1 H, t, J= 5,8 Hz), 8,30 - 8,15 (1 H, m), 7,25 -

W\
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7105(3 H, m), 480-460(1H,m),395-3,70(4H, m),334(2H,t,J=63
Hz), 3,14 (2H, d a, J = 12,0 H2), 2,65 - 2,45 {4 H, m, incluyendo 2 H, s, 2,58
ppm), 1,82 (4 H, t, J = 13,8 Hz), 1,85 - 1,40 (11 H, m, incluyendo8 H, d, J = 6,9
Hz, 1,57 ppm).

p. de f.: 176°C.

IR (KBr) v: 3281, 2947, 1720, 1688, 16811, 1585, 1547, 1481, 1447, 1375,
1200, 1158, 1138, 1105, 760 cm™,

Andlisis calculado para CxHyN4Os: C, 62,86; H, 7,47; N, 12,22.
Encontrado: C, 62,77, H, 7.42; N, 12,16.

Ruta altenativa para sintetizar acido 4-{j4-({[{3-eopropil-2-ox0-2.3-
dihidro-1H-bencimidazol-14l ifami il)piperidin-1-iljmeti hidro-
2H-piran-4-carboxflico se describe mas

Etapa 8. {I1-(etoximetil}piperdin

A una solucién agitada de (plperidin-4-imetil)carbamato de ferc-butilo
(7,0 g, 33 mmoles) en etanol (19 mi), se aftladieron paraformaldehido (1,2 g, 39
mmoles) y carbonato de potasio (5,4 g, 39 mmoles) a temperatura ambiente.
La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcia se filtré
y la torta del filtro se lavd con etanol (50 ml). Los componentes voldtiles se
retiraron mediante evaporacién proporcionando el compuesto del titulo 89 g
(cuant) en forma de un polvo blanco.

'H - RMN (CDCls) 5: 4,60 (1 H, 8 @), 407 (2H, 8), 349 (2H, ¢, J = 7,1
Hz), 3,08 -2,83 (4 H, m), 250 - 2,36 (2 H, m), 1,75- 1,60 (2 H, m), 1,44 (3 H,
8),1,62-135(1H,m), 1,19(3H,t, J=7,1Hz), 1,31- 1,12 (2 H, m).

Etapa 9. [Metod(tetrahidro-4H-piran-4-ilideno)metoxiltrimetil)silano

Y&
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A una solucién agitada de diisopropilamina (1,6 g, 0,016 moles) en
tetrahidrofurano (4 ml) se afiadié gota a gota n-butilitio (1,59 M en hexano, 9,2
ml, 0,014 moles) a 0°C en atmésfera de nitrégeno, y se agitd durante 20
minutos. Despuéds la mezcia de reaccion se enfrid hasta -40°C, se afadi6
tetrahidro-2H-piran-4- carboxilato de metilo (1,9 g, 0,013 moles) y cloruro de
trimetilsililo (2,0 ml, 0,015 moles) en tetrahidrofurano (1 mi), y la mezcla
resultante se calentd graduaimente hasta temperatura ambiente durante 3
horas. Los componentes voldtiles se retiraron mediante evaporacién y el
residuo de filird a través de una aimohadilla de celita lavando con hexano. El
filtrado se sect a vaclo proporcionando 2,9 g (cuant) del compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillo.

H - RMN (CDCly) 5: 3,64 -359 (4 H, m), 352 (3 H,8),224 (2H, t, J=
52Hz),215(2H,t, J=53Hz), 022 (9 H, s).

Etapa 10.
hi 2H-pi il

A una solucién agitada de {[1-(etoximetil)piperidin-4-iljmetil}carbamato de
tercbutio (4 g. 14 mmoles, etapa 8) y [metoxi(tetrahidro-4H-piran-4-
ifideno)metoxij(trimetii)silano (2,9 g, 13 mmoles, etapa 8) en diclorometano (30
mi) se afladié gota a gota triflucrometanosulfonato de trimetilsililo (0,24 ml, 1,3
mmoles) a 0°C, y la mezcia resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con bicarbonato sddico acuoso
saturado (150 ml), se exirajo con diciorometano (30 ml x 2), y la fase orgdnica
combinada se secd sobre sulfato sédico. La retirada del disolvente proporcioné

un residuo, que se cromatografié sobre una columna de gel de sflice eluyendo

Y
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con acetato de etilovhexano(1:1) proporcionando 6,3 g (64%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro transparents.

EM (IEP) m/z 371 (M + H)".

'H - RMN (CDCly) 54,57 (1 H, s a), 384 -3,78 (2 H, m), 3,70 (3 H, 8),
349-341(2H, m), 298 -295 (2 H, m), 2,73 -268 (2 H, m), 247 (2 H, 8),
2,19 - 2,11 (2 H, m), 2,06 - 2,01 (2 H, m), 1,61 - 1,51 (5 H, m), 1,44 (9 H, 8),
1,24 -1,11 (2H, m).

A una solucion de 4-{(4{[(ferc-butoxicarbonil)amino]lmetil}piperidin-1-
ilymetiljtetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (6,47 g, 17,5 mmoles, etapa
10) en MeOH (32 ml), se afladid a temperatura ambiente NaOH ac. 5 N (10 ml)
(exobtérmica). La solucién resultante se agitd a 60°C durante 7 horas, después
sa onfrid hasta 5 - 10°C en un bafio enfriado por hielo. A esta solucién se
afladié HCI 5 N ac. (10 ml) y se concenird la soluciéon resultante (valor de pH
era aproximadamente 6). Al residuo, se afladid 2-propanol (80 ml). Esta
solucidn se concentré. Al residuo, se afiadié 2-propanocl (80 mi) y se concentrd
otra vez. El residuo se diluyd con EtOH (80 mi) y la mezcla se agitd a
temperatura amblente durante 2 horas. Se filtrd a través de lecho de celita (5,0
g) para retirar NaCl. El lecho de celita se lavé con EtOH (20 ml) y se concentr6
ol filtrado combinado. Al residuo, se afadié CHyCN (40 ml) y se concentrd.
Durante este procedimiento, se aprecié la formacién de un precipitado blanco.
Al residuo se afiadid CHsCN (40 ml) y la suspension resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Esta mezcia se filtrd y el sdlido obtenido

A
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se lavd con CHsCN (10 ml), después se secd a presion reducida
proporcionando 4,1 g (65%) del compuesto del titulo en forma de un polvo
blanco.

H - RMN (CDCl3, 300 MHz) 5 4,66 (1 H, m), 3,93 - 3,82 (3H, m), 3,15 -
2,90 (4 H, m), 2,58 (2 H, 8), 2,58 - 245 (2 H, m), 1,98 - 1,76 (4 H, m), 1,55 -
135(6H. m), 1,44 (B H, s)

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 300 ml en Nz, se colocé
acido  44(4-{(terc-butoxicarbonifjamino)metil}piperidin-1-ilmetilJtetrahidro-2+-
piran-4-carboxflico (10 g, 28 mmoles, etapa 11) y se verti6 una solucién de p-
TsOH H2O (16 g, 84 mmoles) en IPA (150 mi) a temperatura ambiente. La
mezcia resultante se agitd a 60°C durants 7 horas en N2 y se afiadié gota
gota Et;N (8,6 ml, 62 mmoles) durante el periodo de 2 horas con siembra. Se
formé el precipitado blanco durante la adicion de EtsN. La suspension blanca
resultante se agitd a 60°C durante 3 horas, a 50°C durante 5 horas a
temperatura ambiente durante 10 horas. La suspensién se filtrd y el sdlido
obtenido se lavd con 1PA (100 ml), se seco a 50°C durante 5 h proporcionando
10,5 g (87%) del compuesto del titulo en forma de un poivo blanco.

'H-RMN (D;0) 57,54 (2H,d, J=7,4Hz), 7,22 (2H, J = 7.4 H2), 3,80 -
365(2H, m),3,55-340(4H, m),320-275(6H m), 224 (3 H, s), 1,90 -
1,80 (6 H, m), 1,65- 1,35 (4 H, m).

p.f. 247°C

o
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Una mezcla de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (1,0 g, 5,7
mmoles) y éster 4-nitrofenfllico del dcido cloroférmico (1,14 g, 5,7 mmoles) en
CHCh (20 mi) se agits a temperatura ambiente durante 5 minutos en Na. A
esta mezcia, se afadié lentamente EtN (1.7 mi, 12,5 mmoles) y esta mezcia
generada se afladié a una mezcla de 4-metilbencenosulfonato del dcido 4-{J4-
(aminometil)piperidin-1-iimetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxflico (24 g, 57
mmoles, etapa 12) en CH:Clz (15 mi) a temperatura ambiente. La mezcia
resuitante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Esta mezcia se
lavé con HCI ac. 0,5 N (100 mi) y la fase orgdnica se lavé con NaHCOs ac.
saturado (75 ml) después la fase organica se concentré. El residuo se diluyd
con EtOAc (75 ml) y se concenird hasta aproximadamente 15 mi. Después de
la siembra del producto, esta mezcia se agith a temperatura ambiente durants
30 minutos. Durante este procedimienio, se formé el sdlido y se filird la mezcla.
El sblido obtenido se lavé con EtOAc (10 ml), se secd a 50°C a vaclo
proporcionando 1,9 g (73%) del compuesto del titulo en forma de un sélido

A una suspension de #écido 4-{[4-({](3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-il)carboniljamino}metil)piperidin-1-ilimetif}{etrahidro-2H-piran-4-
carboxflico (750 mg, etapa 13) en CHsCN (5 ml) se afladié una solucién de
monohidrato del dcido bencenocsulfénico (288 mg) en CHsCN (5 ml) a
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temperatura ambients. La mezcia resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 dlas y se concentré. El residuo se secd produciendo 908 mg (90%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido.
TH - RMN (CD;OD) 5 9,10 (1 H, t, J = 5,7 Hz), 8,11 (1 H, dt, J = 8,0, 0,8
S H),788-776(2H, m), 746 -7,36 (3H, m), 7,32 (1 H, dt, J = 8,0, 0,8 Hz),
722(1H,1d, J=7,8, 1,4 Hz), 7,13 (1 H, td, 4 = 7.8, 1,4 Hz), 4,70 (1 H, sexiets,
J=89Hz),385-355(5H, m), 3,50-3,38 (4H, m), 3,23-3,056(2 H, m), 2,15
-1,90(5H, m),1,78-158 (5H, m), 1,55(6 H, d, J = 6,9 Hz).
p. de f.: 223°C
10 Andlisis calculado para CsHoN.«OpS: C, 58,42; H, 6,54, N, 9,08
Encontrado: C, 58,50; H, 8,51; N, 9,11.
PXRD (2 0 (+/-0,1): 5,3, 12,6, 21.4, 21,9).

EJEMPLO 2:
15 1 L2 Ihidro-tH-bencimidazol-1-
din-1-ilimeti xflico
20 nocid ilato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mosirado en la etapa 1 del ejemplo 1 usando 1,5-dibromopentano.

P
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H - RMN (CDCly) 5 2,07 (2 H, d, J = 13,0 Hz), 1,85 - 1,57 (7 H, m), 1,50
(9H,s), 1,35-1,15(1 H, m).

El compuesto del titulo se prepard mediants un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 2 del ejemplo 1.
EM (IEP) m/z: 214 (M + H)".

TH - RMN (CDCly) 5 2,69 (2 H, 8), 202 (2 H, d, J = 13,2 Hz), 1,65 - 1,05 -

(19 H, m, incluyendo 9 H, s, 1,47 ppm).

lapa -‘._).‘..J,..L:l._ 1 i B DNRAXANOCS --H e

butilo

El compusesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 3 del ejemplo 1.

EM (IEP) m/z: 296 (M + H)".

'H-RMN (CDCl3) 52,84 (4H,t, J=6,1Hz2),257(2H,5),238(4H, t, J
=6,1 Hz), 2,04 (2 H, d, J = 12,2 Hz), 1,65 - 1,15 (17 H, m, incluyendo 9 H, s,
1,47 ppm).

El compuesto del tituio se prepard mediants un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 4 del ejemplo 1.

EM (IEP) m/z: 307 (M + H)".

'H - RMN (CDCly) 5 2,53 - 2,66 (2 H, m), 2,53 - 2,48 (1 H, m), 2,48 -
2,30 (4 H, m, incluyendo 2 H, s, 241 ppm), 1,897 (2 H, d, J = 125 Hz), 1,92 -
1,70 (4 H, m), 1,65 - 1,10 {18 H, m, incluyendo 9 H, s, 1,45 ppm).

Etapa 5. 1-{l4{Ami il)piperidin-1-iljmefillciclohexa
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forc- butilo

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en ja etapa 5 del ejemplo 1.

EM (IEP) m/z 311 (M + H").

'H-RMN (CDCls) 52,81 (2H,d,J=1137Hz),255(2H,d,J=58
Hz), 239(2H, 8), 2,11 (2H, t, J= 11,0 Hz), 2,03- 1,85 (5 H, m), 1,65 - 1,10 (21
H, m, incluyendo 8 H, s, 1.45 ppm).

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 6 del sjemplo 1. '

EM (IEP) miz 513 (M + H)".

'H-RMN (CDCl3) 38,89 (1H,t,J=53Hz), 833-820(1H,m),7,23-
710(3H, m),480-460(1H,.m), 327 (2H,t, J=63Hz),282(2H,d, J=
1156 H2),239(2H,8),212(2H,t, J=114H2), 197 (2H, d, J = 13,2 H2),
1,73-1,10 (2B H, m, incluyando 8 H, d, J = 6,8 Hz, 1,56 ppm y 9 H, 8, 1,45

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en ia etapa 7 del ejemplo 1.

EM (IEP) m/z: 457 (M + H)".

'H-RMN (CDCl3) 58,88 (1H,t J=58Hz),828-818(1 H,m), 7,25 -
7,190(3H, m),480-460(1H, m),334 (2H,tJ=63Hz),3112H,d,J=

tq
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119 Hz), 261 (2 H, 8), 248 (2 H, ¢t J =122 Hz), 205 - 120 21 H, m,
incluyendo 6 H, d, J = 6,9 Hz, 1,57 ppm).

p.def.: 151°C

IR (KBr) v: 3291, 2830, 1732, 1680, 1545, 1481, 1373, 1298, 1202, 1134,
762 cm™.

Andlisis calculado para CasHaNOg C, 65,76; H, 7,95, N, 12,27
Encontrado: C, 85,41; H, 8,18; N, 12,18.

EJEMPLO 3:
h clmidazol-1-

il mi i din-14 opentanocarboxilico

A una solucién agitada de HN(/Pr)z (1,31 mi, 8,368 mmoles) en THF (5 mi)
se afiadié n-Buli (1,58 M en haxano, 5,43 mi, 8,58 mmoles) manteniendo a -
10°C en N2, y la mezcla se agitd a -10°C durante 1 hora. Después, a esta
mezcia se afiadié una solucidn de ciclopentanocarboxilato de metilo (1,00 g,
7,80 mmoles) en THF (3 mi) gota a gota a 0°C, y la mezcia se agité a 0°C
durante 2 horas. Finalmente, a esta mezcla se afadid CHalz (0,628 ml, 7,80
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mmoles) a 0°C, y la mezcla resuitants se agitd a temperatura ambients durante
18 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con NH.Cl ac. sat (50 ml), se
extrajo con Et;O (75 ml) 2 veces, y la fase orgdnica se lavé con salmuera (75
mi). La fase orgénica se secd sobre Na;SO,, se fililrd y se concentrd. La
retirada del discivente proporciond un residuo, que se cromatografié sobre una
columna de gel de sllice con EtOAc/hexano (1:20 — 1:10) proporcionando
1,085 g (52%) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

TH-RMN (CDCh) 53,73 (3 H, 8), 3,42 (2 H, 8), 2,30 - 2,15 (2 H, m), 1,80
-1,55 (6 H, m).

Etapa
Nmetiljcicio

Una mezcla de 1-{yodometil)ciclopentanocarboxlato de metilo (5,52 g,
0,0208 moles, etapa 1), (piperidin-4-limetijcarbamato de ferc-butilo mi (8,83 g,
0,0412 moles) e /PraNEt (10,76 ml, 0,0618 moles) en N-metilpirrolidona (70 mi)
se agité a 120°C durante 24 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién
se diluyé con NaHCO, ac. sat (200 ml), se axirajo con ACOEt (200 ml) tres
veceas, y |a fase orgdnica combinada se lavé con agua (200 ml) y saimuera (200
ml). La fase orgdnica se secd sobre Na SO, se filird y se concentrd. La
retirada del disolvente proporcioné un residuo, que se cromatografié sobre una
columna de gel de sllice eluyendo con EtOAc/hexano (1:1) proporcionando
4,91 g (67%) del compuesto del titulo en forma de un jarabe amarilio.

EM (IEP) m/z: 355 (M + H)".

\&!
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_ H - RMN (CDCls) .6 458 (1H,sa),366(3H,8),297(2H,tJ=83
Hz), 277 2H, da,J=11,5Hz2), 255 (2H, 8), 1,70-1,50 (9 H, m), 1,44 (9 H,
8), 1.25-1,08 (2 H, m).

Una soluciéon de 1(4-{[(ferc-butoxicarbonillaminojmetil}piperidina-1-
imetiljciclopentanocarboxilato de metilo (1,16 g, 3,27 mmoles, etapa 2) en
CHzCk (25 ml) y écido trifluoroacético (5 ml) se agit6é a temperatura ambiente
dumn_to 1,5 h. La mezcia de reaccién se concentrd después y se basificd con
NaHCO, ac. sat (100 ml), se exirajo con CHCly (100 mi) cinco veces. El
extracto combinado se secd y se concentird proporcionando 0,831 g (100%) del
compuesto del titulo en forma de un jarabe amarillo.

EM (IEP) m/z 255 (M + H)".

H - RMN (CDCl) 53,88 (3 H, 8), 2,78 (2 H, d, J = 11,5 H2), 2,62 - 2,50
(4 H, m), 2,15 - 1,98 (4 H, m), 1,80 - 1,40 (9 H, m), 1,30 - 1,05 (2 H, m).

El compuesio del titulo s8 preparé mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 6 del ejemplo 1.

EM (IEP) m/z: 457 (M + H)".

H-RMN (CDCl3) 58,84 (1 H, t, J =5,7 Hz), 8,28 - 8,20 (7,25 - 7,10 (3
H, m), 480-460(1H,m),366(3H,s),327 (2H,t,J=64Hz),284 (2H,d,
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J = 11,8 Hz), 2,62 (2 H, s), 2,20 - 2,00 (4 H, m), 1,75 - 1,50 (15 H, m,
incluyendo 6 H, d, J = 7,0 Hz, 1,56 ppm), 1,40 - 1,20 (2 H, m).

i)carbonillamino)}metil)piperidin-1-ijmetiljciclopentanocarboxilato de metilo
(1,33 g, 2,90 mmoles, etapa 4), en HCI 4N (6 ml) y dcido acético (6 ml) se agitd
a reflyjo durante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se
concentré y se basificd con NaHCO, ac. sat (100 ml), se extrajo con CHzClk;
(150 ml) tres veces. Los extractos combinados se secaron sobre Na,SO,, se
fitraron y se concentraron. El residuo se cromatografié sobre una columna de
gel de sllice eluido con MeOH/CH:C!; (1:10) proporcionando 1,12 g (85%) del
compuesto del tiulo en forma de un sdlido blanco. El compuesto bruto se
recristalizd con EtOAc x 2 y se secd a vacio a 50°C durante 2 dlas
proporcionando 610 mg del compuesto del fitulo en forma de un cristal blanco.

EM (IEP) m/z: 443 (M + H)".

p. def.: 165°C

IR (KBr) v: 3271, 2034, 1736, 1684, 1607, 1558, 1483, 1454, 1379, 1358,
1208, 1209, 1167, 1097, 758 cm™.

'H - RMN (CDCl) 59,00 (1 H, t, J = 5,5 Hz), 8,30 - 8,18 (1 H, m), 7,25 -
710(3H,m), 480-460(1H, m),334(2H, tJ=110Hz), 2,32-217 (2 H,
m), 2,00 - 1,30 (17 H, m, incluyendo 8 H, d, 7,0 Hz, 1,57 ppm).

Andlisis calculado para CaHaNO, - 0,2 H;O: C, 64,61; H, 7,77; N,
12,56: Encontrado: C, 64,34, H, 7,79; N, 12,48.

\&
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La via altemativa para sintetizar MﬂM

dihidro- 7H-bencimidazol-1-)carbonillamino}metil)piperidin-1-

ilimetillciclopentanocarboxflico se describe a continuacién.
6. 1-{(4{I(terc-Butoxicarbonlil}ami

E! compuesto del titulo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 10 del sjemplo 1 usando [ciclopentiliden(metoxi)metoxd](trimetif)silano
(Synthesis, 1982, 1, 58 - 60) en lugar de [metoxi(tetrahidro-4/-piran-4-
ilideno)metoxi){trimetil)silano.

EM (IEP) m/z: 355 (M + H)".

'"H-RMN (CDCly) 54,58 (1H,sa),368(3H,s),297(2H,tJ=63
Hz), 2,77 (2H,da,J=115Hz), 255(2H, s), 2,18-1,95 (4 H, m), 1,70 - 1,50
(9H, m), 1,44 (9 H, s), 1,25- 1,08 (2 H, m).

A una solucién de 14(4-{I(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-illmetiljciclopentanocarboxilato de metilo
(2.8 g, 8,0 mmoles, etapa 6) en MeOH (11 ml), se afadié solucidn acuosa de
NaOH 2 N (6 mi) a temperatura ambients (exotérmica). La solucion resultants
se agitd a 70°C durante 4 horas, después se enfrid hasta 5 aproximadamente
10°C en bano de agua enfriado con hielo. A la solucién, se afadid gota a gota
HCl ac. 5 N (6 ml). La solucién resultante (el valor de pH era aproximadamente
6) se concentré y se afiadié al residuo, 2-propanol (40 mi). Esta solucién se
concentro y se afladié CHsCN (40 mi) al residuo. La mezcia resuttante se agitd

oY
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a temperafura ambiente durante 2 horas y se filrd a través de un lecho de
celita (5,0 g) para retirar NaCl. El fililrado se concentrd proporcionando 2,4 g
(cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un sélide blanco.

H - RMN (DMSO-ds, 300 MHz) 5 6,80 - 6,75 (1 H, m), 2,95 - 2,80 (2 H,
m),279(2H,t J=6,4 Hz), 258 (2 H, 8), 2,25-2,05 (2 H, m), 205 - 1,85 (2 H,
m), 1,65-1,50 (6 H, m), 1,50- 1,25 (3 H, m), 1,37 (9 H, 8), 1,20-0,95 (2 H, m).

P. de f.: 150°C.

Etapa 8. 4-metilbancenc

En un matraz de fondo redondo de 2 bocas de 100 mi, a una mezcla de
écido 14(4-{I(terc-butoxicarbonil)amino]meti}piperidin-1-
ilimetiljciclopentanocarboxllico (5 g, 14,7 mmoles, etapa 7) en THF (25 ml), se
afadié una solucién de p-TsHO H20O (8,4 g, 44 mmoles) en THF (25 mi) a
temperatura ambiente. La mezcla resultants se agitd a 70°C durante 3 horas en
N: y se enfrié hasta temperatura ambiente. A esta solucién se afladio gota a
gota lentamente Et;N (6 ml, 44 mmoles). Se fromé un precipitado blanco
durante la adicién de EisN y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 14 horas. La suspension se filird y el sofido obtenido se lavé
con THF (10 mL), se sect a 50°C durante 5 horas proporcionando 5,9 g (97%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

'H-RMN (D:0) 57,51 (2H,d, J=8,2Hz), 719 (2 H, d, J = 8,2 Hz),
338(2H,d, J=11,0Hz),3,09(2H,d, J=28Hz), 288 (2 H, t, J = 12,1 Hz),
279(2H,t, J=6,6Hz),221(3H,8),1.94-1,75(5H, m), 1,61-1,27 (9 H, m).

E ido 1 Fisopropil-2-oxo-2, 3-dihidro- 1 H-bencimidazol-1-

&
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Una mezcla de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (10 g, 56,8
mmoles) y éster 4-nitrofenllico del acido cloroférmico (11,4 g, 56,8 mmoles) en
CHCl2 (150 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos en No. A
esta mezcia, s afiadié lentamente EtsN (17,4 ml, 125 mmoles) y la mazcla
resultante se afiadié a una mezcla de 4-metilbencencsulfonato del dcido 1-{]4-
{aminometil)piperidin-1-iljmetil} ciclopentanocarboxflico (23,4 g, 56,8 mmoles,
atapa 8) en CH2Clz (75 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante
10 minutos, se afadié EtaN (7,89 ml, 56,8 mmoles) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavd con HCl ac. 1
N (100 mi). La fase orgdnica se conceniré a 50°C hasta aproximadamente 5
volimenes y se reemplazé con acetona (50 ml x 3) a 80°C hasta
aproximadamente 5 volimenes. A esta mezcla, se afladié H20 (100 mi) a 80°C
y la mezcia resultante se concentrd a 100°C. Después de enfriar hasta 50°C, se
afiadié una solucién acucsa de N,N-dimetilamincetanol al 20% (100 ml) a esta
mezcla y se obsarvd el sdlido. La mezcla resultante se enfrid en un baflo
enfriado con hielo y se agitd durante 18 horas a esa temperatura. Esta mezcla
se filtrd y el sélido obtenido se lavé con H20 (100 mi), se secd a 50°C a vacio
produciendo 17,9 g (71%) del compuesto del tituio en forma de un sélido
blanco.

P. def.: 166°C

PXRD (26 (+/-0,1): 44,88, 132, 17,6)

EJEMPLO 4:
Clorhl & 1 I hidro-1H-
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n -1 1 ino in-1-
| (] I

Se prepard 1-(yodometil)ciclopropanocarboxiatc de {ferc-butilo
(incluyendo material de partida, mezcla 3:2) segun el procedimiento descrito en
la etapa 1 del ejemplo 3 usando ciclopropanocarboxilato de ferc-butiio (J.
Organomet. Chem., 1983, 252, 267 - 274) en lugar de ciclopentanocarboxilato
de metilo. Este se usé para la siguients etapa sin purificacion adicional.

El compuesto del tihulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 2 del ejemplo 3.

EM (IEP) m/z 369 (M + H)".

TH-RMN (CDCl3) 54,59 (1 H, s a), 299 (2H,d, J=5,9Hz),289(2H, d
8,J=115Hz2),257(2H,8),200(2H,t, J=117Hz),162(2H, d, J= 12,9
Hz), 1,55-1,35(1 H,m), 144 (9 H, 8), 1,42 (9 H, 8), 1,30-1,15(2 H, m), 1,13
(2H, dd, J = 3,8 Hz, 6,6 Hz), 0,74 (2 H, dd, J = 3,5 Hz, 6,3 Hz).
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El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 3 del ejemplo 3.

EM (IEP) m/z: 269 (M + H)".

'H - RMN (CDCh) 5 2,88 (2 H, d a, J = 11,5 Hz), 2,60 - 2,50 (4 H, m),
200(2H,t J=114H2), 1,75-1,35(14 H, m, incluyendo 2 H, d a, J = 9,6 Hz,
1,866 ppmy9 H, s, 1,43 ppm), 1,33-1,16(2H, m), 1,13 (2H, dd, J = 4,0 Hz,
8,9 Hz), 0,74 (2 H, dd, J=3,8 Hz, 6,6 Hz).

El compuesto dei titulo se prepard mediants un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 4 del ejemplo 3.

EM (IEP) m/z: 471 (M + H)".

H- RMN (CDCly) 58,91 (1 H, ta, J =5,5 Hz), 8,32 - 8,20 (1 H, m), 7,25
-710 (3IH. m), 4,80-460(1H, m),330(2H,t, J=64Hz), 291 (2H,da,J=
116 Hz), 257 (2H, 8), 201 (2H, ta, J=9,5 Hz), 1,73 (2 H,d a, J = 12,1 Hz),
1,67 - 1,50 (10 H, m, incluyendo 8 H, d, J = 7,0 Hz, 1,58 ppm), 1,43 (9 H, 3),
134-120(2H,m),1,12(2H,dd, J=40Hz, 70 Hz), 0,73(2 H, dd, J =39
Hz, 6.8 Hz).

midazol-1-il)carbonillami ibpiperidin-1-
Mimetifjcic boxfl
El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mosfrado en la etapa 7 del ejemplo 1.
EM (IEP) m/z: 415 (M + H)".

\go
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p. de f.: 206°C.

IR (KBr) v: 2038, 2700, 1732, 1688, 1556, 1485, 1383, 1359, 1182, 1164,
758 cm™.

H - RMN (DMSO-de) 58,86 (1H,t, J=6,3Hz), 807 (1H,dd, J=10

5 Hz,78H2),745(1H,d, J=7,1Hz), 7,22 (1 H, dt, J = 1,3 Hz, 7,6 Hz), 7,15 (1

H, dt, J = 1,2 Hz, 7,7 Hz), 4,95 - 4,60 (1 H, m), 3,70 - 3,10 (8 H, m), 3,10 - 2,90
(2 H, m), 1,86 (3 H, m, incluyendo 2 H, d, J = 11,2 Hz, 1,86 ppm), 1,70 - 1,53 (2
H, m), 149 (6 H, d, J=6,9 Hz), 1,35- 1,15 (4 H, m).

Andlisis calculado para CzzHxN«O4 » HCI « 0,2 H;0: C, 58,13; H, 6,96; N,

10 12,33. Encontrado: C, 57,83; H, 6,97; N, 12,18.

EJEMPLO §&:
Cl o Il 3-dihidro-1H-

ncl - 1 din-14 nolco

15

20
A una solucién agitada de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

\@A
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(/. Med.. Chem., 1999, 42, 2670 - 2880) (3,00 g, 17,02 mmoles) y trietilamina
(7.12 mi, 51,06 mmoles) en 70 mi de tetrahidrofurano se afadié trifosgeno
(5,15 g, 17,02 mmoles) en 14 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambients.
La mezcia de reaccién se calentd a reflujo durante 19 horas. Después la
mezcla se eanfri6 hasta temperatura ambiente, se afladid 4-
(aminometil)piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (J. Prugh, L A Birchencugh
y M. S. Egbertson, Synth. Commun., 1992, 22, 2357 - 60) (3,28 g, 15,32
mmoles) en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se calentd a
refiujo durante otras 24 horas. Después se enfrié y se basificd con 50 mi de
NaHCO; acuoso saturado, y se exirajo con 100 ml de acetato de etilo tres
veces. El exiracto combinado se lavé con salmuera, se sect sobre MgSQO, y se
concenird. La cromatografia ultra - rdpida del residuo (eluyente: hexano/acetato
de etiloc = 5/t a 1/2) produjo un acsite incoloro 3,88 g (62%) en forma del
compuesto del titulo.

H - RMN (CDCly) 5 9,04 - 8,88 (1 H, m), 8,83 - 8,20 (1 H, m), 7,26 - 7,10
(3 H, m), 4,80 - 4,60 {1 H, m), 4,28 - 4,02 (2 H, m), 332 (2 H, t, J = 6,1 Hz),
2,82-2,60 (2H, m), 1,94- 1,10 (5H, m), 1,57 (6 H, d, J = 7,1 Hz), 1,45 (9 H, s).

Una solucion de 4-{{[(3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bancimidazol-1-
icarbonillJamino)metil)piperidin-1-carboxilato de ferc-butio (3,992 g, 9,58
mmoles) en 50 ml de acido clorhidrico al 10% en metanol y 10 ml de dcido
clorhidrico concentrado se agitd a temperatura ambients 18 horas. Después ia
mezcla se concentrd y se basificé con Na;CO3; acuoso, se exirajo con CHCh
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(100 ml) tres veces. El extracto combinado se secd y se concenird. La
cromatografia ultra - répida del residuo (gel de sflice - NH, eluyente:
CHaCla/metanol = 100/1) produjo un aceite incoloro 2,272 (75%) en forma del
compuesto del titulo.

EM (IEP) m/z 317 (M + H)".

H - RMN {CDCls) 5 8,83 (1 H, a), 8,32-8,22 (1 H, m), 7.24 - 7,02 (3 H,
m), 480-460(1H, m),331(2H,t J=6,0Hz), 3,20-3,05(2 H, m), 2,78 -
2,54 (2H, m), 1,84-1,52(3H, m), 1,57 (6 H,d, J=69 Hz), 1,36 - 1,13 (2 H,
m).

] il-2 2,3-dihidro- imi -

Una mezcla de 3-isopropil-2-oxo-N-(piperidin-4-ilmaetil}-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida (0,50 g, 1,58 mmoles, etapa 2), acrilato de ferc-
butilo (0,340 mi, 2,37 mmoles) e /PrNEt (0,275 ml, 2,37 mmoles) en THF (20
mi) se calentd a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se diluyé con NaHCO, acuoso saturado (100 ml), se exirajo con
CHClz (100 mi) tres veces. Los exiractos combinados se secaron sobre
NazSO,, se filiraron y se concentraron. El residuo se cromatografi sobre una
columna de gel de sflice se eluydé con MeOH/CH.Clz (1:20 — 1:10) y después
gel de sflice - NH eluyendo con EitOAc/hexano (1:5 — 1:2) proporcionando
0,111 g (16%) del compuesto del titulo en forma de un jarabe incoloro.

EM (IEP) m/z 445 (M + H)".

'"H-RMN (CDCly) 568,94 (1H,88),830-820(1H,m),725-7,11 (3
H, m), 7,11 - 7,00 (1 H, m), 4,80 - 4,62 (1 H, m), 3,31 (2 H, t, J = 6,2 Hz), 2,95
(2H,ta,J=116Hz), 268(2H,t,J=72H2),243(2H,t J=7,7 Hz), 2,03 (2

lal
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H ta, J=114Hz), 198-182(1H,m),1,79(2H,d, J=12,1 Hz), 1,56 (6 H,
d, J=72Hz), 1,50-1,30 (11 H, m, incluyendo @ H, s, 1,44 ppm).

E 4. Clorhj | dcido j -2-0x0-2 3-dihid
imidazol-1-fl)carbonillaminoimetil)piperidin-1-iljpropanaice
El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en |a etapa 7 del ejampio 1.
EM (IEP) m/z 389 (M + H)".
IR (KBr) v: 2930, 2637, 1724, 1682, 1542, 14866, 1373, 1217, 1194, 953,
762 em™.
'H - RMN (DMSO-dg) 58,86 (1 H, t, J=5,9 Hz), 807 (1H, dd, J =08
Hz, 7,7Hz2), 749 {1 H,d,J=76Hz), 7,22 (1H, dt, J =13 Hz, 7,6 Hz), 7,15 (1
H,dt J=10Hz 7,6 Hz),4,75-460 (1H, m),3,70-3,10 (6 H, m), 283 (2H, t
a,J=112Hz),285-270(2H,m), 1,85-1,75(3 H, m, incluyendo 2H, d, J =
11,5 Hz, 1,87 ppm), 1,65 - 140 (8 H, m, incluyendo 6 H, d, J = 7,1 Hz, 1,49
ppm).
Andlisis calculado para CxaH2aN4O, = HCl - 0,8 H20: C, 54,68; H, 7,02; N,
12,75. Enconfrado: C, 54,67; H, 6,88; N, 12,70.

EJEMPLO 6:
Acldo 1-{]4-hidroxl iI-2-0x0-2 o-1H-
cimidazol-1-l In I o]

illmetiljcicioh

Qv
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1.1 il)ciciohexan i atilo
El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 1 del ejemplo 3 usando ciclohexanocarboxilato de metilo.
H-RMN (CDCh) 5 3,73 (3 H, s), 3,32 (2 H, ), 2,20 - 2,05 (2 H, m), 1,70
-1,20 (8 H, m).

idina-1-

ilmetillciclohaxanocarboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 2 del ejemplo 3 usando [{(4-hidroxipiperidin-4-
illmetiljcarbamato de terc-butilo (Chem. Pharm. Buil., 2002, 50, (9) 1187 - 1194)
y 1-<yodometil)ciciohexanocarbonxilato de metilo (etapa 1 del ejemplo 6).

EM (IEP) m/z: 385 (M + H)".

"H-RMN (CDCl3) 64,86 (1 H,sa),368(3H,s8),311(2H,d, J=63
Hz), 256-245(6H, m),203(2H,da, J=104Hz), 1,70-1,15(18 H, m,
incluyendo 9 H, s, 1,44 ppm).

Efapa 3, 1-{14-{Aminometil)-4-hidroxipiperildin-1-

)
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El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 3 del ejempio 3.

EM (IEP) m/z 285 (M + H)*.

H - RMN (CDCh) 8 3,66 (3 H, s), 2,61 (1 H, s 8), 2,57 - 245 (5 H, m),
235-211(3H,m),204(2H,da, J=11,5Hz), 1,65-1,45(6 H, m), 1,45-
1,20 (4 H, m).

Elapa 4. 1-{J4-{Hidroxf)-4-{{l(3-fsopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H

El compuesto del titulo se preparé mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 4 del ejemplo 3.

EM (IEP) m/z: 487 (M + H)".

H-RMN (CDCly) 59,12(1 H, t, J =56 Hz), 8,30-8,20 (1H, m), 7,25 -
7,10(3H, m), 4,80-4,65(1 H, m),3,66 (3H,s),354(2H,d,J=58Hz), 2,60
-245(6H, m),203(2H,da, J=9,1Hz), 1,75-1,47 (12H, m), 1,47-1,15(6

El compusesto del titulo se preparé mediante un procedimiento similar al
mostrado en [a.etapa 5 del ejemplo 3.

EM (IEP) m/z: 473 (M + H)".

P.def.: 184°C.

IR (KBr) v: 3437, 3273, 2943, 1732, 1688, 1601, 1533, 1478, 1452, 1371,
1134, 978, 762 cm™.

Y
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"H - RMN (DMSO-e) 58,04 (1 H,t, J=58 Hz), 8,09 (1 H, d, J =77
Hz), 743 (1H,d,J=77Hz), 722 (1H,t, J =7,8 Hz), 7,14 (1 H, , J = 7.4 H2),
4,75-458 (1 H, m), 4,58 (1 H, 8), 2,47 (2 H, 8), 4,00 - 3,00 (6 H, m), 1,86 (2 H,
d, J = 11,4 Hz), 1,60 - 1,10 (18 H, m, incluyendo 8 H, d, J = 6,9 Hz, 1,48 ppm).
Andiisis calculado para CasHaeN4Os * 0,5 H:0: C, 62,35; H, 7,74; N,
11,83. Encontrado: C, 62,52; H, 7,70; N, 11,66.

EJEMPLO 7:
A 1 ) 3-dihidro-1 1~
I otil din-14llm

A una mezcla agitada de (piperidin-4-iimetil)carbamato ferc-butilo (12,8
g, 60 mmoles) y 1-formilciciobutanocarboxilato de metilo (2,13 g, 15 mmoles,
Davis, Charles R.; Swenson, Dales C.; Burton, Donald J., J. Org. Chemn., 1983,
§8, 8843) en tetrahidrofurano se afadié dcido acético (8,6 ml, 150 mmoles) a
temperafura ambiente. Después de 30 minutos, se afladid a la mezcla
triacetoxiborohidruro de sodio (12,7 g, 60 mmoles). Después, la mezcia se
calenté hasta 60°C durante 2 horas.
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Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se vertid en NaHCO; ac. sat
La fase acuosa se exirajo con diclorometano 3 veces. La fase orgdnica
combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd. El
residuo se cromatografi6 sobre una columna de gel de sllice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (1:1) proporcionando 4,25 g (83%) del compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco.

EM (IEP) m/z 341 (M + H").

'H-RMN (CDCh) 53,69 (3H, 8), 286 (2H,t, J=86,2Hz), 275 (2 H, d, J
=114 Hz), 267(2H, 8),237-246(2H, m), 1,78-2,05 (6 H, m), 1,45- 185

El compuesto del titulo se prepard segln el procedimiento descrito en la
atapa 3 del ejemplo 3 a partir de 1{(4-{I(terc-
butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-il)metiljciclobutanocarboxilato de metilo
(etapa 1 del ejempio 7).

EM (IEP) m/z 241 (M + H)".

'H-RMN (CDCh) 5 3,67 (3 H, 5), 272-2,78 (2 H, m), 2,68 (2 H, 5), 2,54
(2H,d, J=6,2Hz),234-247 (2H, m), 1,78 -2,04 (BH, m), 1,54 - 1,64 (2 H,
m), 1,05- 1,35 (3 H, m).

El compuesto del titulo se preparé segiin el procedimiento descrito en la
etapa 6 del ejemplo 1 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

o
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Y 14{(4-{I(ferc-butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-
illmetiljciclobutanocarboxilato de metilo (etapa 2 del ejemplo 7)

H - RMN (CDCl) 5 8,92 - 8,86 (1 H, m), 8,28 - 8,24 (1 H, m), 7,20- 7,12
(3H, M), 475-482(1H, m),3,70(3H,8),327(2H,t J=64Hz), 285-272
(2H, m),268(2H, s), 247 -235(2H, m),205-182(4 H, m), 1,92 - 1,76 (2
Hm)1,71-161(2H,m), 1,56 (6H,d, J=7,0H2), 1,32-1,17 (2 H, m).

EM (IEP) m/z 443 (M + H").

El compuesto del tihuo se prepard segln el procedimiento descrito en la

etapa 5 del ejemplo 3 a partir de 1-{[4-{{I(3-isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-iljcarbonillamino)metil)piperidin-1-ijmetiljciclobutanocarboxilato
de metiio (etapa 3 del ejemplo 7).

IR (KBr) v: 3263, 2879, 2937, 2875, 1732, 1687, 1610, 1548, 1479, 1375,
1298, 1203, 1099, 761, 704 cm™.

H - RMN (CDCl3) 5 9,02 - 8,95 (1 H, m), 8,26 - 8,22 (1 H, m), 7,22- 7,12
(3H, m), 4,76 - 462 (1 H, m), 3,33 (2 H, t, J = 6,2 Hz), 3,10 - 3,00 (2 H, m),
2,77 (2H,8),2,58-2,48 (2 H, m), 2,44 - 2,24 (2H, m), 1,92-1,79 (2 H, 8), 1,89
-1,80(5H, m), 1,56 (6 H, d, J = 7,0 Hz), 1,50 - 1,33 (3 H, m).

EM (IEP) m/z: 429 (M + H)".

Andlisis calculado para CnHuNOs C, 64,48, H, 7,53; N, 13,07.
Encontrado: C, 64,47; H, 7,43; N, 12,83.

Via altemativa para sintetizar Acido 1-{J4-({l(3-isopropil-2-0x0-2,3-
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iimetificiclobutanocarboxflico se describe a continuacién.
Etapa 5. 1-{(4{I( utoxicarbonil)amino]metil}pi

El compuesto del tiulo se prepand segin el procedimiento descrito en la
etapa 10 del ejemplo 1 usando [ciclobutiliden{etoxiymetoxil(trimeti)silano
(Chem. Commun, 1971, 136 - 137) en lugar de [metoxi(tetrahidro-4H-piran-4-
ilideno)metoxd](trimetil)silano.

EM (IEP) m/z: 355 (M + H)".

'H- RMN (CDCly) 54,55 (1 H, a), 4,17 (2H, ¢, J=7,1 Hz), 296 (2 H, t,
J=63Hz),2,76 (2H,d, J =114 Hz), 2,48 - 2,33 (2 H, m), 2,05- 1,80 (6 H, m),
1,43(9H,8),1,25(3H,¢c,J=7,1 Hz), 1,40-1,05(7 H, m).

Una mezcla de 1-[(4{[(ferc-butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-
ilmetiljciciobutanocarbaxdiato de etilo (4,2 g, 11,9 mmoles, etapa 5), NaOH 2 N
(18 ml) y EtOH (12 mi) se calenté a 50°C durante 4 horas. La solucién
resultante se enfri6é en un bafio de hielo y se aftadié HCl 2 N (aproximadamente
19 mi) hasta que pH de la mezcla fue aproximadamente 5 - 6. Se extracto la
totalidad con CHzCly/PrOH (3:1, 30 ml x 3). La fase orgdnica combinada se
sacH (Na;SO,) y se filird. El filtrado se concentrd proporcionando 3,8 g (98%)
del compuesio del titulo en forma de un sélido amarillo.

'H - RMN (300 MHz, CDCly) 5 4,08 (1 H, m), 3,20 - 3,10 (2 H, m), 3,08 -
299 (2H,m),291(2H,s),260-230(4H m), 235-216 (2 H, m), 2,05 -
1,76 (6 H, m), 1,65 (1 H, m), 1,44 (8 H, s).
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En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500 ml en N2, se agitd
una mezcla de dcido 1{{(4{](ferc-butoxicarbonii)laminojmetil}piperidin-1-
ilmetiljciclobutanocarboxilico (30 g, 92 mmoles, etapa 6) en THF (150 mi) a
temperatura ambiente durante 10 minutos. A esta suspension, se afladié una
solucién de p-TsOH H2O (52,4 g, 276 mmoles) en THF (150 ml) a temperatura
ambients. Después de agitar a esa temperatura durante 10 minutos, la solucién
resultante se calentd a refiujo durante 3 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, se aftadié muy lentamente EtsN (28,1 mi, 202 mmoles)
durants el perfodo de 1 hora con siembra. Se formé precipitado blanco durante
la adicién de EtsN. La suspension blanca resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 6 horas y se filtrd y el sélido obtenido se lavé con THF (100
ml x 2), se secd a 50°C durante 5 horas proporcionando 35 g (868%) del
compuesto del titulo en forma de un poivo blanco.

H-RMN (D0) 5740 2 H, d, J = 7.2 Hz), 7.07 (2 H, d, J = 7,2 H2),
328-300(4H m),280-257(4H, m), 209(3 H, s), 218-1,97 (2 H, m),
185-158(BH, m), 1,36- 1,12 (2 H, m).

P.def.:210°C

Una mezcla de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona (488 mg,
2,8 mmoles) y éster 4-nitrofenilico del dcido cloroférmico (556 mg, 2,8 mmoles)



15

118

en CHiCl2 (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A esta
mezcia, se afladié lentamente Et;N (0,864 mi, 6,1 mmoles) y esta mezcia se
transformé en una solucién. Esta soluciéon se afiadi6 a una mezcla de 4-
metilbencenosulfonato del écido 1-{I4-(aminometil)piperidin-1-
imetiljciclobutanocarboxilico (1,1 g, 2,8 mmoles, etapa 7) en CHxCl (5 mi) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 minutos, se afiadid EtsN
(0,38 ml, 2,8 mmoles) y ia mezcla resultanta se agité a temperatura ambients
durante 2 horas. Esta mezcla se lavé con HCl ac. 0,5 N (10 ml) y NaHCO, ac.
saturado (10 ml), después la fase orgdnica se concentird. Al residuo, se afladid
NaHCO; ac. saturado (15 ml) y heptano (15 mi) a temperatura ambiente y se
agité durante 6 horas a temperatura ambiente. El sélido se observd y se filtrd
esta mezcia. El sélido obtenido se lavé con HZO y heptano. Después de secar,
se obtuvo material bruto (1,0 g, 82%) en forma de un sdlido blanco. Este
material bruto (4,0 g) se purificd mediante recristalizacién a partir de tolueno
(38 ml) proporcionando 2,6 g del compuesto del titulo (68%) en forma de un
sélido blanco.

P.def: 173°C

PXRD (2 0 (+/-0,1): 10,8, 16,9, 18,8, 26,5)

EJEMPLO 8:

oxo-2.3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxami<ia
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A una solucién agitada de (piperidin-4-iimetif)carbamato de terc-butilo
(38,8 g, 181 mmoles) en N ,N-dimetiformamida (100 mi) se afadi6 3-
cloropivalato de bencilo {14,2 g, 124 mmoles, preparado a partir de cloruro de
3-cloropivaloflo (25.6 g, 165 mmoles) y alcohol bencllico (19,6 g, 181 mmoles),
atildiisopropilamina (64,0 g, 495 mmoles) y yoduro de sodio (27,1 g, 181
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a 120°C
durante 14 horas. Los componentes volatiles se retiraron mediante evaporacién
y el residuo resultante se cromatografié sobre una columna de gel de sllice
eluyendo con hexano/acetato de etilo (1:1) proporcionando 640 mg (1%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

EM (IEP) m/z 405 (M + H").

'H - RMN (CDCly) 5 7,43 - 7,23 (5 H, m), 5,10 (2 H, 8), 4,58 (1 H, t a),
295(2H, m), 2,71 (2H, m),246 (2 H, s a), 2,08 (2 H, m), 1,57 - 1,36 (3 H, m),
1,44 (9 H, s), 1,12 (2H, m), 1,17 (8 H, 8).

=taps \ 2-benciloxicarbonil-2-metilpropil)pip

A una mezcila agitada de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
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(J. Med. Chem. 1999, 42, 2870 - 2880) (411 mg, 2,33 mmoles) y trietiiamina
(1,00 mi, 7,17 mmoles) en diclorometano (20,0 mi) se afiadié cloroformiato de
4-nitrofenilo (470 mg, 2,33 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla se
afadié una suspensitn de clorhidrato de 1-(2-benciloxicarbonil-2-metiipropil)}-4-
aminometilpiperidina [preparado a partir de la concentracién de una mezcia de
{{1-(2-benciloxicarbonil-2-metilpropil)piperidin-4-ljmetiljcarbamato de ferc-
butilo (etapa 1 del ejemplo 1) (640 mg, 1,49 mmoles) y HCI al 10% en MeOH
(20,0 mD)] vy uhﬁlgmina (1,00 ml, 7,17 mmoles) en diclorometano (5,00 ml). La
mezcia resultante se agitd durante 13 horas a temperatura ambiente y se
afadi6 NaOH acucso 0,5 M a la mezcla. La mezcla se extrajo con
diclorometano. Los extractos se lavaron con NaOH ac. 0,5 M y salmuera, se
secaron sobre MgSO, y se concentraron a vaclo. El residuo se purificd
mediante cromatografila en capa fina preparativa (gel de sflice, eluyando con
diclorometano/metanol (10:1)) proporcionando 508 mg (63%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

EM (IEP) m/z: 507 (M + H").

H - RMN (CDCh) 6 8,89 (1 H, ta, J = 5,7 Hz), 8,26 (1 H, m), 7,43 - 7,05
(BH, m),510(2 H, s), 470 (1 H, septet, J=7,0Hz), 326(2H, m), 2,75 (2 H,
m),248(2H,8a),211(2H. m),1.61{(2H, m), 1,56 (6H, d, J=7,0Hz), 1,52
(1H, m), 1,28(2H, m), 1,18 (6 H, 8).

Etapa 3. __ N-{{1-(2-Oxicarbonil-2-metilpropil)piperidin-4-ilimetil}-3-

Una mezcla de N-<{1{2-bendiloxicarbonil-2-metilpropil)piperidin-4-
iNmetil)-3-sopropil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-bencimidazol-1-carboxamida (etapa 2
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del ejemplo z) (418 mg, 0,825 mmoles) y Pd{OH): al 20%/C (58,0 mg) en
metanol (B0 ml) se agitd en atmoésfera de gas hidrgeno a temperatura
ambiente durante 12 horas. El catalizador se retird por filiracién sobre un lecho
de celita, y ol filtrado se evaporé a presién reducida. La recristalizacion del
sélido resultante con hexano - CHzCl; produjo un sélido incoloro 285 mg (84%)
en forma del compuesto del titulo.

EM (IEP) m/z (M + H)"

H - RMN (DMSO-de) 6 8,80 (1 H, t a, J = 5,8 Hz), 8,05 (1 H, m), 7,42 (1
H, m), 7,20 (1 H, m), 7,12 (1 H, m), 4,65 (1 H, septet, J = 7,0 Hz), 3,20 (2 H, m),
285(2H, m), 244 (2 H,8a), 218 (2 H, m), 1,81 (2 H, m), 1,50 (1 H, m), 1,47
(6 H d J=7,0Hz), 1,20 (2 H, m), 1,04 (6 H, s). No se observ} |a sefial que
corresponde al dcido carboxflico.

Andlisis calculado para CxzHaNOs - 0,1 HO: C, 63,17; H, 7,76; N,
13,38. Encontrado: C, 62,78; H, 7,74; N, 13,11.

EJEMPLO 9:
N T -2-metil | | 1l-2-
oxo-2.3-dihidro-1H azol-1-ca I

22K
200
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A una mezcia agitada del éster etfiico del acido a,a-dimetiltetrazol-5-
acético (J. Med. Chem. 1898, 39, 2354 - 23886) (8,87 g, 37,3 mmoles) y KzCO,
(12,3 g, 89,0 mmoles) an acetona (200 ml) se afiadié bromuro de bencilo (4,45
mi, 37,4 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
50°C durante 18 horas y se concentrd a presion reducida. E! residuo resultante
se cromatografié en una columna de gel de silice eluyendo con hexano/acetato
de etilo (10:1) proporcionando 6,14 g (60%) del compuesto dei titulo en forma
de un aceite incoloro.

EM (IEP) m/z 275 (M + H").

"H-RMN (CDCl3) 57,45- 7,23 (5H, m), 573 (2 H, 5), 4,11 (2H, ¢, J =
7.2),1,70(6H,8), 1,13(3H, t, J=72 Hz).

Etapa 2. 2-Bencil-a.a-dimetil-2H- idehido

A una mezcia agitada de acetaldehido del éster etflico del 4cido 2-bencil-
a,a-dimetil-2H-tetrazol-5- acético (etapa 1 del ejemplo 9) (6,14 g, 22,4 mmoles)
en diclorometano (100 mi) a -78°C se afladié DIBAL (1,0 M, en tolueno, 50 mi,
50,0 mmoles). La mezcla resultants se agité a -78°C durante 4 horas. A la
mezcla de reaccién se afiadié DIBAL (1,0 M en tolueno, 25,0 ml, 25,0 mmoles)
Y |la mezcia resultants se agitd a -78°C durante 8 horas. A la mezcla se afiadié
HCI acuoso 2 M (100 ml) y NH.Cl acuoso saturado (20 mi). Se separd la fase
organica, se secO sobre sulfato de magnesio, y se concentd a presién
reducida. El residuo resultante se cromatografié sobre una columna de gel de
sflice eluyendo con hexano/acetato de etilo (10:1) proporcionando 3,45 g (87%)
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

EM (IEP) m/z: 231 (M + H").
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'H - RMN (CDCly) 5 9,68 (1 H, ), 7,45-7,23 (SH, m), 5,74 (2 H, 8), 1,56
(6 H, s).

Elapa 3.
limetilicarbamato de ferc-butilo

A una solucin agitada de 2-bencil-a,a-dimeti-2H- tetrazol-5-
acetaldehido (etapa 2 del ejemplo 9) (1,28 g, 5,56 mmoles) y (piperidin-4-
iimetil)carbamato de ferc-butilo (2,40 g, 11,2 mmoles) en tetrahidrofurano (300
mi) se afadieron NaBH(OAc), (5,80 g, 27,8 mmoles) y AcOH (1,67 g, 27,8
mmoles). La mezcla resultante se agitd a 60°C durante 9 horas y se concentrd
a presién reducida. Al aceite y sélido residual agitado se afiadieron NaHCO,
acucso saturado y diclorometano. La fase orgdnica se separd, se secd sobre
suifato de magnesio, y se concentrd a presién reducida. El residuo resultante
se cromatografi® sobre una columna de gel de sllice eluyendo con
hexano/acetato de etilo (1:1) proporcionando 830 mg (35%) del compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro.

EM (IEP) m/z 429 (M + H)".

'H - RMN (CDCly) 5 7,43 - 7,23 (5 H, m), 5,72 (2 H, s), 4,50 (1 H, t a),
281(2H, m),258(2H,8a),248(2H, m), 205(2H, m), 1,68-1,14 (3 H, m),
1,44 (9 H, s), 1,38 (B H, 8), 1,00 (2 H, m).

El compuesto del titulo se prepard segin el procedimlento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 8 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2/--bencimidazol-2-ona
Y [{1-(2-(2-benciltetrazol)-2-metilpropil)piparidin-4-ijmetifjcarbamato de ferc-
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butilo (etapa 3 del ejemplo 9).

EM (IEP) m/z 531 (M + H").

'H- RMN (CDCl;) 58,86 (1H, ta, J=5,7 Hz), 8,26 (1 H, m), 7,43 - 7,08
(8H, m), 5,72 (2 H, ), 4,70 (1 H, septet, J=7,0Hz), 3,21 (2H, m), 2,59 (2H, s
a), 251(2H,m),207(2H, m), 165-132(3 H, m), 1,56 (6 H, d, J = 7,0 Hz),
1,38 (6 H, s), 1,10 (2 H, m).

2.3-dihidro-1 imi 1 ida

El compuesto del tituio se prepard segin el procedimiento descrito en la
elapa 3 del ejemplo 8 a pardir de N«{{1{2{(2-benciltetrazol)-2-
metilpropil)piperidin-4-il}metil)-3-isopropil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
carbaxamida (etapa 4 del ejemplo 9).

EM (IEP) m/z: 441 (M + H").

'H - RMN (DMSO-de) 5 8,77 (1 H, t a, J = 5,9 Hz), 8,04 (1 H, m), 7,40 {1
H, m), 7,18 (1 H, m), 7,11 (1 H, m), 4,63 (1 H, septet, J = 7,0 Hz), 3,15 (2 H, m),
2,54 (2H,sa), 243(2H, m),2,10(2H, m),1,60-1,25(3H, m), 1,45(6H,d, J
=7,0Hz), 1,32 (6 H, 8), 1,14 (2 H, m). No se observd |a seflal que corresponde
a tetrazol.

Andlisis calculado para CxHmNsO4 - 0,95 H:0: C, 57,74; H, 7,47; N,
24,48. Encontrado: C, 58,03; H, 7,43; N, 24,10.

EJEMPLO 10:
N-{{1-{2-C| o I In-41kmetil
ihi 1 cimidazol-1
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A una solucion agitada del éster efflico del é&cido 1-ciano-1-
ciciopentanocarboxflico (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1989, 8, 369 - 374) (6,19 g,
37.0 mmoles) en 1,4-dioxano (100 ml) se afadién "BusSnN; (12,3 g, 37,0
mmoles) a temperatura ambients. La mezcia resultante se calentd a reflujo
durante 15 horas y se concentrd a presion reducida. Al residuo resultante se
afadié HCI 4 M en 1,4-dimano (50 ml) y se concentré a presién reducida. E!
aceite resultante se lavé dos veces con hexano proporcionando el producto
bruto del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo, que se usé para
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

El compuesto del titulo se preparé segin el procadimiento descrito en la

etapa 1 del ejemplo 9 a partir de éster etflico del dcido a-ciclopentiltetrazol-5-
acético (etapa 1 del ejemplo 10).

EM (IEP) m/z: 301 (M + H").

'H-RMN (CDClL) 5 7,45-7,23 (5H, m), 573 (2 H, 8), 4,11 (2H, ¢, J=
7,1Hz), 255-235(4H, m), 188-1568(4H m), 1,12(3H, t, J=7,1 Hz).
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El compuesto del titulo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejempio 9 a partir del éster etilico del dcido 2-bencil-a-ciciopentil-
2H-tetrazol-5-acético (etapa 2 del ejernplo 10).

EM (IEP) m/z: 257 (M + H").

'H - RMN (CDCly) 5 9,71 (1 H, 8), 7,50 - 7,30 (5 H, m), 5,74 (2 H, 8),
245-218 (4H, m), 1,85- 1,66 (4 H, m).

El compuesto del tiulo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 3 del ejemplo 9 a partir de 2-bencil-a-cidopenti-2H-tetrazol-5-
acetaldehldo (etapa 3 del ejemplo 10).

EM (IEP) m/z: 455 (M + H)".

'H - RMN (CDCh) 5 7,43 - 7,23 (5 H, m), 5,72 (2 H, s), 4,67 {(1H,ta),
288(2H, m),266(2H,8a),248(2H, m), 224 (2H, m), 1,93 (2H, m), 1,83
(2H,m),1,78-148 (4 H, m), 1,43 (9 H, 8), 1,37 (2H, m), 1,23 (1 H, m), 0,94
(2 H, m).

El compuesto del tiulo sa prepard segln el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 8 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
y {1-2-(2-benciltetrazol)-2-ciciopentiletil)piperidin-4-iljmetil)carbamato de ferc-
butilo (etapa 4 del ejemplo 10).

EM (IEP) m/z: 557 (M + H").

'H-RMN (CDCl) 38,85(1H, ta, J=55 Hz), 8,26 (1 H, m), 7.43 - 7,08
(8H.m),5,73(2H,8), 470 (1 H, septet, J=7,0Hz), 3,19 (2H, m), 270 (2H, s

A

20%
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a), 253(2H,m),225(2H, m), 215-1,35(11H, m), 1,56 (8H, d, J=7,0 Ha),
1.07 (2 H, m).

2 ihidro-1 imi 1-ca
5 El compuesto del titulo se prepand segin el procedimiento descrito en la
etapa 3 del ejemplo 8 a parlir de N-({1{2(2-benciltetrazol)-2-
ciclopentiletil)piperidin-4-iljmetil)-3-isopropil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-
1-carboxamida (etapa 5 del ejempio 10).
EM (IEP) m/z 467 (M + H)".

10 'H - RMN (DMSO-dg) 5 8,76 (1 H, t a, J = 5,9 Hz), 8,04 (1 H, m), 7,40 (1
H, m), 7,18 (1 H, m), 7,41 (1 H, m), 4,64 (1 H, septet, J = 7,0 Hz), 3,14 (2 H, m),
263 (2H,sa), 254 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,00(2 H, m), 1,76 (2 H, m), 1,68
-096 (3 H m), 148 (8 H, d, J = 7,0 Hz). No se observd la sefial que
coresponde a tetrazol.

15 Anidlisis calculado para cal-ia.N.O.; - 1,0 H20 - 0,5 CH;Cl;: C, 55,83; H,
7.08; N, 21,26. Encontrado: C, 55,71; H, 7,48; N, 20,86.

EJEMPLO 11:
N 2-Ciclohexii-2 lipiperidin-4 1-2-

20 2 h 1H-ben -
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El compuesto del titulo se preparé segin el procedimiento descrito en la
otapa 1 del ejemplo 10 a partir de éster etllico del écido 1-ciano-1-
ciclohexanocarboxlilico (Bioorg. Med. Chem. Letf. 1999, 8, 360 - 374).

Etapa 2. I jdo 2-bencil-a-ciciohexil-2H- L5
acético

Ei compuesto del titulo se preparé segtin el procedimiento descrito en la
etapa 1 del ejemplo 8 a partir de éster etilico del dcido a-ciciohexiltetrazol-5-
acético (etapa 1 del ejemplo 11).

EM (IEP) m/z: 315 (M + H").

'H-RMN (CDCL) 57,45-7,23(5H, m), 575(2H,8), 411 (2H, ¢, J =
7,1 Hz), 2,36-2,16 (4H, m), 1,70-1,44 (6 H, m), 1,12 (3 H, t, J =7,1 H2).

E 3, 2- il-a-ciclohexil-2H-tetrazol idehk

El compuesto del tituio se prepard segun el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 9 a pariir del éster etflico del dcido 2-bencil-a-ciclohexil-
2H-tetrazol-5-acético (etapa 2 del ejemplo 11).

EM (IEP) m/z 271 (M + H").

H - RMN (CDCly) 8 9,55 (1 H, 8), 7.45 - 7,25 (5 H, m), 5,75 (2 H, s),
234-216(2H, m),2,14-194 (2H, m), 1,70- 1,32 (6 H, m).
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El compuesto del titulo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 3 del ejemplo 9 a partir de 2-bencil-a-ciclohexil-2H-tetrazol-5-

acetaldehido (etapa 3 del ejemplo 11).

EM (IEP) m/z 469 (M + H)".

TH - RMN (CDClL) 5 7,43 - 7,23 (5§ H, m), 5,74 (2 H, 8), 4,55 (1 H, t a),
287 (2H,m), 2,62-1,05(17H, m), 249 (2 H, s a), 1.43 (9 H, s), 0,83 (2 H, m).

Bana NH{{1-(2-{2-Benciltetrazol}-2-ciciohexilatil}piperidin-4-Ilmetil

El compuesto del ihdo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 8 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
y [{1<{2<(2-benciltetrazol)-2-ciciohexiletil)piperidin-4-i}metijcarbamato de ferc-
butilo (etapa 4 del ejempio 11).

EM (IEP) m/z 571 (M + H*).

'H- RMN (CDCls) 58,88 (1H, ta, J =5,7 Hz), 8,26 (1 H, m), 7,43 - 7,08
(8 H, m), 5,73 (2 H, 8), 4,70 (1 H, septet, J=7,0Hz), 3,18 (2 H, m), 251 (2H, s

jdro- cimi 1 m
El compuesto del titulo se preparé seglin el procedimiento descrito en la
etapa 3 del ejemplo 8 a parir de N-{{1(2-(2-benciltetrazol)-2-
ciclohexiletil)piperidin-4-iljmetil)-3-isopropil-2-oxo-2, 3-dihidro-7H-bencimidazol-
1-carboxamida (etapa 5 del ejemplo 11).
EM (IEP) m/z: 481 (M + H").
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H - RMN (DMSO-d,) 5 8,76 (1H, ta, J = 5,9 Hz), 8,04 (1 H, m), 7.41 (1
H, m), 7,18 (1 H, m), 7,12 (1 H, m), 4,64 (1 H, septet, J = 7,0 Hz), 3,14 (2 H, m),
238(2H,sa), 233-210(4H, m), 1,88 (2 H, m), 1,65-006 (13 H, m), 1,48
(8 H, d, J =7.0 Hz). No se observd la seflal que comesponde a tetrazol.

EJEMPLO 12: )

C del écido 1 _ lhi 1H-
bencimidazol-1l niflamino}metil)piperidin-1-
ifciclohexanocarboxllico

10

El compuesto del tftulo se prepard mediante un procedimiento similar al
15 mosirado en la etapa 3 del ejemplo 1 usando 1-aminociclohexanocarboxilato de
terc-butilo (Kenner y col., J. Chem. Soc. 1985, 6238 - 6243).
EM (IEP) m/z: 282 (M + H").
'"H-RMN (CDCly) 52,92 (4 H, t, J = 58 Hz), 241 (4 H, t, J = 6,0 Hz),
201-188(2H, m),1,76-162(4H, m), 1,45(9H, 8), 1,53-1,33 (4 H, m).
20 " Efapa 2. - i i
El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
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mostrado en la etapa 4 del elempio 1 usando 1-(4-oxopiperidin-1-
il)ciclohexanocarboxilato de terc-butilo.

EM (IEP) m/z 283 (M + H").

'H - RMN (CDCl3) 5 2,84 - 2,85 (2 H, m), 2,67 - 2,56 (1 H, m), 2,55 - 2,42
{2H, m), 1,98-1,72(BH, m), 1,70- 1,23 (BH, m), 1,48 (9 H, 8).

Etapa 3. 1{4-{Aminomaetil)piperidin-1-illcicic

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mosfrado en |la etapa 5 del ejemplo 1 usando 1-{4-cianopiperidin-1-
il)ciclohexanocarboxilato de ferc-butilo.

H - RMN (CDCly) 5 3,07 - 3,18 (2 H, m), 2,55 (2 H, d, J = 6,4 Hz), 2,15 -
1,94 (4 H, m), 1,47 (9 H, 8), 1.76- 1,18 (13 H, m), 1,19-1,03 (2 H, m).

EM (IEP) miz: 297 (M + H').
Etapa 4. 1444 ' jhigro-1 imidazol-1-

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en |a etapa 6 del ejemplo 1 usando 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona y 1-{4-cianopiperidin-1-iljciclohexanocarboxilato de terc-
butilo.

'H - RMN (CDCl) 5-8,97 - 8,86 (1 H, m), 8,29 -8,24 (1 H, m), 7.21 - 7,11
(3H, m), 478 - 4,64 (1 H, m), 3,29 2 H, t, J = 6,2 Hz), 3,19 - 3,08 (2 H, m),
2,16-205(2H, m),2,04-1983(2H, m),1,83-173(2Hm), 158 (6H,d, J=
7,0Hz), 146 (9 H, s), 1,70-1,39(2 H, m), 1,38- 1,18 (7 H, m).

EM (IEP) m/z: 498 (M + H)".

j ] &cido 1 J-isppropil-2-oxo-2, 3-dihidro- 1H-

L\)
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A una solucion agitada de 1{4-{{](3-isopropil-2-oxo0-2,3-dihidro-TH
bencimidazol-1-il)carboniljamino}metil)piperidin-1-ijciclohexanocarboxilato  de
terc-butilo (400 mg, 0,802 mmoles) en diclorometanc (5 ml) se aftadié 4cido
trifluoroacético (5 ml, 65,2 mmoles) a temperatura ambiente. Después de 12
horas, se retiraron los componentes voldtiles a presién reducida. Al residuo se
afiadié HCI 4 N en dioxano (5,0 mi) y se agitd durante 10 minutos. Después el
componente volitil se retird a presién reducida.

. El residuo se precipité en éter dietllico/etanol proporcionando 370 mg del
compuesto del titulo en forma de un polvo incoloro.

'H - RMN (DMSO-dg) 5 8,94 - 8,82 (1 H, m), 7.45 (1 H, d, J = 7,9 Hz),
7.27-7.10 (2 H, m), 4,73 - 4,61 (1 H, m), 3,71 -3,19 (7 H, m), 288 - 2,81 (2 H,
m),238-228(2H, m), 1,88-1,563 (10H, m), 1,49(6 H, d, J=7,0 Hz), 1,38 -
1,03 (2 H, m).

EM (IEP) m/z 443 (M + H").

Andlisis calculado para CaHssN4O4 - 2 H2O: C, 55,87; H, 7,63; N, 10,88.
Encontrado: C, 55,61; H, 7,51; N, 10,48,

EJEMPLO 13:
Acldo 2-etil-2 | 1H-bencimidazol-

1 ino 1 in-1-limet
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butanoato ilo

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 1 del ejemplo 7 usando 2-efil-2-formilbutanoato de metilo
(Okano, K_; Morimoto, T.; Sekiya, M. Journal of the Chemical Soclety, Chemical
Communications, 1985, 3, 118).

'H - RMN (CDCly) 5 4,62 - 4,48 (1 H, a), 3,65 (3 H, 8), 3,01 -293 (2 H,
m),273-265(2H, m), 246 (2H, 8), 213-202(2H, m), 1,73-1,50 (8 H,
m), 1,44 (9H,s), 1,28-1,10(3 H, m), 0,76 (6 H, t, J =7,5 Hz).

EM (IEP) m/z 357 (M + H).

El compuesto del titulo se prepard segln el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 8 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
y 2{(4{](terc-butoxicarboniljamino)metil}piperidin-1-)metil]-2-etibutancato de
metilo (etapa 1 del ejemplo 13).

'H - RMN (CDCl) 5 8,92 - 8,96 (1 H, m), 8,28 - 8,23 (1 H, m), 7,20 - 7,12
(3H, M), 4,77-461(1H,m),365(3H,s)327(2H,t J=64Hz), 2,75-2,686
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(2 H, m), 2.47 (2 H, ), 2,16 - 2,05 (2 H, m), 1,72 - 1,49 (10 H, m), 1,38 - 1,21
(5H, m), 0,76 (6 H, d, J = 7,5 Hz).
EM (IEP) m/z 459 (M + H").

El compuesto del titulo se prepand mediante el procedimiento descrito en
la etapa 5 del ejemplo 3 a partir de 2-etil-2-{[4-{{[(3sopropil-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-bencimidazol-1-il)carboniljJamino}metil)piperidin-1-iljmetiljbutancato de
metilo (etapa 3 del ejemploc 13).

'H - RMN (CDCk) & 8,03 - 8,94 (1 H, m), 8,27 - 8,21 (1 H, m), 7,20 - 7,12

(3 H, m), 4,76 - 4,63 (1 H, m), 3,34 (2 H, t, J = 6,2 Hz), 3,16 - 3,05 (2 H, m),
2,60 (2 H, 8), 2,55 - 2,38 (2 H, m), 1,94 - 1,38 (2 H, m), 1,80 - 1,38 (15 H, m),
0,88 (6 H, d, J = 7.5 Hz).

EM (IEP) m/z: 445 (M + H).

Andlisis calculado para CasHzN4OJCl - 0,2 H:0: C, 59,48; H, 7.78; N,
11,58. Encontrado: C, 59,38; H, 7,74; N, 11,29.

EJEMPLO 14:

Clorhl 9- ihl 1H-
bencimidazol-11 I i In-1-



10

15

20

135

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 3 del ejemplo 1 usando 1-aminociclopentanocarboxilato
de ferc-butilo (documento WO 9105796)

EM (IEP) m/z 268 (M + H").

TH-RMN (CDCl) 52,83 (4 H, t, J =59 Hz), 241 (4 H, t, J = 6,0 H2),

2,39 - 2,26 (2 H, m), 1,85 - 1,54 (8 H, m), 1,46 (9 H, s). '

apa 2. 1-{4-Cianopiperidin-1-liciclopentanocarboxilato de ferc-butik

El compuesto del titulo se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 4 del ejemplo 1 usando 1-(4-oxopiperidin-1-
il)ciclopentanocarbaxilato de terc-butilo

EM (IEP) m/z 279 M + H").

'H-RMN (CDCly) 52,94 - 2,82 (2 H, m), 2,67 - 2,49 (3H, m), 2,33 - 2,21
(2H, m), 1,96-1,72 (56 H, m), 1,70- 1,40 (B H, m), 1,48 (9 H, s).

El compuesto del tituio se preparé mediante un procedimiento similar ai
mostrado en la etapa 5 del ejemplo 41 usando 1-{4-cianopiperidin-1-
iljciclopentanocarboxilato de ferc-butilo.

H - RMN (CDCh) 5 3,07 - 2,85 (2 H, m), 2,60 - 2,52 (2 H, m), 2,41 - 1,19

2k}
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(4 H, m), 1,76 - 1,62 (4 H, m), 1,61 - 1,40 (12 H, m), 1,19 - 1,03 (2 H, m).
EM (IEP) m/z 283 (M + H").
EE& 4 1444{[&Immm2&dlmdmﬂngmm

El compuesto del tituio se prepard mediante un procedimiento similar al
mostrado en la etapa 6 del ejemplo 1 usando 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona y 1-{4<{aminometil)piperidin-1-iljciclopentanocarboxilato de
terc- butilo.

'H - RMN (CDCl5) 5 8,98 - 8,84 (1 H, m), 8,29 -8,22 (1 H, m), 7,21 - 7,11
(QAH m),477-458(1H,m),320(2H, t J=62Hz), 3,07 -294 (2H, m),
237-217(4H, m),182-163(6H, m), 1,56 (6 H, J=71Hz), 1,46 (9H, 8),
1,61-149(2H, m), 1,38-1,16 (3 H, m).

EM (IEP) m/z 485 (M + H)".

El compuesto del tituio se prepard mediants un procedimiento similar al
mosatrado en la etapa 5 del ejemplo 12 usando 1{4-{{](3-isopropil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-bencimidazol-1-il)carboniljamino}metil)piperidin-1-
ifciciopentanocarboxdlato de ferc-butilo

'H - RMN (DMSO-dg) 5 8,91 - 8,82 (1 H, m), 8,07 (1 H, d, J = 7.5 Hz),
745(1H,d,J=77Hz), 7,26-7,09 (2 H, m), 4,74 - 4,58 (1 H, m), 3,60 - 3,00
(6H, m), 2,26-2,10 (4H,m),1,96-157(9H, m), 1,48 (8 H, d, J =7,0 H2).

EM (IEP) m/z: 429 (M + H").

Andlisis calculado para CxHynNOCl: C, 5841; H, 7,15; N, 12,05.
Encontrado: C, 59,14; H, 7,22; N, 11,82
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EJEMPLO 15:
N rboniltetrah -4 -4~ iperidin-

4] I-2-0x0-2,3-dlhl 1 cimid =1~ i

Una mezcla del acido tetrahidropiran-4-il-carboxflico (910 mg, 6,99
mmoles) y SOCI; (5,0 ml) se agitd durants 1 hora a 60°C y se concentr a
vacio. Al residuo se afadieron alcohol bencllico (1,52 g, 14,1 mmoles) y
tetrahidrofurano (5,0 ml) a temperatura ambiente. La mezcia resultante se agitd
durante 13 horas a temperatura ambients y se concentrd a vaclo. El residuo se
purificé mediante cromatografia en capa fina preparativa (gel de sllice,
eluyendo con hexano/acetato de etilo (2:1)) proporcionando 1,08 g (70%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillc claro.

'H - RMN (CDCly) 8 7,45 - 7,25 (5 H, m), 5,13 (2 H, s), 3,85 (2 H, m),
3,42(2H, m), 2,59 (1 H, m), 1,94 - 1,88 (4 H, m).

lapa 2. 4-Yodometiltetrahidropiran-4-il-carboxilato de bencilg
El compuesto dal titulo se preparé segin el procedimiento descrito en la
etapa 1 del ejemplo 3 a parlir de tetrahidropiran-4-il-carboxilato de bencilo
{etapa 1 del ejemplo 15).
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'H - RMN (CDCly) & 7.45 - 7,25 (5 H, m), 5,19 (2 H, s), 3,80 (2 H, m),
347 (2H,m),3.31(2H, s), 2,18 (2H, m), 1,56 (2 H, m).

Una mezcla de N-benzoil-4-aminometil-4-fluoropiperidina (/. Med. Chem.
1989, 42, 1648 - 1660.) (3,54 g, 15,0 mmoles) y dicarbonato de di-ferc-butilo
(4,91 g, 22,5 mmoles) an metanol (80 ml) se agitd a temperatura ambierts
durante 15 horas y se concentrd a vacio. El residuo resuitante se cromatografié
en una columna sobre gel de sllice eluyendo con hexano/acetato de etilo (1:1)
proporcionando 4,52 g (89%) del compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

EM (IEP) m/z: 337 (M + H").

H - RMN (CDCly) 5 7,55 - 7,25 (5 H, m), 5,16 (1 H, t a, J = 6,3 Hz), 4,51
(1 H, m), 3,62 (1 H, m), 3,55 - 3,00 (4 H, m), 2,10 - 1,25 (4 H, m), 1,43 (9 H, s).

Una mezcla de N-benzoil-4-ferc-butoxicarbonilaminometil-4-
flucrapiperidina (etapa 3 del ejemplo 15) (4,42 g, 13,1 mmoles), NaOH (2,62 g,
85,5 mmoles), HzO (8,00 ml) y etanol (90,0 mi) se calentd a reflujo durante 15
horas y se concentrd a vacio. Al residuo resultante se afladieron agua y
cloroformo. Se separS la fase orgédnica, se secd sobre sulfalo de magnesio, y
se concentrd a presién reducida. La recristalizacién dal sélido resuitante con
hexano - CHCl proporciond un sdlido Incoloro 1,77 g (58%) en forma del
compuesto del titulo.

EM (IEP) m/z: 233 (M + H)".

'H - RMN (CDCly) 5 4,93 (1 H, m), 3,30 (2 H, dd, J = 21,5, 6,3 Hz), 2,91
(4 H, m), 1,88 - 1,34 (4 H, m), 1,45 (9 H, 8). No se observd la sefial que

Ny
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commesponde al grupo amino.
Etapa 5

El compuesto del tiulo se prepard segln el procedimiento descrito en la
etapa 2 del ejemplo 3 a partir de 4-ferc-butoxicarbonilaminometil-4-
fluoropiperidina (etapa 4 del ejemplo 15) y 4-yodometiitetrahidropiran-4-il-
carboxilato de bencilo (etapa 2 del ejempio 15).

EM (IEP) m/z: 485 (M + H").

'H - RMN (CDCly) 6 7,45 - 7,25 (5 H, m), 5,16 (2 H, s), 4,78 (1 H, t a),
3,80 (2H, m), 3,46 (2 H, m), 3,23 (2 H, dd, J = 21,9, 6,3 Hz), 2,64 - 2,32 (4 H,
m), 252(2H,s),2,08(2H, m), 1,90-1,35(6 H, m), 1,45 (9 H, s).

Etapa 6, N-{{1-{(4-Benciloxicarboniltefrahidro-2H-piran-4-iimetil}-4-
iperidin-4-ifmetif)-3-i fhi imidazol-1-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard segin el procedimiento descrito en la
etapa 6 del ejemplo 1 a partir de 1-isopropil-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
y ({14{(4-benciloxicarboniltetrahidro-2H-piran-4-il)metil}-4-flucropiperidin-4-
H)metil)carbamato de ferc-butilo (etapa 5 del ejemplo 15).

EM (IEP) m/z: 567 (M + H").

'H - RMN (CDCh) 59,08 (1 H, ta, J = 6,0 Hz), 8,25 (1 H, m), 7.46 - 7,08
(8 H, m), 5,16 (2 H, s), 471 (1 H, septet, J =7,0 Hz), 3,80 (2 H, m), 3,54 (2 H,
dd, /=209, 6,0 Hz), 3,46 (2H, m), 2,65-2,38 (4 H, m), 253 (2H, s a), 2,08 (2
H m) 188-144(6H, m), 1,56 (6H,d J=7,0Hz).

Eiapa 1. N-({1-{(4-Oxicarboniltetrahidro-2t piran-4-jlimetill-4-
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carboxamida

El compuesto del titulo se prepard segun el procedimiento descrito en la
etapa 3 del ejemplo 1 & partir de N-({1-{(4-benciloxicarboniltetrahidro-2/-piran-
4-i)metill-4-fluoropiperidin-4-iljmetil)-3-isopropil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-
bencimidazol-1-carboxamida (etapa 6 del ejempio 15).

EM (IEP) m/z: 477 (M + H").

'H - RMN (CD;0D) 6 7,93 (1 H, m), 7,12 (1 H, m), 7,02 (1 H, m), 6,93 (1
H, m), 4,49 (1 H, septet, J = 7,0 Hz), 3,65 - 3,38 (6 H, m), 3,15 - 2,82 (4 H, m),
280(2H,8a),188-170(6BH, m), 1,35(8H, d, J=7,0Hz), 1,34 (2 H, m). No
se observaron las sefiales que comesponden a amida y acido carboxdlico.

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitacién a, patentes
expedidas, solicitudes de patentes, y articulos de revistas, citadas en esta
solicitud se incorporan cada una en esta memoria descriptiva como referencia
en su totalidad.

Aunque la invencién se ha descrito anteriormente con referencia a las
realizaciones descritas, los expertos en la técnica apreciardn facilmente que los
experimentos especificos detallados son solamente ilustrativos de la invencion.
Se debe entender que se pueden reslizar diversas modificaciones sin salirse
del espiritu de la invencién. De acuerdo a lo anterior, la invencion estd limitada

solamente por las siguientes reivindicaciones.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:
o) R?
N
N>=0 N‘A’
N
h1

R3

)
o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 4 &tomos de ca.rbono.
10 estando dicho grupo akquileno no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes
saleccionados independientements entre el grupo constituido por un dtomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo hidroxd
- alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que
fiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, en &l que dos sustituyentes cualquiera no
15 halégenc se pueden tomar junto con los dtomos de carbono a los que estdn
unidos para formar un anilio de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene al
menos un heterodtomo seleccionado entre N, O, y S;
R' es un grupo isopropilo o un grupo ciclopentilo;
R?es un &tomo de hidrégeno, un dtomo da halégeno o un grupo hidrox;
20 R® es un grupo carbaxi, un grupo tetrazolilo, un grupo 5-oxo-1,2,4-
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oxadiazol-3-ilo o un grupo 5-oxo0-1,2 4-tiadiazol-3-ilo; y
m es un nimero entero 146 2.

2. El compuesto o la sal o solvato farmacéuticaments aceptable del mismo,
segun la reivindicacién 1, en el que R' es un grupo isopropiio;

R? es un 4tomo de hidrégeno, un étomo de fitior o un grupo hidroxd;

R® es un grupo carbaxd o un grupo tetrazolilo;

A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 atomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un dtomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo hidroxi
- alquilo que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono y un grupo alcox - alquilo que
tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, en el que 2 susiituyentes cualquiera no
haiégeno se pueden tomar junto con los dtomos de carbono a los que estdn
unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opclionaiments contiene al
menos un hetercdtomo seleccionadoentre N, O,y S; y

m es el nimero entero 2.

3. El compuesto o la sal o solvato farmacéuticamenta aceptable del mismo,
segn la reivindicacion 1, en el que R es un grupo Isopropilo;
R?es un dtomo de hidrégeno;
R es un grupo carbax o un grupo tetrazolito;
A 83 un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno sustituido con 2 sustituyentes geminales
seleccionados independientamente entre el grupo constituido por un dtomo de
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haldgeno, un grupo alquilo que tiene enire 1 y 4 4tomos de carbono, un grupo
hidroxi - alquilo que tiene entre 1 y 4 atomos de carbono y un grupo alcoxi -
alquilo que tiene 2 a 6 dtomos de carbono, en el que dichos sustituyentes
geminales se puede tomar junto con el domo de carbono a los que estdn
5 unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opcionaimente contiene al
menae un heterodtomo seleccionadoentre N, O,y S; y
m es el nimero entero 2.

4, El compuesto o ia sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
10 segun la reivindicacién 1, en el que R' es un grupo isopropilo;
R2es un dtomo de hidrégeno;
R?es un grupo carboxi o un grupo tetrazolilo;

Aes
LY “nn an
80 0
o
R
15 m as el nimero entero 2.

5. El compuesto o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
seg(n la reivindicacién 4, en el que R es un grupo isopropilo;
R?es un &tomo de hidrégeno, un dtomo de fiGor o un grupo hidroxi;
20 R3es un grupo carboxi;

Aes
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v b ~
-.% W " n
o
'y
m as el nimero entero 2.

6. El compuesto segin la reivindicacién 1, que se selecciona entre:

Acido 4-{[4-({I(3-sopropil-2-oxo-2,3-dihidro- 1 H-bencimidazo!-1-
il)carbonillamino}metil)piperidin-1-iljmetiljtetrahidro-2H-piran-4-carboxflico;

Acido 1-{I4{{[(3-isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
icarbonillamino}metil)piperidin-1-ijmetil}ciciohexanocarboxflico;

Acido 1-{[4<({(3-sopropil-2-ox0-2, 3-dihidro-TH-bencimidazol-1-
il)carboniljamino}metil)piperidin-1-iljmetiljciclopentanocarboxdlico;

Acido 1-{I4-({1(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro- 1 H-bencimidazol-1-

iljcarboniflamino}metil)piperidin-1-iljmetiljciclopropanocarboxflico;

Acido 1-{J4-hidroxi-4-{{[(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ifcarboniljlamino}metil)piperidin-1-ilimetifjcicichexanocarbaxilico;

Acido 1-{{4-{{I(3-sopropil-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-bencimidazol-1-
Mcarbonillamino}metil)piperidin-1-iljmetil}ciclobutanocarboxflico;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o la sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, seglin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable

del mismo.
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8. Una composicién farmacéutica segun |a reivindicacién 7, que comprende
adicionaimente otro agents farmacolégicaments activo.

8. Un procedimiento para el tratamiento de una afeccion mediada por la
actividad del receptor 5 - HT4, en un sujeto mamifero, inciuyendo un ser
humano, que comprende la administracion a un mamifero en necesidad
de tal fratamiento de una canfidad terapéuticamente eficaz del
compuesto o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,

como se reivindica en una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

10. El procedimiento segin la reivindicacion 9, en el que dicha afeccién es
enfermedad de reflujo gastroesofédgico, enfermedad gastroiniestinal, trastomo
de motilidad gastrica, dispepsia no uicerosa, dispepsia funcional, sindrome de
intestino imitable (IBS), estrefiimiento, dispepsia, esofagitis, enfermedad
gastroesofiigica, nauseas, enfermedad del sistema nervioso central,
enfermedad de Alzheimer, trastorno cognitivo, emesis, migrafia, enfermedad
neuroldgica, dolor, trastomos cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, arritmia
cardiaca, diabetes o sindrome de apnea.

11. Un compuestio de férmula

R, ~F,
N m _ 0q)
N_Y
o una sal del mismo, en la que:
R?es un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un dtoro de halégeno;
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R®es un tomo de hidrdgeno o un grupo protector de amino;

Y es un grupo alcoxi que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono, un grupo
dialquilamino que tiene entre 2 y 8 dtomoes de carbono, un grupo imidazolilo, un
grupo ftalimidilo, grupo succinimidilo o grupo sulfonilo; y

5 mes162

12. Un compuesto de férmula

R X
N Jn ©
H/fi\ m (1Xa)

o una sal del mismo, en la que:

10 A es un grupo alquilenc que tiene entre 1 y 4 4tomos de carbono, estando
dicho grupo alquileno no susiituido o sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo constituide por un dtomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiens entre 1 y 4 tomos de carbono, un grupo
hidraxd - alquilo que fiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcox -

15 - alquilo que tiene entre 2y 6 t_lomos de carbono, en el que 2 sustituyentes no
halégeno cualquiera se pueden tomar juntoe con los 4tomos de carbono a ios
que estin unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opcionalmente
contiene al mencs un heterodtomo seleccionadoentre N, O, ¥y S;

R2es un étomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un &tomo de haldgeno;

20 R* es un grupo hidroxi o un grupo protector de carboxi;

R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; y
mes162.
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Resumen
Esta invencion se refiere a compuestos de formula (1):
Q

2
m
h?_n 13 R3
Crys
~N
F'!'
()

en la que R', RZ, R®, A y m son cada una de ellos como se han descrito
en esta memoria descriptiva o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y las composiciones que contienen tales compuesios y el uso
de tales compuestos en el fratamiento de una afeccidon mediada por la actividad
dal receptor § - HT, tal como, pero sin limiteclén a, enfermedad de reflujo
gasfroesofégico, enfermedad gastrointestinal, trastomo de motilidad gastrica,
dispepsia no ulcerosa, dispepsia funcional, sindrome de intestino irritable (1B8S),
estreflimiento, dispepsia, esofagitis, enfermedad gasiroesoffigica, nauseas,
enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad de Alzheimer, trastomo
cognitivo, emesls, migrafia, enfermedad neuroldgica, dolor, trastomos
cardiovasculares, tales como insuficiencia cardiaca y amitmia candiaca,
diabetes y sindrome de apnea.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

HIRSCH, Denise

c/o Departamento Farmacéutico de Patentes Europeo
Pfizer Research and Development

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT 13 9NJ

GRANDE BRETAGNE

Sello de Recibido 18 de octubre de 2006, Departamento de patentes
Europeo

Fecha de expedicion: 16.10.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32374.A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001825

Fecha de presentacion internacional: 01.06.2005

Fecha de prioridad: 15.06.2004

Solicitante: PFIZER JAPAN INC. et al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracibn 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.

2. Se ransmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las
Oficinas elegidas.

3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos} y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

4. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacioén de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas 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 traduccion de la solicitud internacional
0 una oficina elegida, se incluiré la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que preve
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sbélo 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 divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional;

Oficina de Patentes Europea - Gitschiner Str. 103
D-10958 Berlin

Tel: +49-30 25901 - 0

Fax: +49- 30 25901 - 840.

Funcionario Autorizado: Geier, Adolf
Tel: + 49 30 25901-706



TRATAD DE COOPERACION 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 o mandatario: PC32374.A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001825

Fecha de presentacion internacional: 01.06.2005

Fecha de prioridad: 15.06.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7D 401/12 CO7D 405/14 A61K 31/4184 CO7D
401/14

Solicitante: PFIZER JAPAN INC. et al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revision Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante seguin el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, 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 ___ hojas, descritas a continuacion:

[C] 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 Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencibn tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [ (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s)) R
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 Instruccién
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

Recuadro I
Recuadro II
Recuadro II1

(I

Recuadro IV
Recuadro V

MK X

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

Falta de unidad de Invencion

Declaracién motivada segiin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaraciéon

[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados
] RecuadroVII Defectos en la Solicitud Internacional
[] Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacion de la demanda: 10.08.2005
Fecha de elaboraciéon de este reporte: 16.10.2006

Nombre y direccion postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea — Gitschiner Str. 103

D-10958 - Berlin
Tel: +49-30 25901 - 0
Fax: +49- 30 25901 - 840.

Funcionario Autorizado: Frelon, Didier

Tel: + 49 30 25901-312

ey

237



Recuadro 1. 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
deposit6, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

X Este informe esta basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
roporcionada a los fines de:
El bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
[l examen preliminar internacional (segiin Regias 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 segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Piginas

1-64 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-12 tal como se presentaron inicialmente

[0 unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

O

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
més alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).
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la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la 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.

|
X

al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos. 9, 10 con relacién a la aplicacion

industrial

debido a que:

O

O

la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. en
cuestién se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):

a descripcion, 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 cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

no se ha emitido informe de basqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 9, 10 con relaciéon a la
aplicacién industrial

no fue posible formular una opinién significativa sin la lista
de secuencias; el solicitante no aporté en el plazo previsto:

[[] una lista de secuencias en papel de acuerdo a la
norma prevista en el Anexo C de las instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la
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Administracion encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

[[] una lista de secuencias en formato electrénico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a
disposicion de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

[ 1la tasa por presentacién tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiento segin las
Reglas 13 ter. 1 (a) o (b) y 13 ter.2.

no se pudo formular una opinioén significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presentdé en el plazo establecido dichas tablas en formato
electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién
de la Administracién encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucle6tidos
y/o de aminoicidos, si se han presentado tinicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de Ilas Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. IV Falta do unidad de Invencidén

1.

[

En respuesta al requerimiento para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:

ha limitado las reivindicaciones

ha pagado tasas adicionales

ha pagado tasas adicionales bajo protesta

no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las
tasas adicionales.

ni ha restringido las reivindicaciones ni pagado las
tasas adicionales.

0 OO0

Esta Administracién considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la invencién por los motivos
indicados a continuacién, y con forme a la Regla 68.1,



3.

fe%
decide no requerir al solicitante para limitar las z ;a'

reivindicaciones o pagar tasas adicionales.

Esta Administracién considera que el requerimiento de unidad de
invencion segin las reglas 13.1, 13.2y 13.3:

[0 secumple
no se cumple por las siguientes razones:

Ver hoja adjunta

4. En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacion a las partes siguientes de la solicitud internacional:
[0 todas las partes de la solicitud
X las partes relativas a la reivindicaciones Nos. 1-10.
Recuadro No. V Declaracion razonada segiin el Articulo 38

(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal

declaracién

1. Declaraciéon

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) 8i: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-10

Aplicacion Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/001825

ftem 111

No formulacién de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Las reivindicaciones 9 y 10 se relacionan con métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante cirugla o terapia. Se relacionan con materia que la
Autoridad Intemmacional de Biisqueda considera cubierta mediante provisiones de la
Regla 67.1(iv) del PCT.

Para la evaluaci6n de las reivindicaciones 9 y 10 sobre si son industrialmente aplicables,
no existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. De manera que
no s¢ formulard ninglin concepto con respecto a la aplicacién industrial de la materia de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT). La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea,
EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la materia de las
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embargo, reivindicaciones con respecto & un compuesto para primer uso en
un tralamiento médico y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo.

Bajo los términos de la Regla 39.1(iv) del PCT, la Autoridad Internacional de Biisqueda
no estaba obligada en llevar a cabo una bésqueda de dichas reivindicaciones, pero, tal
cual estd indicado en el reporte interacional de bisqueda, la bisqueda efectivamente se
realiz6 y con base en los supuestos efectos de los compuestos. De manera similar, la
Autoridad de Evaluacién Preliminar Internacional (que representa la Autoridad
Internacional de Biisqueda) no esté obligada a llevar a cabo una evaluacién preliminar
internacional de tales reivindicaciones, pero como es el caso con el reporte intemacional
de bisqueda, el reporte de evaluacion preliminar internacional serd basado en los
supuestos efectos de los compuestos (Regla 67.1 (iv) del PCT).

item IV
Falta de unidad de invento

Los compuestos intermedios reivindicados de las férmulas (XI) y (IXa) estdn
vinculados de manera sintética a los compuestos finales de férmula (I) ni directamente
ni & través de pasos intermedios desconocidos,

En cada caso, la via sintética pasa por la preparacidn de otro compuesto intermedio el
cual més adelante pasa a producir compuestos (1) mediante el método A:

El compuesto (XI) estd involucrado en el método D para preparar un compuesto de la
formula (111a).

El compuesto (IXa) estd involucrado en el método C para preparar un compuesto de la
formula (11I).

La unidad de estos compuestos intermedios, y particularmente aquellos reivindicados,
serla reconocida cuando contribuyeran al concepto en si del invento, es decir, en cada
paso de la sintesis, y por lo tanto cada paso sintético que se encuentre entre los
intermedios reivindicados y los productos finales deben ser novedosos.
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La bisqueda por los compuestos intermedios de las férmulas (I1I) y (111a) ha revelado
que estos compuestos (aunque no reivindicados) no son novedosos (ver, por ejemplo,
los dltimos tres documentos citados en ¢l reporte intemacional de bsqueda). Por lo
tanto, existe una interrupcién en el concepto original que empieza desde los compuestos
intermedios reivindicados hasta los productos finales. Tal cual estd indicado en las
directrices de bilisqueda internacional del PCT (liI, 10.18(e)): los productos intermedios
y finales no deben ser separados, en el proceso que conlleve de uno al otro, por un
intermedio que no sea nuevo. No puede considerarse entonces que los compuestos
intermedios refvindicados satisfagan el requisito de unidad del PCT.

El presente concepto escrito solo abarca el primer invento mencionado, es decir,
tal cual sc reivindica en las reivindicaciones 1 a 10.

ftem V
1. Documentos citados

DI: WO 93/18027
D2: WO 96/28424
D3: WO 94/00449
D4: WO99/17772

D5: ASTLES, P.C. ET AL: BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY,
9(8), 2195- 2202

D6: WO 02/18379

D7. WO 2004/074275

D5 y D7 son relevantes con respecto al tema de unidad: estos antecedentes divulgan
compuestos de las férmulas (1) y (111a).

2. Novedad

En vista de los antecedentes D1 a D4, la materia presentemente reivindicada parece ser
novedosa. Difiere basicamente en el grupo -R’.

D1, que puede considerarse como el antecedente més cercano, divulga en lugar del
COOH 4cido y grupos R? usuales andlogos de tetrazol y oxa- o tia- diazol, un —ciano,
un —CO- alquilo, y un —CONR;|R;2 para el resto correspondiente Rjeo.

3. Nivel inventivo

3.1 El problema planteado por la presente solicitud es intentar proporcionar
derivados de écido carboxilico de benzimidazolona dtiles en el tratamiento de
enfermedades mediadas por la actividad de receptores de 5- HT4.

3.2 Los antecedentes D1 a D4 divulgan tales compuestos. Difieren bdsicamente por
la N sustitucién sobre los extremos de pirrolidina o piperidina. Muestran una gran
variedad de posibles sustituciones sobre esta posicion mientras que el resto de la
molécula representada por el grupo 2- oxo- benzimidazol- |- il- carbonil- aminometil-



piperidina/pirrolidina parece ser la fraccién constante la cual es esencial para la
actividad 5- HT,.

Unas estructuras muy cercanas pertenecen al alcance cubierto por el antecedente D1 en
donde Rs puede representar (CHz)=23- R0, estando Ry seleccionado posiblemente
entre —CN, - COC|.¢nlquilo 6 —CONR”R]: (R||. R|z =H§ Cl.galquilo).

Parece ser que la solucién reivindicada en la presente, por lo menos cualitativamente, es
obvia para aquella persona experta en el estado de la técnica enfrentada al problema
planteado arriba. Se observa que ningtin resultado de pruebas fue suministrado excepto
unas descripciones dc ensayos, en las péginas 35- 37, lo cual es insuficiente para
mostrar la presencia de un efecto inesperado vinculado al invento reivindicado. Tal
efecto es necesario para el reconocimiento de un nivel inventivo.
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Box No. IV Lack of unity of Invention
1.0 !:;apomobﬁaimmﬁonbmnﬁctorpnyudmmes.tholpﬁwnm. within the appficable time

3 restricted the ciaims.

O paid additional fess.
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No: Claims
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Ba ltem [l

Claima 8 and 10 are directed to methods for treatment of the human or animal body by
surgery or therapy. They relate to subject-matter considered by the ISA to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT.

For the assesament of the present claims 9 and 10 on the question whether their subject-
matter is Industrially applicable, no unified criteria exiet in the PCT Contracting States.
Consequently, no opinion will be formulated with respect to the industrial applicabliity of
. the subject-matier of these. claime (Art. 34(4)(a)(i) PCT). The. patentability can also. be
‘dependeit Upon the formiulation of the claims. The EPO, hrmmpb “does nat recognize
- 88 industrally appllcabla the subject-matter of claims to tho:uso ofa compound in medical
* -'f theatment, Blit maiy allow, however, claims to a known ci mpound for first'use. in-medical
" treament and the use of such a compound for the manufacm of-a modkament for a new:
* medical treatment. E A Lo
Under Ihe terms ol Flule 30.1(lv) PCT, the ISA was not required to carry out a search of
such claims, but as indicated In the ISR, the search was carried out and based on the
alleged effects of the compounda. Similarly, the IPEA {which is the ISA) is not required to
cany out an Intemational preliminary examination of such claims, but as for the ISR, the
IPER will be based on the alleged effects of the compounds (Rule 67.1 (iv) PCT).

Ba ltem IV
Lack of unity of invention

The claimed intermediate compounds of formulae (Xi) and (IXa) are synthetically linked to
the final compounds of formula (I) neither directly nor through unknown intermediate steps.

In each case, the synthetic way goes through the preparation of another intermediate
compound which later [s proceeded to produce compounds (1) by. the method A:
Compound (XI) is involved in the method D to prepare a compound of formula (lila).
Compound (IXa) is Involved in the method C to prepare a compound of formula (Hil).

Form PCT/Saparaie ShesiX08 [Ehest 1) {EPC-Aprll 2006)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No.
. REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/182005/001825
' Y

The unity of theas Intormedlate compounds, and particularly the claimed ones, would be

recognized when they contribute to the very concept of the invention, that is, at each step

of the synthesls, and therefore each synthetic step which is between the claimed

intermediates and the final products must be novel.

The gearch for the intermediate compounds of formulae (llI} and (llla) has revealed that

these compounds (although not claimed) are not novel (see, for instance, the three last

cited documents In the ISR). There is consequently an Interruption in the general concept

starting from the claimed intermediate compounds and leading to the final products.

As said in the PCT international search guidelines (lil, 10.18 (e)): the Intermediate and final

products must not be separated, in the process leading from one to the other, by an

intermediate that is not new. The.claimed Intesmediate cnmpounds cannot be considered. -

fo satisfy the unitary requlmmant ohthe PG'F yo [
-y " ' s ' n - ' " ’ [ ]

The preaent written Oplnlpmnnly eonum ﬂ:oﬁnt Invenuon momlonod. Le. -at .

elalmdlnelalmﬂtnw. . T T Co et

a .
J . r

Ballam V
1. Chwed documents

D1: WO 93/18027
D2: WO 96/28424
D3: WO 94/00449
D4: WO 8917772

D5: ASTLES, P. C. ET AL: BIOORQANIC & MEDICINAL CHEMISTRY , 6(8), 2195-
2202
D8: WO 02/1837¢
D7: WO 2004/074275
D5 to D7 are relevant for the question of unity: these documents disclose compounds of
formulae (i) and (lila).

Form PCT/Separsis Shast/200 (Shoet 2) (EPC-Apll 2009)



o9&

INTERNATIONAL PRELIMINARY Itemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/001825

A

In view of the prior art D1 to D4, the presently claimed subject-matter appears to be novel.
It essentially differ by the group -R®.

2 Nowelly

D1 which can be considered as the closest available prior art discloses in place of the
acidic COOH and usual analogues tetrazole and oxa- or thia-diazole groups of R®, a -
cyano, a -CO-alkyl and a -CONH,,R,, for the correeponding rest R,,.

1 "l. z ‘.‘é_..

‘&lmnuﬂ!um ot

. 1.- -‘ . ...ir .

-3.1 Thabibblemundoﬂymmepmsem»pllmhmhwpmvldabmﬁnﬁdambhe y

- ¥ tarboxylic Yickd dafvatives ‘useful for the treatment of dldease condltlom:lnoﬂllﬂodby 5 .
- £ HT.racoptorabuwfv o : AR R s -

e 3-- --"*'r“

-'I:J

i 3.2 D1 to D4 disclose such compounds. They sssantially dfferbyme N-uubhhtutlon on .
the pyrrolidine or piperidine end. They show a large variety of possible sustitutions on this
position as the rest of the molecule represented by the 2-oxo-benzimidazol-1-yl-carbonyt-
aminomethyl-piperidina/pyrrolidine group appears the constant moiety which Is essentlal
for the 5-HT, activity. .

Very close structures belong to the scope covered by D1 wherein R, can represent -
(CHy)eas"R1o With R, possibly selected from -CN, -COC, calkyl or -CONR,,R,, (R,,, Fl,,-

or C, alkyl).

The presently claimed solution appears, at least quailtatively, obvious to the skilled perason
facing the prablem set above. It is noted that no tast results are provided except assay
descriptions, on pages 35-37, which are insufficient to show the presence of an
unexpected affect linked to the claimed invention. Such an-effect is necessary to the
aciknowledgment of an inventive step.

Form PCT/Saparaie Sheet/ 00 (Gheet 3} (EPO-Apr 2005)
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Hablendo descrito la invencién como antacede, se declara como propiedad lo
contenido en las sigulentes

,.'
27

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula:

0 R?
PN
N>=O N...A,R
N
R1
0

o una 8al o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
A es un grupo anuiIen6 que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono,
10 estando dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 4 sustihuyentas
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por un &tomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo hidrox
- alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcoxi - alquilo que
tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, en el que dos sustituyentes cualquiera no
15 halégeno se pueden tomar Junto con los &tomos de carbono a los que estdn
unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opcionaimenta contiene al
menos un heterodtomo seleccionado entre N, O, y S;
R* es un grupo isopropilo o un grupo ciciopentilo;
R?es un dtomo de hidrdgeno, un d&tomo de halégeno o un grupo hidroxd;
20 . R® es un grupo carboxi, un grupo tetrazolilo, un grupo 5-oxo-1,2,4-
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cxadiazol-3-io o un grupo 5-axo-1 ,2,4-tiadiazol-3-ilo; y
m es un ndmero antero 16 2.

M

F

2. El compuesto o la sal o solvato fairmacéuticamente aceptable del mismo,
seguin la relvindicacion 1, en el que R' es un grupo isopropilo;

R2es un dtomo de hidrégeno, un dtomo de fiGior o un grupo hidroxi;

R?es un grupo carboxi 0 un grupo tatrazalilo;

A es un grupo alquileno que fiene entre 1 y 2 Atomos de carbono,
estando dicho grupo alquileno no sustituido o sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientements entre el grupo constituido por un 4tomo de
halégeno, un grupo alquilo que tiene 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo hidrox
- alquilo que tiene entre 1 y 4 dtomos de carbono y un grupo alcox - akjuilo que
tiene entre 2 y 6 dtomos de carbono, en el que 2 sustituyentes cﬁalquiera no
halégenc se pueden tomar junto con los étomos de carbono a los que estin
unidos para formar un anillo de 3 a 6 miembros que opcionalmente contiene al
menos un heterodtomo seleccionadoentre N, O,y S;y

m ea el nimero entero 2.

3. El compuesto o la sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
seg(n la reivindicacidn 1, en el que R es un grupo isopropilo;
R*es un dtomo de hidrégeno;
R?es un grupo carbaxi o un grupo tetrazolilo;
A es un grupo alquileno que tiene entre 1 y 2 dtomos de carbono,
eatando dicho grupo alquileno sustituido con 2 sustituyentes geminales
seleccionados Independientemente entre el grupo constituido por un dtomo de
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