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. Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

A ) : k
Comprobante de pago No.: 09-75,109 Fecha: 05 de octubre de 2009
l Comprobante de pago No.: 09-77.183 Fecha: 13 de octubre de 2009
' Comprobante de pago No.: 09-77,197 Fecha: 13 de octubre de 2009
Comprobante de pago No.: 09-80.218 Fecha: 26 de octubre de 2009

| Anexos: |

}

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 540.000.00. ;

Comprobante de pago por 26 reivindicaciones adicionales después de la demmoqumta

reivindicacion por $650.000.00. ’
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

juridica. ‘
Poderes, si fuere el caso. ;
Documenfo de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante. [l
Declaraciones. ‘
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dlbujos)L

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, re:vm{dlcac;ones
dlbUJOS) ' }
Copia deI examen preliminar efectuado por la IPEA. *

I
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA. 1

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser eI caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocnmlentos
trad1c10nales de las comunidades indigenas.

1
De ser el caso, certificado de depédsito del material biolégico. !
}

|

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

|

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS *
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Industria y Comercio spacio reservado para el adhesivo de radicacion
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificaciﬂén del Tramite '

O conversién [X] Division O rusion
@ Patente de Invencion
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2, Datos del solicitante 7

Persona Natural | D Persona Juridica E

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

P
i
i

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E. D NIT D Otro Nimero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular. Ciudad '
Japén ‘ 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 11*038426
Direccidn electrénica No. Fax Numero t;elefénico
.
clientes@cavelier.com _ 21186 50 347 é6 11

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

|

3. Datos del apoderado: 1

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23{555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota i
Direccién electrénica No. Fax Namero telefé{hico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11

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

P102-F05 vr6 (2012-04-19)
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4. Datos del tramite

CONVERSION DIVISION FUSION |
Expediente Expediente : 09.125.396 Expediente |
[}
De: ‘

De: A De:
A A: |
|

S. Comprobante de Pago No 13-008986
Comprobante de Pago No 13-0011715 Fecha 2012/02/06

Fecha 2012/01/30

L
T

6. Anexos

reivindicacion por $ 930.000

IE Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.

IZI Comprobante de pago por 31 reivindicaciones adicionales después de la 'décima

IZI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
IZI Documento que contiene la conversién, division o fusion de la solicitud |

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

|

f

7. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

!

Firma

Lo Clone . o e

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555 7%7/25‘\‘7_\_/ éfi)_
- \ [}

{bo RBL\INCAWPC15869\ID-235604

J
|

|

f
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NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida originalmente en la solicitud de
patente No. 09.125.396. La solicitud de divisién de la materia se hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 17306 notificado por fijacion en lista del 02 de octubre de 2012. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presgntacién de la solicitud original, est;o
es 05 de noviembre de 2009 y la prioridad que alli se reivindica el 05 de abril de 2007. l

I

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 09.125.396. }
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DERIVADOS DE HETEROARILO BICICLICO FUSIONADOS

| Campo de la Invencidon
\.

|
'l
\
I
i La presente invencién se refiere a una medicina, en
: \
‘ 5 particular, a un derivado de heteroarilo biciclico fusionado
)

novedoso o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo‘,_

que tiene un efecto hipoglucémico o trata y/o previene Ia{

|
generacion de un trastorno del metabolismo de carbohidratos o

lipidos o una enfermedad transmitida por el receptor activado
10

L

por proliferador de peroxisoma (PPAR) v. ‘1

|
’ La presente invencion también se refiere a un agente,

terapéutico y/o agente profilactico para diabetes (especialmente

diabetes tipo 1l), hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad,

tolerancia a glucosa dafiada, resistencia a insulina, glucosa en

|

|

i

|

E

15 ayuno dafiada, caquexia, psoriasis, complicaciones diabéticas, E

arteriosclerosis, aterosclerosis, hipertensién, pancreatitis, ;

|

sindrome de ovario poliquistico, higado graso, esteatohepatitis \{

no alcohélica (NASH), diabetes melitus gestacional, enfermedad ‘1

inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucional, ‘,
. 20 enfermedad neurodegenerativa,

enfermedad de Alzheimer, |

|
|
i
|
f
4
|
(
|
|
5
(
!
|
|
!
1
1
[
|
1
!
1
!
1_
I
*.
|
i
'!
#
|
1
!_

hiperuricemia, sindrome metabodlico, o similar, que tiene el

% efecto de mejorar el metabolismo de carbohidratos o lipidos, un
|
t_

efecto de mejorar la resistencia a insulina, un efecto

antiinflamatorio o el efecto para inhibir el

25 células de cancer, en donde el

agente terapéutico y/o

profilactico comprende un derivado de heteroarilo biciclico

|

I

|

|

o }

crecimiento de |

1

z

)

|

|

fusionado novedoso o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo.

Antecedentes de la Invencién

|
30 En afos recientes, el nimero de pacientes con sindrome
metabdlico tal

|
como diabetes tipo |II,

t
|
|
|
!
i
!
i.
t
!
t
!
!_
|
%
4 . , , .
-{ hiperinsulinemia,
!

!

1

!

1
|
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|
dislipidemia, adiposidad, hipertensidén o enltfermedad

aterosclerética ha ido incrementado a nivel mundial \debido a
l

razones tales como cambios en los estilos de vida. Los
}

pacientes con sindrome  metabdlico tienen un. riesgo

incrementado por mucho de enfermedad de arteria coronaria,
4

infarto cerebral y hemorragia cerebral y se ven afectados en

{

|
forma adicional por complicaciones crénicas tales como

|
nefropatia, neuropatia y retinopatia. El incremento en el numero
1

de pacientes con complicaciones ha sido una causa importante
1

de costos médicos cada vez mayores (Documento de No!'Patente

1).

|

i

, . : : ;
Las investigaciones recientes han mostrado que los

\
ligandos que actuan en PPARy son utiles para la prevencién o

i
mejoria de una patologia denominada sindrome metabélico, tal
\
como diabetes tipo I, hiperinsulinemia, dislipidemia,
{

adiposidad, hipertension, enfermedad aterosclerética o]
resistencia a insulina (Documento de No Patente 2\'«(). Los

|
ligandos que actian en PPARy inhiben la produccion de

l
citocinas inflamatorias (Documentos de No Patente 3 y 4) e

|

inducen apoptosis para inhibir el crecimiento de células de

)

cancer (Documento de No Patente 5). Por consiguien‘.lte los

ligandos también son utiles para la prevencidon o mejoria de

. . , . e
enfermedad inflamatoria o cancer. Los ejemplos especificos de

|

ligandos que activan PPARy incluyen pioglitazona (Documento
\

de No Patente 6) y rosiglitazona (Documento de No Patente 7)
1

clasificados en farmacos de tiazolidinediona ya utilizadc?s en
forma médica en el tratamiento de diabetes tipo II. Fstos

farmacos de tiazolidinediona tienen efectos secundarios ltales

I
como retencidn de fluidos, incremento de peso corporal y

|
riesgos incrementados de enfermedad cardiaca. | Por
l
consiguiente, es deseable desarrolilar farmacéuticos |mas
l

2:&‘
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1

\

seguros (Documento de Patente 1). Muchos investigadoreslhan

|

estado investigando y desarroilando farmacéuticos con el objeto
, . : , . : \

de evitar o mejorar la resistencia a insulina, enfermedafldes

originadas por inflamacién o similar, o sindrome metabéliciB a

través de investigaciones de ligandos que activan o inhiben

b
PPARa, PPARy o PPARS (Documento de No Patente 8). l

l
Documento de No Patente 1: Reportes Anuales en Quimica

l_
de Medicina (Annual Reports in Medicinal Chemistry), 39, 41:56

(2004) {L

Documento de No Patente 2: Revisiones Anuales Fde

1
Medicina (Annual Reviews of Medicine), 53, 409-435 (2002). !
1

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

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

Documento de No Patente 5: Comunicaciones <E:Ie

Investigacién Bioquimica vy Biofisica (Biochemical and

Biophysical Research Communication), 270, 400-405 (2000).

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

Documento de No Patente 7: Cartas de Quimica

Bioorgdnica y Medicinal (Bioorganic and Medicinal Chemistr':y
l

Letter), 4, 1181-1184 (1994). :
|
Publicacién de Patente WO
|
2004/014308. |

i
Documento de No Patente 8: Reporte Anual de Quimica

Documento de Patente 1:

Medicinal (Annual Report in Medicinal), 38, 71-80 (2003).

Breve Descripciéon de la Invencidén

!
l_
|
|
!
Problemas que seran Resueltos a través de la Invencidén |
i

Los inventores de la presente invencién han llevado a
. ]
cabo extensos estudios para desarrollar agentes terapeutlcos’

y/o agentes profilacticos para trastornos del metabolismo de‘

l_
carbohidratos o lipidos o enfermedades transmitidas pori:

!
|
|
|
|
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receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR) y. Por

lo tanto, los inventores de la presente invencién han

descubierto que los derivados de heteroarilo biciclicj‘os
f_usionados que tienen una estructura quimica especifica tien(fen
un excelente efecto hipoglucémico o tienen el efecto de mejoréar
el metabolismo de carbohidratos o lipidos, el efecto de mejorar
la resistencia a insulina o el efecto de mejorar el denominado,
sindrome metabodlico, tal como arteriosclerosis, hipertensién,
trastorno cardiovascular o complicaciones derivadas de los
mismos 0 una patologia originada por diversas inflamaciones.
Los inventores han descubierto en forma adicional que los
compuestos son ligandos que actian en PPARy y por
consiguiente tienen el efecto de inhibir el crecimiento (::Ie
células de cancer. Estos descubrimientos han conducidofa
poder completar la presente invencidn. ;
En forma especifica, la presente invencidn proporcio:ha
|
deriyados de heteroarilo biciclicos fusionados novedosos | o
sales farmacolégicamente aceptables de los mismos, que son
utiles como agentes terapéuticos o agentes profilacticos para
sindrome metabodlico, especificamente, enfermedades tales
como diabetes (especialmente diabetes tipo Il), hiperglucemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa dafada (IGT)
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada (IFG),
hipertensiéon, higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica

(NASH), complicaciones diabéticas (tal como retinopatia,

nefropatia o neuropatia), arteriosclerosis, diabetes melitus

gestacional (GDM) o sindrome de ovario poliquistico (PCOSj),
|

enfermedad inflamatoria (tal como osteoartritis, dolor o enterit&is

inflamatoria), acné, quemaduras de sol, psoriasis, eczem;a,

enfermedad alérgica, asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa,

enfermedad de Crohn, enfermedad de arteria coronaria,

9 2
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arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia diabetica,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia diabética,
enfermedad de corazén isquémica, trastorno cerebrovasd;ular,
perturbaciéon circulatoria periférica, enferme‘dad autoinmun? (tal
como lupus eritematosos sistémico, reumatismo crdnico,
sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, enfermedad de
tejido conectivo mezclado, enfermedad de Hashintmoto,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad de Adéison
idiopatica, esterilidad en hombres, sindrome de Goodpas]’}ure,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, miastenia gravis,
poliomiositis, esclerosis multiple, anemia hemoltitica
autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad
de Behcet o sindrome de CREST), pancreatitis, caquexia,

cancer (tal como cancer gastrico, cancer de pulmén, cénce\r de

|

mama, cancer de colon, cancer de préstata, cancer pancreatico
1

o cancer de higado), leucemia, sarcoma (tal como Iiposarcor{na),

osteoporosis, osteoporosis involucional, enferm%dad

neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, hiperuriceﬁnia,

ojos resecos o similares. [

Medios para Resolver el Problema |

La presente invenciéon se refiere a: E

(1) Un compuesto que tiene la formula general (I):
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|
}

|
|
I
|
[en donde |

\

R' representa un grupo C4-Cs alquilo, un grupo Cs-Cqp
arilo el cual puede ser substituido con 1 a 6 girupos
independientemente seleccionados de un Grupo Substitu{yente
a, un grupo heterociclico el cual puede ser substituido con ;1 agd
grupos seleccionados independientemente del éi-rupo

l
Substituyente a, o un grupo C;-Cs cicloalquilo, '

|
R? representa un grupo C4-Cg alquilo, ;

R® representa grupo Cg-Cyp arilo el cual puedel ser
substituido con 1 a 5 grupos seleccionados independientemliente
del Grupo Substituyente a o un grupo heterociclico que pﬂilede

ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionai\dos

independientemente del Grupo Substituyente a, ‘l

Q representa a un grupo representado por la formula =‘1CH-

o un atomo de nitréogeno, vy ‘
|

El Grupo Substituyente a representa un grupo que consiste

!
en un atomo de halégeno, un grupo C4-Cs alquilo, un grupo !C,-
Cs hidroxialquilo, un grupo alquilo halogenado C;-Cg, un grd{:po

carboxilo, un grupo carbamoilo, grupo C,-C-, alquilcarbonjlo,
|

grupo C,-C; alcoxicarbonilo, un grupo hidroxi, un grupo C;!Cq
k

alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-Cs, un grupo CZ4C7
|

alquilcarboniloxi, un grupo C,-C; alcoxicarboniloxi, un grupo
|

amino, un grupo C,-C; alquilcarbonilamino, un grupo C,-C,
|

alcoxicarbonilamino, un grupo C,-C¢ alquilsulfonilamino,

un
grupo 4-morfolinilo y un grupo di-(C,-Cs alquil)amino] }1
0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo. {\
Las modalidades preferidas de la presente invencié}n
|

incluyen:

' |
(2) ElI compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del

|
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado

\
porque R’ es un grupo 1-etilpropilo, un grupo fenilo que puede
: !

l
|
i
!

*7
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ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupoiC1-Cs
alquilo, un grupo C4-Cs alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-

i
Cs Yy Un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-16-ilo;

(3) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptablle del
|
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracte'irizado

porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un

|
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo‘,’ 2,5-

difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-
|

4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-eti|fenillo, un

grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, un

\

grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3-metoxi-4-metilfenilo, un grupo
4-amino-3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofur‘;an-6-
t
!
(4) El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptablé del

\,
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado

ilo;

porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-f|uorofenilé;>, un

\
grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluocrofenilo, un grupo 4.-

cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grugo 4-

&
metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo; |

(5) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
: l
mismo tal como se describe en cualesquiera de los incisos del

(1) al (4), caracterizado porque R? es un grupo metilo y Q es un
|

)

grupo representado por la formula =CH-; |
(6) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable'del
mismo tal como se describe en cualesquiera de los incisoslidel
(1) al (5), caracterizado porque R® es un grupo feihilo
substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o grupos carboxilo; 1
(7) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable i\del

mismo tal como se describe en cualesquiera de los incisos del

(1) al (5), caracterizado porque R® es un grupo 3-carboxi|fer.\ilo

|
1
|
|
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o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo;

(8) El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptable !del
|

mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizédo
porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupo fenilo el cl'ual
puede ser substituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupo C1L,~C6
alquilo, un grupo C;-Cs alcoxi, un grupo alcoxi halogenado iC1-
Cs y un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iio,
R? es un grupo metilo, R® es un grupo fenilo substituido con 1}‘ a
3 éatomos de fluoro y/o grupos carboxilo, y Q es un grutpo
representado por la formula =CH- o un atomo de nitrégeno; l
(9) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable diel
mismo .tal como se describe en el inciso (1), caracterizacijo
porque R’ es un grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un
grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,i5—
difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-c|oré[)-
4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, Un
grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, uEn
grupo 3-metoxifenilo, un grupo 3-metoxi-4-metilfenilo, un grup'.o
4-amino-3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
ilo, R? es un grupo metilo, R® es un grupo 3-carboxilfenilo o u%n
grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo, y Q es un grupo representadb

!
por la féormula =CH- o un atomo de nitrégeno; |

1
(10) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable de'{l

mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizadd
porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un

|
grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4~l

cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-

|
metilfenilo o un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo, R? es un

|
grupo metilo, R® es un grupo 3-carboxilfenilo o un grupo 3-

l

carboxil-5-fluorofenilo, y Q es un grupo representado por lal

|
|
l
!



o
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|

(11) El compuesto o sal farmacoldégicamente acept#ble del

formula =CH-;

mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado

i

porque el compuesto que tiene la formula general (I) es ‘

acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidézol-z-
iljmetoxi}benzoico, ‘
acido

3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-
ilmetoxilbenzoico,

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

. acido 3—{[6-(3-c|oro-4-fluorofenoxi)-1-meti‘l‘—1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, ;.\
acido 3-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1 -metil%1 H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,

acido

3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-

15 acido 3-{[6-(1-eti|propoxi)-1-metil-1H-bencimidazoi;l-2-
ilfjmetoxi}benzoico, “,‘\
acido 3-{[6-(2-f|uorofenoxi)—1-metil-1H-bencimidazoli‘i—Z—
illmetoxi}benzoico, “
acido 3-{[1-metil-6-(4-meti|fenoxi)-1H-bencimidazol-‘ﬁ‘Z-
. 20 illmetoxi}benzoico, l
acido 3-{[6-(3-eti|fenoxi)-1-metil-1H—bencimidazol-é-
ilfmetoxi}benzoico, };
acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z“{‘-
illmetoxi}benzoico, l‘;l
25 acido 3-({1-metiI-6—[3-(trifluorometoxi)fenoxi]-1H-\"ll
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico, ‘ﬁl
acido 3-{[6-(2,5—dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z-“x‘
ilfmetoxilbenzoico, ‘1“‘
acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z-\‘i
30 illmetoxi}benzoico, :‘1
1
1



o,

10

|
l
\
|
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, \
i
acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1 -met‘iil-1 H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, |

acido 3-{[3—metiI-5-(4—metilfenoxi)-3H-imidazci‘;[4,5-
5 blpiridin-2-iljmetoxi}benzoico, l}
acido 3-f|uoro—5-{[3-metiI-5-(4-metiIfenoxi)-3H-imidazo]'.‘[4,5-
b]piridin-2-illmetoxilbenzoico o
acido 3-{[5-(3,4-dimetiIfenoxi)-3-metil-3H-imidazoﬁ4,5-
d]lpiridin-2-iljmetoxi}benzoico;
10

\
(12) El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable‘\del

)
mismo tal como se describe en el inciso (1), caracterizado
]

I
porque el compuesto que tiene la formula general (I) es !
]
acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico,

}
1,
!
i
15 acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazoliiz-
j
~ ilmetoxilbenzoico, t)
acido

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

I
. . . . i
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, !
1

acido

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

i
20 bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, !
acido

i
3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazoI-Z’-‘_
illmetoxi}benzoico,

i
i
i
i

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

acido

’ii
25 acido 3-{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimida'zol-Z-‘l
illmetoxi}benzoico o :'1
acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-i"
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico; l‘;
(13) El compuesto tal como se describe en el inciso (1), 1]1

30

i
caracterizado porque el compuesto que tiene la formula general .
(1) es

]
'\
|
!
!
!
!
i
1
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|
|
acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoico, ll
acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxilbenzoico, :
acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1 -metil-1H-

1
|
acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
1
l
acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidézol-z-
K
i
acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
l
| |
acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidgazol-2-
|
acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1 -meiil-1 H-
l
|

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico,
illmetoxi}benzoico,
illmetoxi}benzoico,
iljmetoxi}benzoico o

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico;

(14) La composicion farmacéutica que comprenéie el

|
compuesto tal como se describe en cualesquiera de los incisos

del (1) al (13) o una sal farmacolégicamente aceptable del
|

mismo en la forma de un ingrediente activo; |

(15) La composicién farmacéutica tal como se describe en
|
el inciso (14) para disminuir la glucosa en la sangre,

caracterizada porque comprende el compuesto tal comob se
|
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al 13) o una sal

. . . 1
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un

'l

ingrediente activo; |

(16) La composicion farmacéutica tal como se describle en
|

el inciso (14) para el tratamiento y/o prevenciéon de diabetes,

caracterizada porque comprende el compuesto tal comc; se
|
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una sal

¢

farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma deé un

|
1
l
!
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ingrediente activo;

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

(18) La composicién farmacéutica tal como se descLibe en
el inciso (14) para la activacién de PPARy, caracterizada
porque co‘mprende el compuesto tal como se describe en

¢
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o ur(ha sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la formagde un
ingrediente activo; |

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

i

(20) La composicién farmacéutica tal como se desclribe en
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencién cge una
enfermedad originada por sindrome metabdlico, caractlerizada
porque comprende el compuesto tal como se descrlibe en
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o uha sal

i
i

farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma| de un

ingrediente activo; i
(21) La composicién farmacéutica tal como se describe en
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevenciién de

hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
!
i
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dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada,
hipertension, higado graso, esteatohepatitis no alcohélifca,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquisti}\co,
caracterizada porque comprende el compuesto tal comoise
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una ‘rsal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma de un

ingrediente activo;

(22) La composicion farmacéutica tal como se describelen

1
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevencién de una
enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad ‘de
Alzheimer o hiperuricemia, caracterizada porque comprende, el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de los incisos
del (1) al (13) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo en la forma de un ingrediente activo;

(23) La composicion farmacéutica tal como se describeEén
el inciso (14) para el tratamiento y/o prevenciéon de ache,
guemadura de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,

!
enfermedad de arteria coronaria, arterioscleroéis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiéca
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periferica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexéia,
leucemia, sarcoma u ojos resecos, caracterizada porq;ue
comprende el compuesto tal como se describe en cualesquiéra
de los incisos del (1) al (13) o una sal farmacolégicame‘.te
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo; .

(24) Un activador/modulador PPARy que comprende 'el

compuesto tal como se describe en cualesquiera de los incisos
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del (1) al (13) o una sal farmacolégicamente aceptable del

mismo en la forma de un ingrediente activo; \

I

(25) EI uso del compuesto tal como se describéi& en
cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o unal sal

farmacolégicamente aceptable del mismo para producir' una
l_
|

(26) ElI uso tal como se describe en el inciso (125),

composicién farmacéutica;

caracterizado porque la composiciéon farmacéutica es luna
|

}
(27) EIl uso tal como se describe en el inciso (25),

composicién para disminuir la glucosa en la sangre;

caracterizado porque la composicion farmacéutica es 'una

|
composicion para el tratamiento y/o prevencién de diabetes:'
|

(28) EI uso tal como se describe en el inciso (?5),
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicidon para el tratamiento y/o prevencién de diabetes !iipo
I; t{

(29) El uso tal como se describe en el inciso (25),

caracterizado porque la composicién farmacéutica es ﬂma
|
|

(30) El uso tal como se describe en el inciso (25),

composicion para activar PPARy;

caracterizado porque la composicién farmacéutica es Jna
composicién para mejorar el metabolismo de carbohidratos\i o]
lipidos, para mejorar la resistencia a insulina, para inhi'?.bir
inflamacién o para inhibir el crecimiento de células de céncer;“:
(31) EI uso tal como se describe en el inciso (2i5),

caracterizado porque la composicion farmacéutica es una

composicién para el tratamiento y/o prevenciéon de uha
l

}

(32) EI uso tal como se describe en el inciso (25),

enfermedad originada por sindrome metabélico;

caracterizado porque la composicién farmacéutica es una
|

composicion para el tratamiento y/o prevencioéon de

|
|
|
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hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a\lglucosa

f
dafiada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno lldaﬁada,

hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alc‘loh()lica,
|

complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, ateros¢|erosis,

I
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliqut‘istico;

i

(33) El uso tal como se describe en el inciso (25),
1

caracterizado porque la composicion farmacéutica és una
n

composicién para el tratamiento y/o prevencién de enfekmedad

inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involu“lcional,

|
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de AIzheii]mer o}

. . . |
hiperuricemia; |
|
i
!

(34) EI uso tal como se describe en el inciso (25),

i
caracterizado porque la composicién farmacéutica eél una

|
de racne,
b
L A
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
1
asma, ulcera peptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,

composicién para el tratamiento y/o prevencién

|

enfermedad de arteria coronaria, arterioscleii'osis,

|
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diab?tica,

. . s L .
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca
|

isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria

{

caquéiexia,

periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis,

leucemia, sarcoma u ojos resecos;

(35) EI uso tal como se describe en el inciso (;25),

caracterizado porque la composicion farmacéutica es' un

activador/modulador PPARYy;

I
!
|
|
|
|

|
(36) Un método para disminuir la glucosa en la sangre,

. - N

caracterizado porque comprende administrar una cantidad
l

como 1;se

1
describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una ‘.‘sal

farmacolégicamente efectiva del compuesto tal

farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal de san

!
gre
l_
. |
caliente; i
1
|
!
|
|
|
t
i
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(37) Un método para activar PPARYy, caracterizado porque

[
comprende administrar una cantidad farmacoldégicamente
l

efectiva del compuesto tal como se describe en cualesquié;ra de

!
los incisos del (1) al (13) o una sal farmacolégicamente
t
aceptable del mismo a un animal de sangre caliente;

|
1_
(38) Un método para mejorar el metabolismoﬁ_ de

|
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insulina,
|
para inhibir inflamaciéon o para inhibir el crecimiento de cé‘!‘lulas
}
de cancer, caracterizado porque comprende administrar, una
|

cantidad farmacolégicamente efectiva del compuesto tal Qomo
|

se describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una

‘l
b
o . o
sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal de
l.
sangre caliente; \1

(39) Un método para el tratamiento y/o prevencion de lluna

enfermedad, caracterizado porque comprende administrar una
1

cantidad farmacolégicamente efectiva del compuesto tal cdlmo

. - . - l

se describe en cualesquiera de los incisos del (1) al (13) o una
1

sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un animali'de
\

sangre caliente; ’l
i

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

|
caracterizado porque la enfermedad es diabetes; ‘
b

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

|
caracterizado porque la enfermedad es diabetes tipo II; i
|

(42) ElI método tal como se describe en el inciso (3?),

: |
caracterizado porque la enfermedad es una enfermedad

i
originada por sindrome metabdlico; l
|

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

|
caracterizado porque la enfermedad es hiperglucemia,
|

hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa daﬁadai‘,

. . . . . . s ]
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada, hipertensién,

I
higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica, complicaciones

l
\_
l_
|

l
I

1
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diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis, diabetes melitus

gestacional o sindrome de ovario poliquistico;

(44) El método tal como se describe en el inciso (39),
caracterizado porque la enfermedad es enfermebad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involucidnal
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimeir o
hiperuricemia; !

(45) ElI método tal como se describe en el inciso (:?9),
caracterizado porque la enfermedad es acne, quemadura de éol,
psoriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma, Ulcera péptilica,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de arte‘iria
coronaria, arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia diabétiica,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia diabétitca,
enfermedad cardiaca isquémica, trastorno cerebrovascular,
perturbacién circulatoria periférica, enfermedad autoinmupe,
pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma u 0jos resecos; y '

(46) ElI método tal como se describe en cualesquierailde
los incisos del (36) al (45), caracterizado porque el animal‘de
sangre caliente es un humano. i

El “grupo C:-Cs alquilo” en la presente invencidon, es ilun
grupo alquilo lineal o ramificado que tiene 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo meti:‘lo,
un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo, un gru‘po
butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un grupo t-buti‘ilo,
un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 2-metilbutilo, gun
grupo neopentilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo hexilo, 1un
grupo isohexilo, un grupo 4-metilpentilo, un grupo 3
metilpentilo, un grupo 2-metilpentilo, un grupo 1-metilpentilo y
un grupo 3,3-dimetilbutilo. El grupo es preferentemente }Jn
grupo 1-etilpropilo para R' y es preferentemente un grubo

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

l

|
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(grupo C4-C4 alquilo), mas preferentemente un grupo metilo o
un grupo etilo (grupo C,-C, alquilo), y mas preferentement;e un
grupo metilo para otros substituyentes. |

El “grupo C3-Cs cicloalquilo” en la presente invencién, es
un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo
0 un grupo ciclohexilo, y es preferentemente un grupo

|

El “4tomo de halégeno” en la presente invencidn, e$ un

ciclopentilo.

atomo de fluoro, un atomo de cloro, un atomo de bromo 6 un
atomo de yodo. El 4tomo de halégeno es preferentementé un
atomo de fluoro o un atomo de cloro. l

El “grupo C4-Cs hidroxialquilo” en la presente inveno‘li()n,
e€s un grupo en el cual un grupo hidroxi esta enlazado al “gr;upo
C:-Cs alquilo” mencionado anteriormente. EI grupo es por
ejemplo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo ol un
grupo hidroxipropilo, y es preferentemente un grupo en el El:ual
un grupo hidroxi estd unido a un grupo alquilo Iineazl o]
ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono (grupo Cj-C4
alquilo substituido con un grupo hidroxi), mas preferentemeinte
un grupo hidroximetilo o un grupo 2-hidroxietilo, y aun rina’s
preferentemente un grupo hidroximetilo.
E! “grupo alquilo halogenado C;-Cs” en la preselnte
invencién, es un grupo en el cual los mismos o diferentes 1 ia 5
“atomos de halégeno” mencionados anteriormente esztén
enlazados al “grupo C,-Cs alquilo” mencionado anteriormerite.
Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo trifluoromet)lilo,
un grupo triclorometilo, un grupo difluocrometilo, un grl%lpo
diclorometilo, un grupo dibromometilo, un grupo fluorometilo,;un
grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo
2-bromoetilo, un grupo 2-cloroetilo y un grupo 2-f|uoroeti|o.! El

grupo es preferentemente un grupo en el cual los mismos o

29
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diferentes 1 a 5 “atomos de haldgeno” menciorlmados
anteriormente estan enlazados al “grupo C;-Cy4 aIunilo”
mencionado anteriormente (grupo alquilo halogenado C?-C4),
mas preferentemente un grupo en el cual los mism‘los o]
diferentes 1 a 5 “atomos de halégeno” mencioﬁ_ados

|

anteriormente estan unidos al “grupo C,-C, alquilo” mencio;nado

|
anteriormente (grupo alquilo halogenado C;-C,), y adn' mas
preferentemente un grupo trifluorometilo. l

El “grupo C,-C; alquilcarbonilo” en la presente invenlcic')n,

es un grupo en el cual el “grupo C;-Cs alquilo” éntes
mencionado esta unido a un grupo carbonilo. Los ejemplo]s de
dicho grupo incluyen un grupo acetilo, un grupo propionilo’l, un

grupo butirilo, un grupo isobutirilo, un grupo pentanoilo‘i, un

1

grupo pivaloilo, un grupo valerilo y un grupo isovalerilo‘i. El
grupo es preferentemente un grupo en el cual el “grupo C1-C4
alquilo” antes mencionado estd unido a un grupo carbonilo
(grupo C,-Cs alquilcarbonilo), mas preferentemente un g!rupo
acetilo o un grupo propionilo (grupo C,-C; alquilcarbonilo‘,), y
aun mas preferentemente un grupo acetilo. }

El “grupo C;-Cs alcoxi” en la presente invencién, esé un
grupo en el cual el “grupo C,-Cs alquilo” antes mencionad(? se
une a un atomo de oxigeno, y es un grupo alcoxi Iineé” o]

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

upo

|

propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un gr‘upo

|
isobutoxi, un grupo s-butoxi, un grupo t-butoxi, un grupo pentoxi

y un grupo 2-metilbutoxi. El grupo es preferentemente un grupo

alcoxi lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbl)no

(grupo C4-C, alcoxi), y mas preferentemente un grupo meto>‘,<i o]

un grupo isopropoxi. |
]

!

|
|

El “grupo C,-C; alcoxicarbonilo” en la presente invencién,
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es un grupo en el cual el “grupo C;-Cgs alcoxi” antes menci?nado
se une a un grupo carbonilo. Los ejemplos de dicho grupo
incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonil‘\to, un
grupo propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un ’grupo
butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupb S-
butoxicarbonilo, wun grupo t-butoxicarbonilo y un {l:;rupo
pentoxicarbonilo. El grupo es preferentemente un grupo lgn el
cual el “grupo C,-C,-alcoxi” antes mencionado se une i:a un
grupo carbonilo (grupo C.-Cs alcoxicarbonilo), l_més
preferentemente un grupo metoxicarbonilo o un drupo
etoxicarbonilo (grupo C,-C; alcoxicarbonilo), y adun lmé\s

preferentemente un grupo metoxicarbonilo. i

i

El “grupo alcoxi halogenado C,-Cgs" en Ila preslente

invenciéon, es un grupo en el cual los mismos o diferentes ‘I asb

l

“atomos de halégeno” antes mencionados estan unidos al

|
‘grupo C,-Cs alcoxi” antes mencionado. Los ejemplos de dicho

grupo incluyen un grupo trifluorometoxi, un grupo triclorome!toxi,
un grupo difluorometoxi, un grupo fluorometoxi, un grupo 2,1}2,2-
trifluoroetoxi, un grupo 2,2,2-tricloroetoxi, un grupo’ 2-
bromoetoxi, un grupo 2-cioroetoxi y un grupo 2-fluoroetoxi. El

grupo es preferentemente un grupo en el cual los mismos o

|

diferentes 1 a 5 “atomos de haldégeno” antes mencionados estan

]

unidos al “grupo C;-C, alcoxi” antes mencionado (grupo alcoxi

l

halogenado C;-C,4), mas preferentemente un grupo en el cual
I

los mismos o diferentes 1 a 5 “atomos de haldgeno” antes
mencionados estan unidos al “grupo C,-C, alcoxi” antes

mencionado (grupo alcoxi halogénado C4-Cy), y aun mas
l

|

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

preferentemente un grupo trifluorometoxi.

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

|

b
alquilcarbonilo” antes mencionado estd unido a un étomo'de

!

I

]

l
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oxigeno. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grlpo
acetoxi, un grupo propioniloxi, un grupo butiriloxi, un grdpo
isobutiriloxi. EI grupo es preferentemente un grupo en el cual el
“grupo C,-C; alquilcarbonilo” antes mencionado estia enlazado a
un atomo de oxigeno (grupo C,-Cs alquilcarboniloxi), n?és
preferentemente un grupo acetoxi o un grupo propioniloxi (grdpo

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

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

alcoxicarbonilo” antes mencionado esta enlazado a un atomo de
oxigeno. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un grupo
metoxicarboniloxi, un grupo etoxicarboniloxi, un gr‘po
propoxicarboniloxi, un grupo isopropoxicarboniloxi, un grd:po
butoxicarboniloxi y un grupo isobutoxicarboniloxi. EI grupofes
preferentemente un grupo en el cual el *“grupo Cz-gCS
alcoxicarbonilo” antes mencionado esta enlazado a un atomo de
oxigeno (grupo C,-Cs alcoxicarboniloxi), mas preferenteme}nte
un grupo metoxicarboniloxi o un grupo etoxicarboniloxi (grupo
C,-C; alcoxicarboniloxy), y aun mas preferentemente un gruipo
metoxicarboniloxy.

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

!
mencionado enlazado al mismo, estd enlazado a un grupo amino

(grupo C,-Cs alquilcarbonilamino), y mas preferentemente |un

pe
-
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grupo acetamido o un grupo etilcarbonilamino (grupo C,-Cs;
alquilcarbonilamino). l

El “grupo C,-C; alcoxicarbonilamino” en la presitente
invencion, es un grupo en el cual un grupo carbonilo con el
‘grupo C4-Cg alcoxi” antes mencionado enlazado al mismo ;esté
enlazado a un grupo amino. Los ejemplos de dicho girupo
incluyen un grupo metoxicarbonilamino, un gfupo
etoxicarbonilamino, un grupo propoxicarbonilamino, un g:‘yfupo
isopropoxicarbonilamino, un grupo butoxicarbonilamino,i un
grupo isobutoxicarbonilamino y un grupo s-butoxicarbonilam\-ino.
El grupo es preferentemente un grupo en el cual un grEupo

|
carbonilo con el “grupo C;-C; alcoxi” antes mencionado

i
enlazado al mismo, esta enlazado a un grupo amino (grupoLCZ-
Cs alcoxicarbonilamino), mas preferentemente un grilupo
metoxicarbonilamino o un grupo etoxicarbonilamino (grupo iC?_—
Cs alcoxicarbonilamino), y alin mas preferentemente un grppo

metoxicarbonilamino. |

El “grupo C;-C¢ alquilsulfonilamino” en Ila preseinte

invencion, es un grupo en el cual un grupo sulfonilo con| el
‘grupo C4-Cs alquilo” antes mencionado enlazado al mismo e‘fsté
enlazado a un grupo amino. Los ejemplos de dicho grtLpo
incluyen un grupo metilsulfonilamino, un grupo etilsulfonilamiho,
un grupo propilsulfonilamino, un grupo isopropilsulfonilam'inch y
un grupo butilsulfonilamino. El grupo es preferentemente l-un
grupo en el cual el grupo sulfonilo con el “grupo C-C4 alquilo”
antes mencionado enlazado al mismo, esta enlazado a un gruipo
amino (grupo C,-C, alquilsulfonilamino), mas preferentemen‘ite
un grupo metilsuifonilamino o un grupo etilsulfonilamino (gru'po
mono-C-C, alquilsulfonilamino), y aun mas preferentemente ;un
grupo metilsulfonilamino. |
El “grupo di-(C4-Cs alquil)amino” en la presente invencié‘ln,

|
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es un grupo en el cual los mismos o diferentes dos “‘grupos|{Cy-

Ce alquilo” antes mencionados estidn enlazados a un grupo

amino. Los ejemplos de dicho grupo incluyen un griupo

dimetilamino, un grupo dietilamino, un grupo dipropilamino,I un

grupo diisopropilamino, wun grupo dibutilamino, un grLjpo

diisobutilamino, un grupo dipentilamino, un gr'lupo

diisopentilamino, un grupo dineopentilamino, un grupo

dihexilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-metili-N-

propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino, un grupo N-
butil-N-metilamino, un grupo N-isobutil-N-metilamino, un grupo
N-metil-N-pentilamino, un grupo N-isopentil-N-metilamino,]un
grupo N-etil-N-propilamino, un grupo N-etiI-N-isopropilamino,Eun
grupo N-butil-N-etilamino y un grupo N-etiI-N-isopentilaminoJ El
grupo es preferentemente un grupo en el cual los mismos o
diferentes dos “grupo C,-C, alquilo” antes mencionado estan
unidos a un grupo amino (grupo di-(C4-C, alquil)amino), rr}nés

preferentemente un grupo dimetilamino, un grupo dietilamino un

grupo N-etil-N-metilamino (grupo di-(C;-C, alquil)amino), y slt'm

.

|

El “grupo Cs-Cy alquilo” en la presente invencién, es un

mas preferentemente un grupo dimetilamino.

grupo de hidrocarburo aromatico que tiene 6 a 10 atomos lde

carbono. EI grupo es preferentemente un grupo fenilo o un

|

El “grupo heterociclico” en la presente invencién, es '[un

grupo naftilo, y mas preferentemente un grupo fenilo.

grupo heterociclico de cuatro a siete miembros que contiene de
1 a 3 atomos de azufre, atomos de oxigeno y/o atomos !de
nitrégeno y puede contener ademas 1 6 2 4tomos de nitrégeno y

en el cual dos atomos de oxigeno pueden estar enlazados ' al

atomo de azufre. Los ejemplos de dicho grupo incluyen “n

grupo heterociclico aromatico” tal como un grupo furilo, un

grupo tienilo, un grupo pirrolilo, un grupo azepinilo, un gruLo

I

|
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pirazolilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, Jn grupo
1,2,3-oxadiazolilo, un grupo triazolilo, un grupo tetrazolilo, un
grupo tiadiazolilo, un grupo piranilo, un grupo piridilo, un grupo
piridazinilo, un grupo pirimidinilo y un grupo pirazinilo; y “grupo
heterociclico parcial o completamente saturado reducg‘,ido" tal
como un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotigLnilo, un
grupo morfolinilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo pirrolidinilo,
un grupo pirrolinilo, un grupo imidazolidinilo, uﬁ grupo
pirazolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinno, un
grupo oxazolidinilo, un grupo isoxazolidinilo, uﬁ grupo
tiazolidinilo, un grupo pirazolidinilo, un grupo dioxolanilo y un
grupo dioxanilo. ElI grupo heterociclico antes mencionad;o puede
ser fusionado con otro grupo ciclico tal como un anillo de
benceno (“grupo heteroarilo biciclico fusionado”). Los ejemplos
de dicho grupo incluyen un grupo benzotienilo, un grupo
benzotiazolilo, un grlipo benzoxazolilo, un . grupo
isobenzofuranilo, un grupo 1,3-dHﬂdroisobenzofura%”o, un
grupo quinolilo, un grupo 1,3-benzodioxolanilo, un griupo 1,4-
benzodioxanilo, un grupo indolilo, un grupo isoindol;ilo y un
grupo indolinilo. EI grupo es preferentemente u}m grupo
heterociclico de seis miembros o un grupo heteroarilo;biciclico
fusionado que contiene 1 a 3 atomos de azufre, atomos de
oxigeno y/o atomos de nitrogeno, mas preferenterrjente un
grupo piridilo, un grupo morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-
pirano, un grupo 2,3-dihidro-1-benzofurano o un grupo 1,3-
benzodioxole, aun mas preferentemente un grupo 3-pi‘lidilo, un
grupo 4-morfolinilo, un grupo tetrahidro-2H-piran-4-ilo, un grupo
2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo o un grupo 1,3-benzodio‘ ol-5-ilo,
y particularmente, preferentemente un grupo 2,3-dihidro-1-

benzofuran-6-ilo.
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El “grupo Cg-C4p arilo el cual puede ser substituido colw 1 a
5 grupos seleccionados independientemente del Girupo
Substituyente a” en la presente invencion, es el “grupo Ce-Cao

|

arilo” antes mencionado que puede ser substituido con 1 a 5
grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a. Dicho grupo para R' es preferentementle un
grupo fenilo el cual puede ser substituido con 1 a 3 geros
seleccionados independientemente de un atomo de halégen?, un
grupo C;-Cg alquilo, un grupo C4-Cg¢ alcoxi, un grupo aicoxi
halogenado C4,-C¢ y un grupo amino, mas preferentemente un
grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-
clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-
fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-
metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un grupo 3,4-dimeti|feni|ol1, un

grupo 3-trifluorometoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo

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

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

fluorofenilio, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluorofenilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-c|oro-4—f|uorofen:§lo o]
un grupo 4-metilfenilo. Dicho grupo para R® es preferenteménte
un grupo fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o
grupos carboxilo, y mas preferentemente un grupo! 3-
carboxilfenilo o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo.

El “grupo heterociclico el cual puede ser substituido cbn 1

a 3 grupos seleccionados independientemente del Gfupo
Substituyente a” en la presente invencién, es el “grupo
heterociclico” antes mencionado el cual puede ser substitLido
con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente del Grjupo
Substituyente a. Dicho grupo es preferentemente un gr!-upo
piridilo substituido con 1 a 3 grupos seleccionados

independientemente de un atomo de haldégeno y un grupo Ci-Cs
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alcoxi, un grupo piridilo, un grupo tetrahidro-2H-piran-l4-ilo, un

grupo tetrahidrofuran-3-ilo, un grupo 2,3-dihidro-1-berizofuran-
6-ilo o un grupo 1,3-benzodioxol-5-ilo, y mas preferentemente
un grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo. K

En la presente invencién, R1‘es preferentemente ﬁn grupo
1-etilpropilo, un grupo fenilo el cual puede ser substituildo con 1

a 3 grupos seleccionados independientemente de un atomo de
|
halégeno, un grupo C;-C¢ alquilo, un grupo C4-Cg altl:oxi, un

grupo alcoxi halogenado C4-Cs y un grupo amino, o uin grupo
2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo. R' es mas preferentemlente un

grupo 1-etilpropilo, un grupo 2-fluorofenilo, un grupo 3-
fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-difluotofenilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-c|oro-4-fluoﬁofeni|o,

un grupo 4-metilfenilo, un grupo 3-etilfenilo, un grubo 3,4-

|

dimetilfenilo, un grupo 3-trifluorometoxifenilo, un grupo 3-

l

metoxifenilo, un grupo 3-metoxi-4-metilfenilo, un grupo 4-amino-
3,5-dimetilfenilo o un grupo 2,3-dihidro—1-benzofuran-6él-ilo. R’
es aun mas preferentemente un grupo 2-fluorofenilo, url1 grupo

3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo; 2,5-

difluorofenilo, un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-

{
i

4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo o un grupo 2,3-diqidro-1-

benzofuran-6-ilo.

En la presente invenciéon, R? es preferentemente un’_ grupo
!
metilo. |
: - 1

En la presente invencién, R® es preferentemente un grupo

|

fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o grupos
carboxilo. R® es mas preferentemente un grupo 3-carboxif1(anilo o

un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo. |
En la presente invencién, Q es preferentemente unigrupo

representado por la férmula =CH-. ‘
El derivado de heteroarilo biciclico fusionado ‘o sal

|

|

|

31
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farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene \Ia féormula
. e

general (l) de acuerdo con la presente invencién incluye todos
|

los isdmeros (tal como isémero de ceto-enol, un diastereémero,
|

un isémero éptico, un rotamero, etc.). |
|
El derivado de heteroarilo biciclico fusionado o sal

!
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene la férmula

|
general (l), de acuerdo con la presente invencién tiene varios

isomeros debido a que el atomo(s) de carbono asimétrico existe
. . ’ . Al
en la molécula. Estos is6meros y mezclas de estos Isomeros de

la presente invencién estan todos representados 1por una
|

formula simple, especificamente, la férmula general' (l). Por
|

consiguiente, la presente invencion incluye todds estos
i
isomeros y mezclas de estos isdémeros en proporciones

arbitrarias. \1

Los esterecisémeros antes mencionados pueiden ser
obtenidos sintetizando los compuestos de la presente i}lwencién
utilizando un compuesto de material sin procesar épti-’icamente
activo o utilizando una sintesis asimétrica o una tédnica de

sintesis asimétrica o mediante aislamiento del cofnpuesto

l
sintetizado de la presente invencién a través de una resolucién

\
Optica comun o método de separacién, si asi se desea.

b
La “sal farmacolégicamente aceptable del ,mismo”

. . Lo
representa una sal que puede ser obtenida haciendo reaccionar
el derivado de heteroarilo biciclico fusionado que tltene la

formula general (1) de acuerdo con la presente invencién que

l

tiene un grupo basico tal como un grupo amino con un acido 0
I
hacer reaccionar el derivado que tiene un grupo acido tal como

un grupo carboxilo con una base. ‘1

Los ejemplos preferidos de la sal basada en elagrupo
basico, incluyen hidrohaluros tal como hidrofluél)ruros,
hidrocloruros, hidrobromuros e hidroyoduros; sales de' acido

|
|
|
i
1
|
\
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|

!

inorganico tales como nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos;

sulfatos de alquilo tal como metanosulfonatos y

etanosulfonatos; sulfonatos de haloalquilo t,LI como

trifluorometanosulfonatos; sulfonatos de arilo t:ial como

bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos; y sales "de acido

organico tales como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos,
|

citratos, ascorbatos, tartratos, oxalatos y maleatos, b

Por otra parte, los ejemplos preferidos de la sal basada en

l

un grupo acido incluyen sales de metal alcali tal como sales de
sodio, sales de potasio y sales de litio; sales de metal de tierra
alcali tales como sales de calcio y sales de magnesio; y sales
de metal tal como sales de aluminio y sales de hierro. 1

El derivado de heteroarilo biciclico fusionado o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene Ig férmula
general (1) de acuerdo con la presente invencic’:n!, pueden
absorber humedad o absorber agua para formar un hidrato
cuando se deja asentar en el aire o en un paso de purilicacién o}

preparaciéon, y dicho hidrato también esta incluido en ila sal de
la presente invencion. |

El derivado de heteroarilo biciclico fusionadlo o sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene la férmula
general (l) de acuerdo con la presente invenciéﬁ, puede

t

absorber otro solvente(s) especifico para formar un slolvato, y
dicho solvato también esta incluido en la sal de la presente
invencion. '

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

Las abreviaturas en la siguiente Tabla 1 son como se

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

Et representa un grupo etilo,

1-Et-Pr representa un grupo 1-etilpropilo, f

Cicpent representa un grupo ciclopentilo, f
5 Ph representa un grupo fenilo,

3-CO,H-Ph representa un grupo 3-carboxifenilo,

4-Mor representa un grupo 4-morfolinilo, '

5-CO,H-3-Py representa un grupo 5-carboxi-3-piridilo, |

Het (A) representa un grupo tetrahidro-2H-piran-4-ilo, |
10 Het (B) representa un grupo tetrahidrofuran-3-ilo,

Het (C) representa un grupo 2,3—dihidro—1-benzofurair1—6-

ilo, y f

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

(Tabla 1)
15 [Férmula 2] !
“ T
1
RN g ,T,)\/O\Rs
Me
(fa)
20 )
Compound No. R? Q R3
1-1 Et =CH- 2-CO,H-Ph !
1-2 Et =CH- 2-CO;Et-Ph
1-3 Et =CH- 3-CO,H-Ph l
1-4 Et =CH~ 3-CO,Me-Ph
1-5 Et =CH- 4-CO,H-Ph |
1-6 Et =CH- 4-CO,Et-Ph
25 1-7 Et =CH- 5-CO,H-3-Py
1-8 Et =CH- 5-CO;Me-3-Py
1-9 Et N 2-CO,H-Ph
1-10 Et N 2-CO,Et-Ph |
1-11 Et N 3-CO,H-Ph
1-12 Et N 3-COsMe~Ph
1-13 Et N 4-COH-Ph |
30 1-14 Et N 4-COEt-Ph
1-15 Et N 5-CO,H-3~Py
1-16 Et N 5-CO;Me-3-Py -

1-17 Ph =CH- 2~-CO,H-Ph




10

15

20

25

30

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

1-54
1-55
1-56
1-57
1-58
1-59
1-60
1-61
1-62
1-63

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

3-Cl-ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-pPh
3-Cl1-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph
3-C1-Ph
3-Cl-Ph
3-Cl-Ph

30
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[ | | | | |

=CH-
=CH-
=CH-

Z 2 zZ2 2 2 =z

2-COyEt-Ph
3-CO,H-Ph |
3-CO;Me~-Ph
4~COH-Ph
4-CO,Et-Ph
5-CO,H-3-Py l
5-CO,Me-3-Py
2-CO,H-Ph |
2-CO;Et-Ph
3-CO,H-Ph |
3~CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph |
4-CO,Et-Ph
5-CO,H~3~-Py l
5-COsMe-3-Py
2-CO;H-Ph
2-CO,Et-Ph
3-CO,H-Ph }
3-COs;Me~Ph
4-CO,H-Ph
4-CO,Et~Ph
5-COyH-3~Py l
5-CO;Me~-3-Py !
2-CO,H-Ph
2-CO2Et-Ph ‘
3~CO,H-Ph
3-CO;Me~Ph {
4-CO,H-Ph
4~-CO;Et-Ph '
5-COyH-3-Py

5-C0O;Me~3-Py |

2-CO,H-Ph
2-COzEt-Ph
3-CO2H~Ph
3~CO;Me-Ph l
4-CO2H-Ph

4-COEt-Ph |
5-COyH~3-Py
5-CO,Me-3-Py |
2-CO,H-Ph
2-COEt-Ph
3-CO,H-Ph
3-COsMe~Ph
4-C0O,H-Ph

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

Z =z 2 2 3 =

=

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

=z =z =

2-CO;Et-Ph
3-CO,H~Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H~Ph
4-CO,Et~Ph
5-CO,H~3~Py
5—CO;_Me—3—Py :
2-CO,H~Ph |
2-CO,Et~-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;Me-Ph
4-CO,H-Ph
4-CO,Et~Ph
5=~CO3H=3-Py ‘
5-CO;Me~-3-Py |
2-CO,H~Ph '
2-CO,Et-Ph l
3-CO,H-Ph *
3-C0O;Me~-Ph

56/,5(
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1-126
1-127
1-128
1-129
1-130
1-131
1-132
1-133
1-134
1-135
1-136
1-137
1-138
1-139
1-140
1-141
1-142
1-143
1-144
1-145
1-146
1-147
1-148
1-149
1-150
1-151
1-152
1-153
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3-Cl-4-F-Ph
3-Cl-4-F-Ph
3-Cl-4-F-Ph
4-NH;~-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH;-3,5~-Me,-Ph
4-NH;-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4~NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3,5-Me;-Ph
4-NH,-3, 5-Me,~-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH>-3, 5-Me,-Ph
4-NHy~3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,-Ph
4-NH,-3, 5-Me,~-Ph
4-NH,-3, 5-Me;,~Ph
3-Py
3-Py
3-Py
3~-Py
3-Py
3-Py
3-Py
3-Py
3-Py

=CH-
=CH-
=CH-
=CH~
=CH=-
=CH-
=CH~—
=CH~

Z=22 2 2 2 2

=CH~

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

.4-CO2Et-Ph

4-cozEt-Pb
5-CO,H-3-Py
5-CO,Me-3+Py
2-CO,H-Ph |
2—cozEt—Pﬁ
3-CO,H-Ph |
3-CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph |
4-CO,Et-Ph!
5-C0O,H-3-Py
5-CO,Me-3-Py
2-CO,H~-Ph |
2—cozEt—ph1
3~COH-Ph |
3-CO,Me~Ph |
4-CO;H-Ph |
4-CO,Et-Ph |
5-CO,H-3-Pyi
5-COzMe-3-Py
2-C0O,H-Ph
2-CO,Et-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,Me-Ph
4-CO,H-Ph

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

=CH-
=CH-
=CH-

=CH~-

=CH-

* =CH=~

=CH-
=CH-

=CH-
=CH-

=CH-

=CH-

=CH-

=CH~
=CH-

=CH-

3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-CO2H-Ph
3-COzH-Ph
3-COH-Ph
3-C0O,H-Ph
3-C0O;H-Ph
3-COzH-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-COzH-Ph
3-CO,H~-Ph
3-COzH-PL
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H~-Ph
3-COzH-Ph
3-COzH~-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO;H-Ph
3-COH-Ph
3-CO,H-Ph
3-COH-Ph
3-CO3B-Ph
3-CO,H-Ph
3-COzH~Ph
3-CO;H-Ph
3-CO,H-Ph
3-CO,H-Ph

E;
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b

3, 4-Me,~Ph =CH- 3—cozﬁ-ﬁp
1-199 3,5-Me,-Ph =CH- 3-CO:H-Ph
1-200 2-OMe-4-Me-Ph =CH- 3—c02H—P¢
1-201 4-OMe-2-Me-Ph =CH- 3-CO,H-Ph
1-202 2-OMe~5-Me-Ph =CH- 3—c02H—P§
1-203 5-OMe~-2-Me-Ph =CH- 3-CO,H-Ph
1-204 3-OMe-4-Me~Ph ~CH- 3-CO,H-Ph|
1-205 4-OMe-3-Me-Ph =CH- 3-CO,H-Ph!
1-206 3-0Me~-5-Me~Ph ~CH- 3-CO,H-Ph |
1-207 3-C1-5-F-Ph =CH- 3-COH-Ph |
1-208 Het (A) ~CH- 3-CO,H-Ph !
1-209 Het (B) =CH- 3-CO,H-Ph !
1-210 Het (C) =CH- 3-CO,H-Ph |
1-211 Het (D) =CH- 3-CO,H-Ph |
1-212 3-F-Ph ~CH-~ 3-CO,H-5-F-Ph
1-213 4-F-Ph =CH- 3-CO;H-5-F~Ph
1-214 3-C1-Ph =CH- 3-CO,H-5-F~Ph
1-215 4-C1-Ph =CH- 3-CO.H-5-F-Ph
1-216 3-Me-Ph =CH- 3-CO,H-5-F-bh
1-217 4-Me-Ph =CH- 3-CO,H-5-F-Fh
1-218 3-OMe-Ph =CH- 3-COpH-5-F-Fh
1-219 4-OMe-Ph =CH- 3—cozﬁ—5—F-P@
1-220 4-C1-3-F-Ph =CH- 3-COH-5-F~Ph
1-221 4-Me~-Ph N 3-COH-Ph |
1-222 4-Me-Ph N 3—c02H—5—F—Pﬁ
1-223 3, 4-Me,-Ph N 3-CO,H-Ph |
1-224 3, 4-Me,-Ph N 3-CO,H-5-F~Ph
1-225 3, 5-Me,-Ph N 3-CO,H-Ph %
1-226 3, 5-Me,-Ph N 3-CO,H-5-F~Ph'
1-227 3-F-4-Me-Ph N 3-CO,H-Ph E
1-228 3-F-4-Me-Ph N 3—C02H—5*F—Phi

{
1

En la Tabla 1, los compuestos preferidos son I‘c_l)s
1

compuestos Nos. 1 a 19, 1 a 27, 1 a 35,1 a43,1a50, 1a 5!

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

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

222, 1 a223,1a224y 1 a227.
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Los compuestos mas preferidos son ‘
acido 3—{[6-(3-f|uorofenoxi)-1—metil-1H-bencimida}zoI-Z—
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 35), |
acido 3-[6-(3—clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidaizol-z-
ilmetoxilbenzoico (Compuesto No. 1 a 51), |
acido 3-{[6-(4-cloro-3-f|uorofenoxi)-1-met1i|-1H—
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 99),[
acido ' 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 1155,
acido 3-{[6-(4-amino-3,5-dimetiIfenoxi)-1-metil-1H—

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 131)!,

acido 3-{[6-(1-etilpropoxi)-1-metil-1 H—bencimidaéol—2-
|
acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidaz‘ol-Z-

|

illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 161),

illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 164),
acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 168), | .
acido 3-{[6-(3—etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidaz:IoI-Z-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 170), \
acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidaz;ol-2-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 173), |
acido 3-({1-meti|-6-[3-(trif|uorometoxi)fenoxi]i{—1H—
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico (Compuesto No. 1 a 176),]_
acido 3-{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidaz{bl-Z—
iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 179), i
acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazc{LI-Z-
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 198), l
acido 3—{[6-(3-metoxi-4—metilfenoxi)—1-metil-}:1H-
|

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 204),"

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

b

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 210), -

|
|
|
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acido 3-{[3-metil-5-(4-metiIfenoxi)-3H-imidazo’[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 221), |

acido 3-f|uoro-5-{[3-meti|-5-(4—metiIfenoxi)-3H-imidazcli[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 222) y |

|
acido 3—{[5-(3,4-dimetiIfenoxi)—3-metiI-3H-imidaz<§>[4,5-
blpiridin-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 223). ]

Los compuestos alln mas preferidos son |

[
acido 3-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
i
|

illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 35),
acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-meti|-1H-bencimida:"zoI—Z-

ilmetoxilbenzoico (Compuesto No. 1 a 51), | ;
acido 3-{[6-(4-c|oro-3-f|uor-ofenoxi)-1-meftil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 99);,

acido 3-{[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-meltil-1H-
l
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 11$),

acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimid%zol-Z-

illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 164), |
i
acido 3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
l
|
acido 3-{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-meti|-1H-bencimidfazol-z-
l
illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 179) y !

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

|
acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-i|oxi)-1-m”etil-1H-
bencimidazol-2-ilimetoxi}benzoico (Compuesto No. 1 a 21;0).

Ventajas de la Invencion |

|
Los derivados de heteroarilo biciclico fusionados jo sales

farmacolégicamente aceptables de los mismos que ti!_lanen la

formula general (I) de acuerdo con la presente invencién, se ha

|
descubierto que tienen un excelente efecto hipoglucémico, el

efecto de mejorar el metabolismo de carbohidratos o Iiﬁ!ﬂdos, el

efecto de mejorar la resistencia a insulina o el efecto de
|
mejorar el denominado, sindrome metabélico tal como

|
|
i
i

f
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arteriosclerosis, hipertensién, enfermedad cardiovascular o
i

complicaciones derivadas de l|los mismos o una patologia
f
originada por diversas inflamaciones. También se,J ha

I
descubierto que los compuestos son ligandos que actUan en

PPARy y por consiguiente tienen el efecto de inhibi):r el

. , . l
crecimiento de las células cancerigenas. Los compuestos son
|

atiles en un agente terapéutico o agente profilactico ipara
!

sindrome metabdlico, especificamente, una enfermedaq tal

como diabetes, hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposfidad,

tolerancia a glucosa dafada (IGT), resistencia a insulina,
)

glucosa en ayuno dafiada (IFG), hipertension, higado draso,

esteatohepatitis no alcohélica (NASH), complicaofiones
: i

diabéticas (tales como retinopatia, nefropatia o neuropatia),
I

arteriosclerosis, diabetes melitus gestacional (GDM) o sinl.'drome

de ovario poliquistico (PCOS), enfermedades inflamal{torias

|
(tales como osteoartritis, dolor o enteritis inflamatoria), acné,
|

quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad al;érgica,
. o . . [
asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,

r
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
i

aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia dia;bética,

. s [
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca

!

isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
i

periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritefmatoso
sistemico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esfclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mézclado,
|
enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Crohn,; colitis
ulcerativa, enfermedad idiopatica de Addison, es;terilidad
masculina, sindrome de Goodpasture, glomerulf{onefritis
i
rapidamente progresiva, miastenia gravis, polio;miositis,

esclerosis multiple, anemia hemolitica autonnmune,jpurpura

I
trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Behcet o sindrome
i

f
I
!
v

!
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: l
de CREST), pancreatitis, caquexia, cancer (tal lcomo cancer
|

gastrico, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de colon,
|

cancer de prostata, cancer pancreatico o céncer'; de higado),
leucemia, sarcoma (tal como liposarcoma), (?steoporosis,

1
osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,

\
enfermedad de Alzheimer, hiperuricemia, ojos resecos. Los
|

compuestos también se pueden utilizar como un farmaco para el
|

tratamiento y/o prevencion de las enfermed%\des antes

mencionadas.

|

|

- - - ‘

Breve Descripcién de las Figuras |

{

La figura 1 es un diagrama esquematico de un plasmido de
i

expresion PPARy el cual es referido como el Ejemplél de Prueba

|
1 |

La figura 2 es un diagrama esquematico de u\ln plasmido

|
reportero PPRE el cual es referido como el Ejemploide Prueba

|
1,y ‘

|
La figura 3 es un diagrama conceptual de {una curva

dependiente de la dosis la cual es referida como el éjemplo de

|
Prueba 1. |

i
En la figura 3, la actividad de luciferasa deli grupo de
|

control positivo se define como el 100%, y la act’ﬁlividad de
luciferasa del grupo de control se define como e‘-\l 0%. La

|
actividad de luciferasa maxima exhibida por el compuesto de

|
prueba solo, se define como Emax (%) y la inhibicién maxima de

!
la actividad de luciferasa exhibida por el compuesto de prueba

!

en la presencia del Compuesto A se define como Imaﬁf (%). La
concentracién de farmaco del agonista parcial represer;lﬁtado por
Emax/2 se define como ECs,, y la concentracién de féﬁmaco de
un antagonista parcial representado mediante (100-Iml';ax)/2 se

|

define como ICso. indica una concentracién en la

presencia del Compuesto Ay ......... indica una conce‘ntracién

|
|
|
|
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|

i

|

|

en la ausencia del Compuesto A. \

Descripcién Detallada de la Invencién

3
i
i
t
\
|
1
\
I

El compuesto que tiene la formula general!(l) de acuerdo

i
1

con la presente invencidn puede ser producido d\e acuerdo con

5 los Procesos del A al C que se describen a continpacién.
b
El solvente utilizado en la reaccidén en cada paso de los

b

siguientes Procesos del A al C no esta particularn‘gente limitada

|
ya que no inhibe la reacciéon y disuelve el material de partida

i
hasta cierto punto. El solvente es seleccionado del siguiente

10 grupo de solventes, por ejemplo. El grupo de solve“lnte consiste

\

. en hidrocarburos tales como pentano, hexano, octano, éter de
1

petréleo, ligroin y ciclohexano; amidas tales como‘;formamida,

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, | N-metil-2-

pirrolidona, N-metil-2-pirrolidinona y ‘1 triamida
|

15 hexametilfosférica; éteres tales como éter dietilico, éter
{

diisopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxieta‘;no y éter

dimetilico de dietilénglicol; alcoholes tales como! metanol,

{
1
i
1
|

etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, 2-butanol, "\2-metil—1-

propanol, t-butanol, alcohol isocamilico, dietilénglicol,! glicerol,

\

‘ 20 octanol, ciclohexanol y celosolvato de metilo; sulfoxidos tales

\
1
sulfonas tales como s‘\ulfolano;

t

nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo e
3

como sulféxido de dimetilo;

isobutironitrilo; ésteres tales como formato de etilo, ac?tato de

1
etilo, acetato de propilo, acetato de butilo y carbor‘m\ato de
{

i
25 dietilo; cetonas tales como acetona, cetona de metil etilo, 4-
1

\

metil-2-pentanona, cetona de metil isobutilo, isofor'pna y

. . , !
ciclohexanona; compuestos nitro tales como nitroetano vy
\

1
nitrobenceno; hidrocarburo halogenado tal como diclorometano,
!

i
diclorobenceno, cloroformo vy

:
30 tetracloruro de carbono; hidrocarburos aromaticos tales 'como

1,2-dicloroetano, clorobenceno,

{
1
' |
benceno, tolueno y xileno; acidos carboxilicos tales como acido
|
|

i
i
!
1
i

|

}
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l
|
acético, acido formico, acido propidénico, acido butirico yiécido
trifluoroacético; agua; y solventes mezclados de los mismof-s.
Los ejemplos de la base utilizada en la reacciéon en cada
paso de los siguientes procesos del A al C incluyen bases
inorganicas tales como carbonatos de metal alcali tal como

|

carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de litio y
1

carbonato de cesio; bicarbonatos de metal &lcali tal como
i

bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio y bicarbonato de

l

litio; hidruros de metal alcali tales como hidruro de litio, hidruro
de sodio e hidruro de potasio; hidréxidos de metal élcakéli tal
como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxid[;o de
bario e hidréoxido de litio; y fluoruros de metal alcali tales Lomo
fluoruro de sodio y fluoruro de potasio; alcéxidos de metal g,lcali
tales como metéxido de sodio, etéxido de sodio, t-butéxidio de
sodio, metdéxido de potasio, etéxido de potasio, t-butéxido de
potasio y metéxido de litio; trialquilsilanolatos de metal a’ilcali
tales como trimetilsilanolato de sodio, trimetilsilanolatc; de
potasio y trimetilsilanolato de litio; mercaptanos de metal aZIcaIi
tal mercaptano de metil de sodio y mercaptano de etil de scibdio;
bases organicas tales como N-metilmorfolina, trietilarqnina,
tripopilamina, tributilamina, diisopropiletilam[ina,
diciclohexilamina,. N-metilpiperidina, piridina, l 4-
pirrolidinopiridina, picolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, i2,6-
di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina, ITJ,N-
dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), {1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) vy 1,8-

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU); y bases organometalicas

tales como butillitio, diisopropilamida de litio l y

bis(trimetilsilil)amida de litio.
En la reacciéon en cada paso de los siguientes Procesos

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

1

|
|

19
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|
solvente, el material de partida, el reactivo y similar, 3} el
tiempo de reaccion varia de acuerdo con el solvente, el matelrial
de partida, el reactivo, la temperatura de reaccién y similar.

En la reaccién en cada paso de los siguientes Procesos
del A al C, cada compuesto deseado es recolectado de'{ la
mezcla de reaccion de acuerdo con métodos convencionaleé al
término de la reaccion. El compuesto deseado es obtenido co%mo
se indica a continuacion, por ejemplo. La mezcla de reaccién se
neutraliza en forma adecuada y se elimina mediante fiItracilén,
si esta presente, la materia insoluble. Posteriormente, . se

|

agrega agua y un solvente organico no mezclable tal como

1
§

acetato de etilo, y la capa organica que contiene el compuelsto

deseado es separada. La capa organica se lava con agué y

similar y posteriormente se seca sobre sulfato de magne\sio

f

anhidro, sulfato de sodio anhidro, bicarbonato de sodio anhidro
o similar y se filtra. Posteriormente el solvente es evaporadoJ El
compuesto deseado resultante puede ser aislado y purificado si
es necesario mediante métodos usuales de combinacién
adecuada, por ejemplo, método utilizados en forma adecuada
para el aislamiento y purificacion de compuestos orga’niéos
tales como recristalizacién y reprecipitacion y eluyendo conlun
eluente adecuado mediante aplicacién de cromatografia. ;EI
compuesto deseado insoluble en un solvente, puede ser
purificado mediante lavado del producto crudo sélido resultante
con un solvente. El compuesto deseado en cada grupo también
puede ser utilizado como esta para la siguiente reaccion sin
purificacién.

En la reacciéon en cada paso de los siguientes Proces?los
del A al C, se describira mas adelante. ‘

El Proceso A es un proceso para producir un compuesto

que tiene la fé6rmula general ().
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|

[Férmula 3]
Proceso A
NO,
Paso A1 <« l o Paso A2
/[k Ho—R" R XN )k

~
D) 0 Q "ll o :
0 v vy R l
(I _PasoAs < l 'I\‘ ‘
RS )J\ J< HOCH,—COH R )\/OH |

2 b o \Q "ll
R? :
V) wvn
Paso A4 7 | '|“ ’
R¥—0H R )\/o l
v \0 \Q N \R3

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

Paso A1

Este paso es un paso para producir el compuesto (lue

!
!

tiene la formula general (1V).

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar ;un
compuesto que tiene la férmula general (I1), el cual es |un
compuesto conocido o se puede obtener facilmente de 'un
compuesto conocido como un material de partida a través deiun
metodo similar al método conocido, con un compuesto que tiéne
la formula general (lIl), el cual es un compuesto conocido 0 se

obtiene facilmente de un compuesto conocido como un material

. . . . . , .
de partida a través de un método similar a un método conocido,
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en un solvente en |a presencia de una base. "
El solvente utilizado en este paso es preferentemen,{e una
|

amida, y mas preferentemente N,N-dimetilformamida o N:metil-
2-pirrolidona. ;'

!
La base utilizada en este paso es preferentemente un

carbonato de metal alcali o un hidruro de metal alcali, 'y mas

|
preferentemente carbonato de cesio o hidruro de sodio. ,

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

|
El tiempo de reaccion en este paso normalmente eslde 0.5

a 48 horas, y preferentemente de 1 a 30 horas.

|
|
Paso A2 |
|

En este paso es un paso para producir un compue,'sto que

tiene la férmula general (V). !
l'
Este paso se Illeva a cabo haciendo reaccio"nar el

compuesto que tiene la férmula general (IV) con hierro en un

l

jendo el

compuesto que tiene la formula general (IV) en un solvente en

l

la presencia de un catalizador de paladio en una atm6§fera de

solvente en la presencia de cloruro de amonio o reduci

hidrégeno. f

El solvente utilizado en este paso es preferenterr}!ente un
éter, un alcohol o agua, mas preferentemente tetrahidr_’ofurano,
metanol, etanol o agua, y aun mas preferentemente eta;nol 0 un
solvente mezclado de etanol y agua. |

El catalizador de paladio utilizado en este paso;, es por
ejemplo, un catalizador de paladio divalente o un catali;zador de
paladio cerovalente, preferentemente carbono activo;’-paladio,
acetato de paladio (ll), trifluoroacetato de paladio (lI), ;negro de
carbono, bromuro de paladio (Il), cloruro de paladio (II;), yoduro
de paladio (ll), cianuro de paladio (ll), nitrato de pali;adio (1),

|
oxido de paladio (1), sulfato de paladio (1,

t
i
i

73
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diclorobis(acetonitrilo)paladio (1,

diclorobis(benzonitrilo)paladio (1, dicloro(1,5-
ciclooctadieno)paladio (ll), paladio de acetilacetona (ll), sul}furo
de paladio (1), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio i(O),
tetrafluoroborato de tetraquis(acetonitrilo)paladio (II) o' un
dimero de paladio-cloruro de arilo, y mas preferentemé—:-nte

carbono activo-paladio. ,

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

El tiempo de reacciéon en este paso normalmente es de| 1 a

48 horas, y preferentemente de 2 a 24 horas.
Paso A3

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

Este paso se Ileva a cabo haciendo reaccionari el
compuesto que tiene la férmula general (V) con un é]'cido
glucélico en un solvente en la presencia de acido hidroclérico
(preferentemente un acido hidroclérico 4N).

El solvente utilizado en este paso es preferentemente; un
éter o agua, mas preferentemente dioxano o agua, y aln imés
preferentemente etanol o un solvente mezclado de dioxanio y
agua.

La temperatura de reaccion en este paso normalmente; es
de 50°C a 1560°C, y preferentemente de 80°C a 120°C. ;

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

Paso A4

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

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar el
i

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

i
|
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|

!

que tiene la férmula general (VII), el cual es un compqesto
conocido o se obtiene facilmente de un compuesto conocid‘o en
la forma de un material de partida a través de un método sifhilar
a un método conocido, en un solvente en la presencia dé un
agente de condensacion, vy po;teriormente eliminando'l el
grupo(s) de proteccién para el grupo amino, el grupo hidroxilo
y/o el grupo carboxilo en R' y/o R®? tal como se desea. }

El solvente utilizado en este paso es preferentement¢ un
hidrocarburo aromatico, y mas preferentemente tolueno.

Los ejemplos del agente de condensacidén utilizados en
este paso incluyen una combinacién de un azodicarboxila’{o y
una fosfina terciaria, una combinacién de una amida
azodicarboxilica y una fosfina terciaria, y
(trialquilfosforanilideno)acetonitrilo. El agente de condensa:Lién
es preferentemente una combinacién de una an*l\ida
azodicarboxilica y una fosfina terciaria, y mas preferenteménte
una combinacién de tributitfosfina y 1,17-
(azodicarbonil)dipiperidina. |

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

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de_0.5
a 24 horas, y preferentemente de 1 a 12 horas.

El Proceso B es otro proceso para producir un compuesto

que tiene la férmula general ().

[Férmula 4]

0 R
Proceso B Y\O/ |
NH
__PasoB1 _ 7 I o] '
R, )k J< T R )k /k
~o 0

Vi )

mv\ o

® ]
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!
|
I
r
|
f
i

|
En la presente invencion, R', R? R® Q, R y R* son

como se definid anteriormente.

I
i
;
Paso B1 i
i

En este paso es un paso para producir un compuesto que

tiene la formula general (I1X). :
i

Este paso se Ileva a cabo haciendo reacciona{r el

compuesto que tiene la féormula general (V) con un complesto
|

que tiene la formula general (VIII), el cual es un compuesto
!
conocido o0 se puede obtener facilmente de un compuesto

[
conocido tal como un material de partida a través de un m"étodo

. , . [
similar a un método conocido, en un solvente en la presen(’zla de
l'

un agente de condensacién y una base. |

El solvente utilizado en este paso es preferentemente una
J

amida o un hidrocarburo halogenado, y mas preferentemente
i

N,N-dimetilformamida o diclorometano. ;

Los ejemplos del agente de condensacidn utilizad;los en
este paso incluyen hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotria§zol-1-
i)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU), anhidrido ciclico de].l acido
1-propanofosfénico (T3P), dicicloexilcarb.odiimida (DjCCD),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carboc'zliimida
(EDCI), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (éDAC),
cloroformato de isobutilo (IBCF), 1,1’-carboni|bis-1H-imifdazole
(CDI), cianofosfonato de dietilo (DEPC), azida de difenilfq’iasforilo
(DPPA), N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-5-norborne'§ino-2,3-
dicarboxiimida y disulfuro de dipiridilo. EI ager?'te de
condensacion se puede utilizar en la presencia de hidrat_?:o de 1-

!

hidroxibenzotriazole o 1-hidroxibenzotriazole (HOBt) segun sea

!
necesario. El agente de condensacién es preferen?emente

EDCI. "
l
]
|
|

i

~\
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La base utilizada en este paso es pref_erenterr;ente
trietilamina, N-metilmorfolina o 4-(N,N-dimetilamino)piridinaf.

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

El tiempo de reaccién en este paso normalmente es déa 0.1
a 24 horas, y preferentemente de 0.5 a 10 horas.

Paso B2

En este paso es un paso para producir un compuesto que

tiene la formula general (I). :

Este paso se Ileva a cabo haciendo reaccionazr el
compuesto que tiene la férmula general (IX) con écido
hidroclérico y posteriormente eliminando el grupo(s)i de
proteccién para el grupo amino, el grupo hidroxi y/o el grupo
carboxilo en R'® y/o R3? segln se desea.

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

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es de 0.5

v

a 150 horas, y preferentemente de 1 a 72 horas.

El Proceso C es otro proceso para producir un compu:esto
que tiene la féormula general (1).

[Férmula 5]

Proceso C
Paso C1 Paso C2
Ho—R’a
am
X (0.0 (X1
_PasoC3 \(\ Paso C4__
Ra”OCHQ—COzH R“’ /‘\/ \
(WYID) )
oy R 0 R
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En la presente invenciéon, R' R? R® Q, R'" y R®*|son

como se definié anteriormente. l
Paso C1 |

En este paso es un paso para producir un compuesto;que
tiene la férmula general (X1). i

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionagr el
compuesto que tiene la formula general (X), el cual els un
compuesto conocido o se puede obtener facilmente d"e un
compuesto conocido como un material de partida a través de un
método similar a un método conocido, con un compuesto.’ que
tiene la féormula general (I11) en un solvente en la presenc:ia de
una base. |

El solvente utilizado en este paso es preferentement{‘a una
amida y mas preferentemente N,N-dimetilformamida o N-melatil-2-
pirrolidona. l

La base utilizada en este paso es preferentemen:te un
hidruro de metal alcali, y mas preferentemente un hidru;ro de
sodio. '

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

El tiempo de reaccion en este paso normalmente es !c"ie 0.5
a 48 horas, y preferentemente de 1 a 24 horas. i
Paso C2 ]

En este paso es un paso para producir un compuesi{o que
tiene la férmula general (XII). ]-

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

compuesto que tiene la formula general (XI) en un solvente en

. . ) L
la presencia de un catalizador de paladio en una atmésfera de
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hidrégeno.
Paso C3 I

En este paso es un paso para producir un compue}sto que
tiene la formula general (XII1). |

Este paso se lleva a cabo en la misma forma qué en el

|

Paso B1 del Proceso B anterior, haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la férmula general (XIl) con un com’puesto
que tiene la férmula general (VII]) en un solvente len la
presencia de un agente de condensacién y una base.
Paso C4

|

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

Este paso se lleva a cabo haciendo reaccionar el
compuesto que tiene la férmula general (XIIl) con un; acido
acético en la misma forma que en el Paso B2 del Proéeso B
anterior y posteriormente eliminando el grupo(s) de protéccién
para el grupo amino, el grupo hidroxi y/o el grupo carborLiIo en
R' y/o R®* seglin se desee. i

El compuesto del material sin procesar que tie;ne la
férmula general (11), (Ii1), (VII), (VII) 6 (X) es un com;?uesto
conocido o se produce facilmente a partir de un comr;uesto
conocido como un material de partida a través de un método
conocido o un método similar al método. '

El grupo de proteccion para el “grupo amino el cual puede
ser protegido”, “grupo hidroxi el cual puede ser protegido” y
“grupo carbonilo el cual puede ser protegido” tal COh;lO se
definié anteriormente para R'® y R®? se refiere a un gru}ao de
proteccién que puede ser disociado a través de un miétodo
quimico tal como hidrogenédlisis, hidrélisis, electrolié_is o}

fotolisis y representa un grupo de proteccidén generalq‘nente

utilizado en quimica de sintesis organica (ver publicacion ide T.

|
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W. Greene y asociados, Grupos Protectores en Sintesis

Organica, 3° Edicion, John Wiley & Sons, Inc. (1999), |por
!
|

El “grupo de proteccién” para el “grupo hidroxi que puede

ser protegido” como se definié anteriormente para R'? y Rar‘ no

esta particularmente limitado ya que es un grupo de protec_‘cién

ejemplo).

para un grupo hidroxi utilizado en el campo de la quimic:a de
sintesis organica; el grupo de proteccion es un “grupo de
proteccién general para un grupo hidroxi el cual es un ésfter”,
por ejemplo. Los ejemplos preferidos del grupo de prote&cién
incluyen un grupo formilo; “grupos alquilcarbonilo” tal %omo
“‘grupos C,-C; alquilcarbonilo” anteriores, grupos alquilcarb;'onilo
halogenados tales como grupos cloroacetilo, dicloroacetilo,
tricloroacetilo y trifluoroacetilo, grupos alcoxialquilcarboni:_'o tal
como metoxiacetilo, y grupos alquilcarbonilo insaturados jtales
como acriloilo, propioloilo, metacriloilo, crotonoilo, isocroto;noilo
y (E)-2-metil-2-butenoilo; los “grupos arilcarbonilo” tal icomo
grupos arilcarbonilo tales como benzoilo, a-naftoilo y B-na1:‘toilo,
grupos arilcarbonilo halogenados tales como 2-bromobenz;bilo y
4-clorobenzoilo, grupos arilcarbonilo alquilados C1-Cs;tales
como 2,4,6-trimetilbenzoilo y 4-toluocilo, grupos arilcarf:ooni!o
alcoxilados C;-Cs tales como 4-anisoilo, grupos arilcarlLoniIo
nitrados tales como nitrobenzoilo y 2-nitrobenzoilo, drupos
arilcarbonilo alcoxicarbonilados C,-C, tales comg!) 2-
(metoxicarbonil)benzoilo, y grupos arilcarbonilo ariladosl_l tales
como 4-fenilbenzoilo; los “grupos alcoxicarbonilo” tales{ como
los “grupos alcoxiarbonilo C,-C;” anteriores, vy gruposng-C7
alcoxicarbonilo substituidos con halégeno o grupos tri4(C-Cs
alquil)sililo tales como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo :y 2-
trimetilsililetoxicarbonilo; ‘grupos tetrahidropiranilfo o}

tetrahidrotiopiranilo” tales como tetrahidropiran-2-i|!o, 3-

|
i
i
l
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bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo,

tetrahidrotiopiran-2-ilo y 4—metoxitetrahidrotiopiran§-4-ilo;
“grupos tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo” talesécomo
tetrahidrofuran-2-ilo y tetrahidrotiofuran-2-ilo; “grupos sililo”
tales como grupos tri-(C4-Ce alquil)sililo tales ?como
trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo, t-butiidimetizlsililo,
metildiisopropilsililo, metildi-t-butilsililo vy triisopropilsililo, vy
grupos (C4-C;s alquil)diarilsililo o di-(C-Cg alquil)arilsililo! tales
como difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difenilisopropils%lilo y
fenildiisopropilsililo; “grupos alcoximetilo” tales como drupos
(C1-Cs alcoxi)metilo tal como metoximetilo, 1,1-dimFtiI-1-
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoxirﬁetilo,
butoximetilo y t-butoximetilo, grupos (C4-Csg aIcoxi)-{C1—Ce
alcoxi)metilo tales como 2-metoxietoximetilo, vy grupos
(alcoxi)metilo halogenados C1-Cs tales como 222—
tricloroetoximetilo y bis(2-cloroetoxi)metilo; “grupos etilo

substituidos” tales como grupos (C-Cs alcoxi)etilo tales|como

1-etoxietilo y 1-(isopropoxi)etilo; y grupos etilo haloge:nados
tales como 2,2,2-tricloroetilo; “grupos aralquilo” tales fcomo
!

grupos C¢-Cg alquilo substituidos con 1 a 3 grupos arilo| tales

como bencilo, a-naftilmetilo, pB-naftilmetilo, difenilmzetilo,
trifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo y 9-antrilmetilo, y grupos C;-
Ce alquilo substituidos con 1 a 3 grupos arilo que tienJ‘en un
anillo arilo substituido con C,-Cs alquilo, C,-C¢ alcoxi, Tnitro,

halégeno o un grupo ciano tal como 4-metilbencilo, 2,4,6-

trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-metoxibencilo, 4-
metoxifenildifenilmetilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobenci|o,% 4-
clorobencilo, 4-bromobencilo y 4-cianobencilo; “g}upos
alqueniloxicarbonilo” tales como viniloxicarbonilot y

|

i
aliloxicarbonilo; y “grupos aralquiloxicarbonilo” que tieneén un
anillo arilo el cual puede ser substituido con 1 6 2 grupos C1-Cs

t

!
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alcoxi o} nitro tales como benciloxicarbonilo, ’ 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, : 2-

i
nitrobenciloxicarbonilo y 4-nitrobenciloxicarbonilo. Los gruipos
alquilcarbonilo, grupos sililo o grupos aralquilo son los mas
preferidos.

El “grupo de proteccion” para el “grupo carboxilo el cual
puede ser protegido” tal como se definié6 anteriormente para|R'®
y R*2 no esta particularmente limitado, ya que es un grupo de

proteccién para un grupo carboxilo utilizado en el campo! de

quimica de sintesis organica; el grupo de proteccién es un
‘grupo de protecciéon general para un grupo carboxilo el cual es
un éster”, por ejemplo. Los ejemplos preferidos del grupo de
proteccion incluyen los “grupos C4-Cs alquilo” anteriores;
‘grupos C,-Cs alquenilo” tales como etenilo, 1-propenilo y 2-
propenilo; “grupos C,-Cs alquinilo” tales como etinilo,j 1-
propinilo y 2-propinilo; los “grupos alquilo halogenados C,iCg”
anteriores; los “grupos C;-Cs hidroxialquilo” anteriores; grujpos
(C,-Cy alquilcarbonil)-(C4-Cs alquilo) tales como acetilmet%:ilo;
los “grupos aralquilo” anteriores; y los “grupos sililo” anterionf'es.
Los grupos C;-Cs alquilo o grupos aralquilo son los ;n.és
preferidos.

El “grupo de proteccion” para el “grupo amino el gual
puede ser protegido” tal como se definié anteriormente para |R'®

y R%2 no esta particularmente limitado, ya que es un grupol de

proteccion para un grupo amino utilizado en el campo! de
quimica de sintesis organica; el grupo de proteccién es? el
mismo “grupo alquilcarbonilo”; “grupo arilcarbonilo”; ‘grupo
alcoxicarbonilo”; “grupo sililo”; “grupo aralquilo”; “grupo
alqueniloxicarbonilo”; o “grupo aralquiloxicarbonilo” que en el

“grupo de proteccidén general para un grupo hidroxi es cual es

un éster” o un “grupo metileno substituido que forma una base

o>
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de Schiff’ tal como N,N-dimetilaminometileno; bencilideno,! 4-
metoxibencilideno, 4-nitrobencilideno, salicilideno, | 5-
clorosalicilideno, difenilmetileno o} (5-cloro-2-
hidroxifenil)feniimetileno, por ejemplo, y es preferible un gr7upo

. . . . |
alquilcarbonilo, un grupo arilcarbonilo o un grupo

!
|

Los pasos que implican la proteccién y desproteccion se
|

[levan a cabo de acuerdo con métodos conocidos (tal como el
|

alcoxicarbonilo, y mas preferible un grupo alcoxicarbonilo.

método descrito en la publicacién de “Grupos de Protecciér? en
Sintesis Organica” (Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts,
1999, publicado por A Wiley-Interscience Publication)). |

El derivado de heteroarilo biciclico fusionado of sal
farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene la férr?nula
general (I) de acuerdo con la presente invencién utilizado t:jomo

|
una medicina puede ser administrado en forma oral como

tabletas, capsulas, granulos, polvos o jarabe o administrarsge en
forma parenteral tal como una inyecciéon o un supositorio,j por
ejemplo, solo o en una mezcla con un excipiente, diluyerjte o}
similar farmacoldégicamente aceptable, adecuado. l
Estas preparaciones se producen a través de mét;‘odos
conocidos utilizando aditivos tales como excipientes (c,'uyos
ejemplos incluyen excipientes organicos tales como deri\)ados
de azlucar tal como lactosa, sacarosa, glucosa, mani%ol y
sorbitol; derivados de almidén tales como almidén de ?naiz,
almidén de papa, a-almidon y dextrina; derivados de cel;ulosa
tales como celulosa cristalina, goma arabiga; dextrar}o; y
pululan; y excipientes inorganicos tales como derivadds de
silicato tales como anhidrido silicico ligero, silicato de aIu_iminio
sintético, silicato de calcio y aluminometasilicato de magrj_mesio;

I

fosfatos tales como hidrogenfosfato de calcio; carbonatos!tales

i

como carbonato de calcio; y sulfatos tales como sulfato de
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calcio), lubricantes (cuyos ejemplos incluyen acido estearico y
sales de metal de acido estearico tal como estearato de calcio y
estearato de magnesio; talco; silice coloidal; ceras tales como
Veegum y espermaceti; acido borénico; acido adipico; sulfatos
tales como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico; benzoatp de
sodio; DL-leucina; sales de sodio de acido graso; sulfatoé de
laurilo tales como sulfato laurilo de sodio y sulfato IauriIcL de
magnesio; acidos silicicos tales como anhidrido silicicp e
hidrato de acido silicico; y los derivados de almidén azntes
mencionados), enlazadores (cuyos ejemplos incIden
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilceluliosa,
pélivinilpirrolidona, macrogol y los mismos compuestos quel los
excipientes antes mencionados), desintegrantes (cd;yos
ejemplos incluyen derivados de celulosa tales c?omo
hidroxipropilcelulosa substituida-baja, carboximetilcelulbsa,
carboximetilcelulosa de calcio y carboximetilcelulosa de sodio
reticulada en forma interna, y almidones modificados
quimicamente tales como almidén de carboximetilo y aimidén de
carboximetilo de sodio), estabilizadores (cuyos ejemplos
incluyen ésteres de 4acido parahidroxibenzoico tales c;omo
metilparabeno vy propilparabeno; alcoholes tales c:omo
clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro de
benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol; timerosal; éé:ido
deshidroacético; y acido soérbico), correctores (cuyos ejemblos
incluyen los edulcorantes, acidulantes y sabores comunmente
utitizados) y diluyentes. v

La dosis de la preparacién varia de acuerdo con|los

sintomas, la edad y similares del paciente (un animal de sangre
caliente, en particular, un humano). Sin embargo,  Ia
preparacién se administra preferentemente en forma oral en

0.0015 mg/kg de peso corporal (preferentemente 0.008 mé/kg

&
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de peso corporal) por dosis por dia en el limite inferior: a 70
mg/kg de peso corporal (preferentemente 7 mg/kg de| peso
corporal) por dosis por dia en el limite superior o se administra
en forma intravenosa en 0.00015 mg/kg de peso corporal
(preferentemente 0.0008 mg/kg de peso corporal) por dos}is por
dia en el limite inferior a 8.5 mg/kg de peso corporal
(preferentemente 5 mg/kg de peso corporal) por dosis por dia
en el limite superior para un adulto, de una a seis veces p’or dia
de acuerdo con los sintomas.
Ejemplos

La presente invencién se describira con mayor detal|é mas
adelante con referencia a los Ejemplos, Ejemplos de Pru?eba y
Ejemplos de Preparacién; sin embargo, el alcance cz‘ie la
presente invencion no se limita a éstos. |

Se llevé a cabo elucion cromatografica en los EjeL'anos
bajo observacién mediante TLC (Cromatografia de lCapa
Delgada). En la observacién TLC, el gel de silice éOF254
fabricado por Merck & Co., Inc., fue utilizado como la Eplaca
TLC, el solvente utilizado como el solvente de elucic’>;n en

cromatografia de columna fue utilizado como el solvente de

desarrolio, y se utilizé un detector de UV como el método de

deteccién. El gel de silice SK-85 (malla 230 a 400) o gel de

|

silice SK-34 (malla 70 a 230) también fabricado por Me%rck &
Co., Inc., o Chromatorex NH (malla 200 a 350) fabricado por
Fuji Silysia Chemical Ltd., se utiliz6 como el gel de silice de
columna. El sistema de cromatografia automatica fabricado por
Biotage SB (SP-1) se utilizé en forma adecuada ademas de un
sistema de cromatografia de columna comun. Las abrevia‘turas
utilizadas en los Ejemplos tienen los siguientes significado%s:

mg: miligramo, g: gramo, mL: mililitro, MHz: megahert?.

En los siguientes Ejemplos, en el espectro de resoniancia
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cambios quimicos en valores & (ppm) utilizando tetrametil;silano
como una substancia de referencia. Para patrones de divigién, s
representa singleto, d representa dobleto, t representa tr:ipleto,
q representa cuarteto, quint representa quinteto, y sep
representa septeto. :

Se llevé a cabo espectrometria de masa (en los suicesivo
MS) mediante FAB (Bombardeo Rapido de Atomol*), El
(lonizacion de Electrones) o ESI (lonizacién de Rocio de
Electrones). |
(Ejemplo 1) Diclorhidrato de 3—{[6-(4-amino-3,5—dimeti|fenioxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de émetilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 132) '

(1a) [6—(4-ter—Butoxicarbonilamino-3,5-dimetiIfen'oxi)-1-
metil—1H-bencimidazol-2-i|]metano| :

Se disolvieron [6-(4-Amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetanol ((13 g, 43.7 mmol) Patente Ja%)onesa
Abierta No. 2004-123711) y (Boc),0 (19 g, 87 mmol) en 150 mL
de isopropanol, seguido de agitacién durante la noche. La

solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con

agua y salmuera, y se secd . sobre sulfato de  sodio.

Posteriormente, el solvente se evaporé. El residuo se sometio a
cromatografia de columna de gel de silice (10% de m!etanol-
acetato de etilo). La espuma resultante se cristalizé a partir de
acetato de etilo y hexano para obtener el compuesto deseado
(4.5 g, rendimiento: 26%). I

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 1.26 (9H, s), 2.21 (§6H, s),
3.75 (3H, s), 4.89 (2H, s), 6.67 (2H, s), 6.93 (1H, d, J = 2 Hz),

|

(1b) Diclorhidrato de 3—{[6-(4-amino—3,5-dimetilfe$oxi)-1-

6.96 (1H, dd, J = 2, 9 Hz), 7.63 (1H, d, J = 9 Hz).

metil-1H-bencimidazol-2-i[lmetoxi}benzoato de metilo §

l

e
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Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmol);y 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una solu;?i()n de
{6-[4-(ter-butionicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1-metil’-1H-
bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 mmol) iy 3-
hidroxibenzoato de metilo (0.23 g, 1.5 mmol) en tadlueno,
seguido de agitaciéon durante 10 horas. La solucién de reaccion
se concentré vy posteriormente se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente se agregé una
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (1(5 mL),
seguido de agitacion durante 2 horas. El sdlido precipitédo se
recolecté mediante filtracién y se lavé con acetato de {étilo y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.32 g, rendin'.jiento:

1

l
'H-RMN (DMSO-de, 400 MHz) 8: 2.25 (6H, s), 3.87 (3]H, s),

63%) se obtuvo secando bajo presidén reducida.

3.87 (3H, s), 5.60 (2H, s), 6.74 (2H, s), 7.03 (1H, d, J = sp Hz),
7.41 (1H, s), 7.45 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 7.8, 8.3

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

Hz). !
MS (ESI+) m/z: 432 (M+H)". |
HRMS (ESI+) m/z: 432.19037 (M+H)*, calculado 432.19233

(-1.96 mmu). |

(Ejemplo  2) Diclorhidrato de acido 3-{[6-(4-Aminq3-3,5—

dimetilfenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazoI-2-i|]metoxi}benzoico‘1

|

(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 131)

Se agregd6 una soluciéon acuosa de hidréxido de sodic_L 1N

l
(10 mL, 10 mmol) a una solucion de diclorhidrato de 3-{[6-(4-
l
l
illmetoxi}benzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 1 (0.22

l

g, 0.4 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agitd ai una

amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de reac’iﬁcién

|
|
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se tratd con 4&cido hidroclérico concentrado (1.5 mL)fIJ y
posteriormente se concentr6. El sdlido resultante se lavé con
agua y acetato de etilo y se secd bajo presidon reducida p}ara
obtener el compuesto del titulo deseado (0.12 g, rendimier%\to:
61%). I
Pf 235-239°C, ;
'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s), 3.91 (3H,:s),
5.65 (2H, s), 6.78 (2H, s), 7.11 (1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7].43
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.49 (1H, dd, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.51 (1H,§ d,
J=20MHz), 763 (1H, d, J =7.8 Hz), 7.76 (1H, d, J = 8.8 Hz),
MS (ESI+) m/z: 418 (M+H)", 440 (M+Na)*, 462 (M+2Na-l—}l)*.
HRMS (ESI+) m/Z: 418.18023 (M+H)", calculado 418.179‘68
(3.55 mmu). .
(Ejemplo 3) Diclorhidrato de 4—{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)l-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de eiilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 134) .
Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmol) y 1,]1’—
(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una soluciénfde
{6-[4-(ter-buti|oxicarboniIamino)-3,5—dimeti|fenoxi]—1-metil-1H-;
bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 mmol) y ]4-
hidroxibenzoato de etilo (0.25 g, 1.5 mmol) en tolueno, segui:do

de agitacién durante 10 horas. La solucién de reaccién se

concentré y posteriormente se purific6 mediante cromatografia

de columna de gel de silice (solvente de elucion:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agregdé una
solucién de cloruro de Hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitaciéon durante dos horas. El sélido precipitado ise
recolecté6 mediante filtracién y se lavd con acetato de etiloi y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.35 g, rendimiento:
67%) se obtuvo secando bajo presién reducida. |

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 8: 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz),

l
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2.12 (6H, s), 3.90 (3H, s), 4.29 (2H, q, J = 7.0 Hz), 5.66 (2H,is),
6.71 (2H, s), 7.10 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.29 (1H, d, J = 8.8 Fiiz),
7.51 (1H, s), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.98 (2H, d, J = 8.8 Hzi).

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

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

Se agregd una solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una soluciéon de diclorhidrato de 4-{[6%(4-

f

amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- :
illmetoxi}benzoato de etilo (0.26 g, 0.4 mmol) en 1,4-dioxanc§), y
la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante %Jos
horas. La solucién de reaccién se traté con acido hidroclér?‘ico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentrdo. El sélido
resultante se lavdé con agua y acetato de etilo y se secd bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo deseado
(0.15 g, rendimiento: 77%).

'"H-RMN (DMSO-d¢, 400 MHz) 8: 2.30 (6H, s), 3.89 (3H,|s),

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

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

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

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

(Ejemplo 5) Diclorhidrato de 2-{[6-(4-amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de eJtiIo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 130) i
Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.41 g, 2.0 mmol) y 15,1’-

}
(azodicarbonil)dipiperidina (0.50 g, 2.0 mmol) a una soluci()n; de

t
'
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{6-[4-(ter-butiloxicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1 -metil-'i'l H-

bencimidazol-2-il}metanol (0.40 g, 1.0 mmol) y 2-
l;guido
|

de agitacién durante 10 horas. La soluciéon de reaccié’n se

concentré y posteriormente se purific6 mediante cromatografia

hidroxibenzoato de etilo (0.23 g, 1.5 mmol) en tolueno, se

de columna de gel de silice (solvente de eldcién:
|
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agregq una

solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10imL),

seguido de agitacion durante dos horas. El sdlido precipitac%lo se
l
recolecté mediante filtraciéon y se lavdo con acetato de et"lilo y

eter. El compuesto del titulo deseado (0.34 g, rendimiento:
i
|
'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1.20 (3H, t, J = 7.2'le),

65%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

2.33 (6H, s), 3.94 (3H, s), 4.23 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.64 (2}'{, s),

6.79 (2H, s), 7.11 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 7.3]- 7.8
\.

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

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

|

|
HRMS (ESI+) m/Z: 446.21002 (M+H)", calculado 446.20798
!

l
(Ejemplo 6) Diclorhidrato de acido 2-{[6-(4-Amino-fl3,5-

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

dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |
|
|
Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio ‘11 N

(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 129)

(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 3-{[6:(4-
|
l

illmetoxi}benzoato de etilo (0.26 g, 0.4 mmol) en 1,4—dioxandi, y

amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante dos
. L
horas. La soluciéon de reaccién se tratdo con acido hidroclérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentré. El sélildo
|
|
|
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resultante se lavdo con agua y acetato de etilo y se secd bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo deseédo
(0.13 g, rendimiento: 66%). i
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s), 3.92 (3H, ),
5.62 (2H, s), 6.87 (2H, s), 7.10 (1H, m), 7.11 (1H, m), 7.43 (1.;H,

|
d, J =8.3 Hz), 7.55 (1H, m), 7.58 (1H, s), 7.69 (1H, dd, J = 1.4,
]

|

|
HRMS (ESI+) m/Z: 418.17421 (M+H)", calculado 418.176'68

7.6 Hz), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz).

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

(-2.47 mmu). ]
(Ejemplo 7) Clorhidrato de 3-{[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil-1IH-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo (clorhidrato diel

Compuesto No. 1 a 36) |
(7a) [5-(3-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de te;;r-
Butilo ﬂ
Se agregd ter-butdxido de potasio (3.93 g, 35.0 mmol)la
una solucién de 3-fluorofenil (3.53 g, 31.5 mmol) y (5-c|oro-é—
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (8.60 g, 30.0 mmol) el;n
N,N-dimetilacetamida (15 mL) y tetrahidrofurano (60 mL) baio
enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a una temperaturl‘a
de 100°C durante 30 horas. La solucién de reaccién sl_e
concentrdé, y se agregaron a esto acetato de etilo (200 mL) Iy

i

agua (200 mL), seguido de extraccién. La capa organica se
secd y concentrbé para obtener el compuesto del titulo desead!o
(9.21 g, rendimiento: 81%).
(7b) (6-Fluoro-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metanol
Se agregdé polvo de hierro (7.53 g, 135.0 mmol) a unla
solucion de [5-(3-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de[a
ter-butilo (9.21 g, 25.4 mmol) y cloruro de amonio (0.80 g, 15.(?
mmol) en agua (30 mL) y etanol (120 mL), y la mezcla se agité}:
a una temperatura de 70°C durante nueve horas. La solucion de;s
l
1
\
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reaccion se concentré, y se agregd acido hidroclérico 4 N |[(90
mL) al sdlido color café resultante. La mezcla se agitdé a iuna
temperatura de 120°C durante 30 minutos para obtener wuna
solucion homogénea. Se agregdé acido glicdlico (6.84 g, 90.0
mmol) a la solucién, y la mezcla se agité a una temperatur:% de
120°C durante cuatro horas. La soluciéon de reacciénl se

iic’)n

gradual de una solucién acuosa de hidréoxido de sodio 2 N para

concentrd, y posteriormente se hizo basica mediante la adi

precipitar un sélido. El sdélido resultante se recristalizé a pértir
de etanol para obtener el compuesto del titulo deseado (4.9(5 g,
rendimiento: 71%).

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 4.71 (2H| d,

J = 6.5 Hz), 56.59 (1H, t, J = 5.5 Hz), 6.75-6.82 (2H, m), 6.!87-

6.97 (2H, m), 7.33-7.42 (2H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.6 Hz). |

(7¢) Clorhidrato de 3-{[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil-é1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo :

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una soluciénl‘ de
[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol (0.41 g,
1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3 mmol); en
tolueno, seguido de agitaciéon durante 10 horas. La solucién; de
reaccion se concentré6 y posteriormente se purificé media;nte
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucii()n:
hexano/acetato de etilo = 1/2). lPosteriormente, se agregéd éma
solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacion durante dos horas. El sélido precipitadoz se
recolectd6 mediante filtracién y se lavd con acetato de etil%o y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.43 g, rendimieré‘nto:
64%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'"H-RMN (DMSO-de, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s), 3.90 (3H,]s),

5.62 (2H, s), 6.82 (1H, ddd, J = 0.8, 2.4, 8.2 Hz), 6.86 (1H, ddd,
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J =24, 2.4, 8.2 Hz), 6.96 (1H, dddd, J = 0.8, 2.4, 8.4, 8.4 Hz),

7.14 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.41 (1H, ddd, J = 6.9, 8.2]',, 8.4
Hz), 7.46 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 7.5,
8.2 Hz), 7.59 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = 1.1, 1.5,

7.5 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.5, 2.6 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8. 8|Hz
MS (ES!+) m/z: 407 (M+H)", 429 (M+Na)". .
HRMS (ESI+) m/Z: 407.13957 (M+H)", calculado 407.“:4071

(-1.14 mmu).

(Ejemplo 8) Clorhidrato de acido 3-{[6-(3-F|uorofenoxi)-1-;metil-

1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (clorhidrato del

Compuesto No. 1 a 35) :

Se agreg6 una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N

(15 mL, 15 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-{[6-(3-

fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de

metilo sintetizada en el Ejemplo 7 (0.33 g, 0.74 mmol) en 1,4-

dioxano, y la mezcla se agit6é a una temperatura de | 60°C

durante dos horas. La solucién de reaccién se traté con acido
hidroclérico concentrado (2.5 mL) vy posteriormentéa se
concentr6. El sélido resultante se lavo con agua y acetato de
etilo y se secd bajo presiéon reducida para obtener el comp;uesto
del titulo deseado (0.22 g, rendimiento: 69%). ]

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.95 (3H, s), 5.70 (2H, s),
6.85 (1H, ddd, J = 0.8, 2.4, 8.2 Hz), 6.89 (1H, ddd, J = 2? 2.4,
8.2 Hz), 6.99 (1H, dddd, J = 0.8, 2.3, 8.2, 8.4 Hz), 7.24 (1H, dd,
J =22, 8.9 Hz), 7.42 (1H, ddd, J = 6.9, 8.2, 8.2 Hz), 7.4i5 (1H,
ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 HZ)F, 7.64
(1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.5 Hz), 7.69 (1H, d, J = 2.23 Hz)i, 7.71
(1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 7.84 (1H, d, J = 8.9 H2z). l

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

HRMS (ESI+) m/Z: 393.12228 (M+H)", calculado 393.i12506

(-2.78 mmu).
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(Ejemplo 9) Clorhidrato de 3-{[6-(4-cloro-3-f|uorofenoxi)l1-metil-

1H-bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoato de metilo (clorhid‘rato del

Compuesto No. 1 a 100) j

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

Se agregd hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.31 g, 30.0
mmol) a una solucién de 4-cloro-3-fluorofenol (4.94|'g, 30.0
mmol) y (5-cloro-2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter—but‘gilo (8.60
g, 30.0 mmol) en N,N-dimetilfformamida (150 mL) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se calenté gradualmente a
temperatura ambiente y posteriormente se caIentéJ a una
temperatura de 80°C, seguido directamente de agitacién
durante ocho horas. La solucién de reacciéon se dejo asentar en
forma adicional a temperatura ambiente durante Ila inoche y
posteriormente se agité a una temperatura de 80°C nuevamente
durante una hora. Después de dejar enfriar a temperatura
ambiente, se agregaron agua y salmuera a la soltjjcién de
reaccién, seguido de extracciéon con acetato de etilo trés veces.
Las capas organicas se combinaron y secaron sobre sulfato de
magnesio, y el solvente se evaporé bajo presidn rechida. El
residuo se purificé mediante cromatografia de columna de gel
de silice para obtener el compuesto del titulo deseado ;(12.63 g,
rendimiento: 100%) en la forma de cristales de anga color
amarillo palido. |

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (9H, s), 3.26 (3H, s),
6.85-6.92 (4H, m), 7.43 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.93 (1H, 't J = 8.6
Hz), |
(9b) [6-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetanol |

Se disolvio [(4—c|oro-3-f|uorofenoxi)-2-nitrofehiI]-metiI-

carbamato de ter-Butilo (12.62 g, 30.0 mmol) en etanol (150

|
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mL), agua (75 mL). Posteriormente, se agregaron iolvo de
hierro (8.03 g, 150 mmol) y cloruro de amonio (803.2 mg, 15.0
mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 4.5 horas. La
solucién de reaccién se dejé enfriar, y posteriormente se diluyé
con agua, salmuera y acetato de etilo y se filtré a través de
celita. El filtrado se separdé y la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio. Posteriormente, el solvente seievaporé
bajo presién reducida para obtener [2-amino-5-(4L-cIoro-3-

fluorofenoxi)-fenil]-metil-carbamato de ter-butilo en la forma de

|
un solido color blanco (12.01 g, rendimiento: 10b%). Se

agregaron a esto acido glicélico (3.42 g, 45.0 mmo_l) y una
solucion de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (150 mL), y la
mezcla se calenté bajo reflujo durante dos horas. La solucién
de reaccién se vertié6 lentamente en una solucién acuosa de
bicarbonato de sodio saturada bajo enfriamiento con ﬁielo. Se
agrego en forma adicional éter diisopropilico, seguido de
agitacién. Después de varios minutos, se generd un polvo color
amarillo palido. El polvo se recolectdé mediante fiItra;!cién, se
lavo en secuencias con una solucién mezclada de acetato de
etilo y n-hexano, y agua, y se secd para obtener el compuesto
deseado (3.85 g, rendimiento: 42%) en la forma de un polvo
color amarillo palido.

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.881(2H, s),
6.69 (1H, dd, J = 3.9, 10.1 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 3.2, 1!0.1 Hz),
6.93-6.95 (2H, m), 7.28 (1H, t, J = 8.7 Hz), 7.05 (1H, d|, J = 8.7
Hz). ‘

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

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

[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il]lnetanoI

(R
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(0.46 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, |2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La
soluciéon de reaccién se concentréo y posteriormente se puri’;ficé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (solvente
de elucidén: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente,f se
agrego una solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N

(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. EI séiido

I

P

precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavéd con

acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado (0.44 g,
rendimiento: 61%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

"H-RMN (DMSO-de, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s), 3.92 (3H,/s),

5.66 (2H, s), 6.88 (1H, ddd, J = 1.3, 2.8, 8.9 Hz), 7.15 (1H, |dd,
J

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

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

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

465 (M+Na+2)". i

HRMS (ESI+) m/Z: 441.10171 (M+H)", calculado 441.10174
(-0.03 mmu).
(Ejemplo 10) Clorhidrato de acido 3-{[6-(4-Cloro-3-fluorofenoixi)-

1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (clorhidrato |del

t
|

Compuesto No. 1 a 99)
Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio ’1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-{[6:(4-
cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 9 (02.33
g, 0.69 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agitéo a hna
temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de reaccéién

se traté con acido hidroclérico concentrado (1.5 ij y

i
!



10

15

20

25

30

3
67 l q/z’
|
posteriormente se concentr6. El sélido resultante se Iaivé con
agua y acetato de etilo y se secdé bajo presidén reduciéla para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.23 g, rendimiento:
72%). \
Pf 197-201°C. |

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.94 (3H, s), 5.68 (iZH, s),

6.88 (1H, ddd, J = 1.3, 2.8, 8.9 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 28 10.7
Hz), 7.23 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.44 (1H, ddd, J = 1'1 2.6,
8.3 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.6, 8.3 Hz), 7.59 (1H, dd, J|= 8.8,
8.9 Hz), 7.63 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.6 Hz), 7.68 (1H,id, J =
2.2 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.38 Hz).
MS (ESI+) m/z: 427 (M+H)", 429 (M+H+2)", 449 (M|,+Na)+,
451 (M+Na+2)". l
HRMS (ESI+) m/Z: 427.08529 (M+H)", calculado 427%0860’9
(-0.80 mmu). |
(Ejemplo 11) Clorhidrato de 3-{[6-(3-c|oro-4-f|uorofen%oxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de lmetilo
(clorhidrato del Compuesto No. 1 a 116) ’
(11a) [(3—c|oro-4-fluorofenoxi)-2-nitrofeniI]-metiI-carbfamato
de ter-butilo l
Se obtuvo el compuesto deseado (15.50 g, rendinlliento:
100%) en la forma de cristales de aguja color amarillo ;pélido
mediante sintesis a partir de 3-cloro-4-fluorofenol (5.97 gl 36.7
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter-butilo
(10.40 g, 36.3 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1’,.58 g,
36.3 mmol) y N,N-dimetilformamida (200 mL) en la misma Ilforma
que en el Ejemplo 7a. |
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 1.32 (9H, s), 3.26 (34H, s),
6.79-6.85 (2H, m), 6.95-6.97 (1H, m), 7.15-7.18 (2H, m),!7.91-

7.93 (1H, m). |

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

Se obtuvo el compuesto deseado en la forma de crisltales
color café palido (6.98 g, rendimiento: 93%) mediante sintesis a
partir de [(3-cloro-4-fluorofenoxi)-2-nitrofenil]-metil-carbamato
de ter-butilo (7.51 g, 18.1 mmol), polvo de hierro (4.84 g, 90.5
mmol), cloruro de amonio (0.48 g, 9.05 mmol), etanol (100! mL)
y agua (50 mL) en la misma forma que en el Ejemplo 7b.

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

(11c) [6-(3-Cloro-4-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidiazo|-
2-illmetanol

Se obtuvo el compuesto deseado en la forma de crisétales
color café palido (2.42 g, rendimiento: 48%) mediante sinte‘sis a
partir de [2-amino-5-(3-c|oro—4-f|uorofenoxi)-fenil]—ﬁ"letil-
carbamato de ter-butilo (6.89 g, 16.6 mmol), acido glicjélico
(1.89 g, 24.9 mmol), y una solucién de &acido hidrocléricoj-1,4-
dioxano 4 N (120 mL) en la misma forma que en el Ejemplo|7b.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 8: 3.78 (3H, s), 4.89 (2H, s),
6.85-7.00 (4H, m), 7.09 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.8
Hz).
(11d) Clorhidrato de 3-{[6-(3-c|oro-4-f|uorofenoxi)-1-J'netil-
1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo 1

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y?1,1’-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[6-(3-cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol
(0.46 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 hora;s. La
solucién de reaccién se concentré y posteriormente se pu;rificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (soIL/ente

. . |
de elucioén: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se
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|
agregd una solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N
(10 mL), seguido de agitacion durante dos horas. El sélido
precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavd con
acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado](0.48 g,

rendimiento: 67%) se obtuvo secando bajo presion reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s), 3.92%(3H, s),

|
5.66 (2H, s), 7.06 (1H, ddd, J = 3.0, 3.9, 9.1 Hz), 7.19 (1H, dd,

[

= 2.2, 8.9 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 3.0, 6.3 Hz), 7.46 (ﬂ-l, dd, J

8.9, 9.1 Hz), 7.47 (1H, ddd, J = 1.1, 2.2, 8.2 H2z), 7.]53 (1H,

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

1.1,1.5, 7.6 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 1.5, 2.2 Hz), 7.79 (1H, d, J

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

|
HRMS (ESI+) m/Z: 441.10182 (M+H)*, calculado 4421.10174

(0.08 mmu). ]
(Ejemplo 12) Clorhidrato de acido 3-{[6-(3-Cloro-4-fluorol'_fenoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (clorhidra:ito del
Compuesto No. 1 a 115)

Se agreg6 una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 31-{[6-(3-
cloro-4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- ]
illmetoxi}benzoato de metilo sintetizada en el Ejemplo 1\1 (0.34
g, 0.7 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité:a una
temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de rgaccién
se tratd con 4&acido hidroclérico concentrado (1.5 lmL) y
posteriormente se concentr6. El sélido resultante se Iaivé con
agua y acetato de etilo y se secé bajo presidn reducida para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.23 g, rendiﬁniento:
70%). |

"H-RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) &: 3.94 (3H, s), 5.69 (?H, s),

!
i

-
1t
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7.07 (1H, ddd, J = 3.0, 3.9, 9.1 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 2.2, 8.9
Hz), 7.29 (1H, dd, J = 3.0, 6.2 Hz), 7.44 (1H, ddd, J ='1.1, 2.7,
8.2 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 9.1, 9.1 Hz), 7.50 (1H, dd,\iJ = 7.8,

8.2 Hz), 7.63 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.64 (1H, ddd, J = E1.1, 1.3,

7.6 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.3, 2.7 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.9 Hz).

MS (ESI+) m/z: 427 (M+H)*, 429 (M+H+2)*, 449 (M+Na)*,

|
451 (M+Na+2)*. :

|

1_
HRMS (ESI+) m/Z: 427.08535 (M+H)", calculado 427.08609
[

(-0.74 mmu).
|
(Ejemplo 13) Clorhidrato de 3-[(1-metil-6-fenoxi-1H-

bencimidazol-2-il)metoxilbenzoato de metilo (clorhidrato del

|
Compuesto No. 1 a 20) '.

|
(13a) (6-Fenoxi-1-metil-1 H-bencimidazol-2-i|)metaan

!
Se disolvieron 2-nitro-4-clorofenil(metil)carbamato de ter-

|
butilo (22.5 g, 78.6 mmol) y fenol (7.5 g, 78.6 mmpol) en

tetrahidrofurano (180 mL) y DMF (20 mL). Se agregé hidrliuro de
sodio (3.4 g, 78.6 mmol) y la mezcla se agité a una tempe'iratura
de 80°C durante 10 horas. La solucion de reaccién se veétié en
agua de hielo, seguido de extracciéon con acetato de etil;llo. La
capa organica se lavdé con égua y salmuera y se secé‘isobre
sulfato de sodio. Posteriormente, el solvente se evaporc’% bajo

presion reducida. El residuo se disolvié en 250 mL de etapol, y

se agrego paladio sobre carbono al 10% (8 g). La mezcéla se

agito en una atmésfera de hidrogeno a una temperatura de160°C
I

durante cuatro horas. E! catalizador se elimindé a travé‘,s de
)

celita, y el solvente se evaporé bajo presion reducidé. El
|

residuo se disolvié en 1,4-dioxano (80 mL) y acido hidrocldrico-
|

dioxano 4 N (80 mL). Se agregé acido glicélico (8.7 g, 115
l

mmol) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante dos horaé‘. La

solucién de reaccion se enfrio y posteriormente se neutrélizé

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

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8: 3.77 (3H, s), 4.70 (2H s),
6.85-6.97 (3H, m), 7.05-7.11 (1H, m), 7.23-7.28 (3H, m)L 7.58-
7.61 (1H, m).

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

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y 1,1'-

(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de

(1-metil-6-fenoxi-1H-bencimidazol-2-il)metanol (0.38 g‘, 1.5
mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3 mm!ol) en
tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La solugién de
reaccion se concentré y posteriormente se purificé mediante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucidn:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agreéé una
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitacién durante dos horas. El sélido precipitado se
recolectd mediante filtracion y se lavé con acetato de :etilo y
eter. El compuesto del titulo deseado (0.42 g, rendir‘piento:
66%) se obtuvo secando bajo presién reducida. :
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.88 (3H, s), 3.93 (%H, s),
5.69 (2H, s), 7.02 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 2.2, 8.8
Hz), 7.15 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.41 (2H, dd, J = 7.5, 8!7 Hz),
7.48 (1H, ddd, J = 1.3, 2.6, 8.2 Hz), 7.54 (1H, dd, J = 7.5, 8.2

Hz), 7.59 (1H, d, J

2.2 Hz), 7.66 (1H, ddd, J = 1.3, 1.5, 7.5

Hz), 7.72 (1H, dd, J = 1.5, 2.6 Hz), 7.80 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (ESI+) m/z: 389 (M+H)", 441 (M+Na)". !
HRMS (ESI+) m/Z: 389.15176 (M+H)", calculado 389}.15013
(1.63 mmu).
(Ejemplo 14) Clorhidrato de acido 3—[(1-Meti|—6-fen9xi-1H-

bencimidazol-2-il)metoxilbenzoico (clorhidrato del Compuesto

gy
w2
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Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N

No. 1 a 19)

(10 mL, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-[(1-metil-6-
fenoxi-1H-bencimidazol-2-il)metoxilbenzoato de | metilo
sintetizada en el Ejemplo 13 (0.28 g, 0.7 mmol) en 1,4ildioxano,
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durante dos
horas. La solucién de reaccién se traté con acido hidroclérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentro. ‘EI sélido
resultante se lavé con agua y acetato de etilo y se slecé bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo !deseado
(0.19 g, rendimiento: 70%). )
'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.95 (3H, s), 5.72i(2H, s),

7.04 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.16 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.21 (1H, dd,

[
]

2.4, 8.8 Hz), 7.41 (2H, dd, J = 7.5, 8.8 Hz), 7.46 (1H, ddd, J

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

|

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

1.5, 2.6 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.8 Hz). ]

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

HRMS (ESI+) m/Z: 375.13441 (M+H)*, calculado 37}5.13448
(-0.07 mmu). l
(Ejemplo 15) Diclorhidrato de 3-[(3-metil-5-fenoxi-3H-
imidazol[,5-b]piridin-2-il)metoxi]benzoato de . metilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 28) '

(15a) (3-Meti|-5—fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin—2-
ilYmetanol |

Se disolvio fenol (12.08 g, 128 mmol) en THF (200.1 mL), y
se agregd hidruro de sodio (60%, 5.12 g, 128 mmol). Erl1 forma
subsecuente, se agregd 6—c|oro-N-metiI-3-nitropiridin-i-amina
(20 g, 107 mmol) y la mezcla se agité a una temperatura de

80°C durante cuatro horas. La solucién de reaccién se vel,'rtié en

agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. L{a capa

|

b
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organica se lavdé en secuencias con agua, una solucll[ién de
hidréxido de potasio 1 N, agua y salmuera, se s{ecé y
posteriormente se concentréo. El residuo se disolvié en T!HF (50
mL)-etanol (50 mL), y se agregd hidréxido de paladio (5q0 mg).
La mezcla se agité en una atmésfera de hidrégeno dur?nte la
noche. El catalizador se eliminé a través de celita, y el sd;lvente
se evapord bajo presién reducida. El residuo se disolvié e;n 1,4-
dioxano (150 mL) y acido hidroclérico-dioxano 4 N (150 m}). Se
agregd acido glicélico (24.4 g, 321 mmol) y la mezcla se cialenté
bajo reflujo durante 10 horas. La solucién de reaccion se’enfrié
y posteriormente se neutralizé con una solucidon acuo.isa de
bicarbonato de sodio saturada, seguido de extracciéln con
acetato de etilo. La capa organica se lavo en secuencia;s con
agua y salmuera y se sec6. Posteriormente, el solveqte se
evapord bajo presiéon reducida. Los cristales generados se
lavaron completamente con éter diisopropilico para obtene;r 21.8
g del compuesto deseado (rendimiento: 80%). i

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.67 (3H, s, J = 71 Hz),
4.69 (2H, d, J = 5 Hz), 5.61 (1H, t, J = 5 Hz), 6.84 (1H, d,i’J =8
Hz), 7.12-7.23 (3H, m), 7.39-7.45 (2H, m), 8.06 (1H, d, U = 8
Hz). |

(15b) Diclorhidrato de 3-[(3-metil-5-fenoxi-3H-imidaz6[4,5-
blpiridin-2-il)metoxilbenzoato de metilo |

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y;1,1'-
(azod‘icarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una soluciﬁn de
(3-metil-5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanol (0.3:;8 g,
1.5 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.34 g, 2.3 mmoj‘_l) en
tolueno, seguido de agitacion durante 10 horas. La solucié‘n de
reaccion se concentrdé y posteriormente se purificéd medlg&iante
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de eluécién:

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

|
|
|

ag-
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solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),

seguido de agitacion durante dos horas. E! sdlido precipitad'o se

|
recolecté mediante filtracién y se lavd con acetato de etilo y

l
eter. El compuesto del titulo deseado (0.40 g, rendimiento:

l

l
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.86 (3H, s),

58%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

5.54 (2H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.18 (1H, d, J = 7.5,'Hz),
7.22 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.43 (2H, m), 7.45 (1H, dd, J = 7.6} 8.2
Hz), 7.61 (1H, dd, J = 1.5, 7.6 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 1.5] 2.3
Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.6 Hz). |

MS (ESI+) m/z: 390 (M+H)*, 412 (M+Na)*. 3

HRMS (ESI+) m/Z: 390.14693 (M+H)", calculado 390.1!4538

|

l

(Ejemplo 16) Diclorhidrato de acido 3-[(3-Metil—5-fenox|!i-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metoxi]benzoico (diclorhidrato ] del

Compuesto No. 1 a 27) '

(1.55 mmu).

Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodiq:b 1N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 3-[(3-ﬁneti|-
5-fenoxi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metoxi]lbenzoato de r_'%etilo
sintetizada en el Ejemplo 15 (0.25 g, 0.6 mmol) en 1,4-dio=L<ano,
y la mezcla se agité a una temperatura de 60°C durantc,la dos
horas. La solucién de reaccién se traté con acido hidroc!llérico
concentrado (1.5 mL) y posteriormente se concentré. El "sélido
resultante se lavé con agua y acetato de etilo y se secé? bajo
presion reducida para obtener el compuesto del titulo de;seado
(0.16 g, rendimiento: 65%). |

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

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

7.5 Hz), 7.38 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.42 (2H, m),
|

7.46 (1H, dd, J = 7.6, 8.2 Hz), 7.59 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.6
J

Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.6 Hz).
|

|
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MS (ESI+) m/z: 376 (M+H)", 398 (M+Na)*, 420 (M+2Na—l-%|)+.
HRMS (ESI+) m/Z: 376.12947 (M+H)", calculado 376.12é73
(-0.26 mmu).
(Ejemplo 17) 5/2 Clorhidrato de 5-{[6-(4-amino-33,5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}nicotinato de

metilo (5/2 clorhidrato del Compuesto No. 1 a 136)

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

{6-[4-(ter-butiloxicarbonilamino)-3,5-dimetilfenoxi]-1-metil-1 s

bencimidazol-2-il}metanol (0.60 g, 1.5 mmol) y _5-
hidroxinicotinato de metilo (0.34 g, 2.3 mmol) en tolueho,
seguido de agitacion durante 10 horas. La solucion de reaccfc’m
se concentré y posteriormente se purifico mediaLte
cromatografia de columna de gel de silice (solvente de elucién:
hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriormente, se agregé tjna
solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4 N (10 mL),
seguido de agitaciéon durante dos horas. El sélido precipitado|se
recolectd mediante filtracion y se lavo con acetato de etilé y
éter. El compuesto del titulo deseado (0.48 g, rendimienjto:
61%) se obtuvo secando bajo presién reducida. ]

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.34 (6H, s), 3.91 (3H, ?fs),
3.93 (3H, s), 5.80 (2H, s), 6.79 (2H, s), 7.15 (1H, dd, J = 25.0,
8.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8/09
(1H, dd, J = 1.6, 2.7 Hz), 8.75 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.78 (1H,!d,
J =1.6 Hz).

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

HRMS (ESI+) m/Z: 433.18576 (M+H)", calculado 433.187'58
(-1.82 mmu).
(Ejemplo 18) Diclorhidrato de acido 5-{[6-(4-Amino-3;5-
dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}nicotinico ‘

(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 135) l

g7
U
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Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodib 1 N
(10 mL, 10 mmol) a una solucion de clorhidrato de 5-{[6-(4-
amino-3,5-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- l
iljmetoxi}nicotinato de metilo 5/2 (0.35 g, 0.7 mmol) en| 1,4-
dioxano, y la mezcla se agité a una temperatura de |60°C
durante dos horas. La solucion de reaccién se traté con écido
hidroclérico concentrado (1.5 mL) y posteriormente se
concentro. El solido resultante se lavé con agua y acetato de
etilo y se secd bajo presion reducida para obtener el compL];Jesto
del titulo deseado (0.17 g, rendimiento: 52%). ]

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.30 (6H, s), 3.89 (3I-i’l, s),
5.71 (2H, s), 6.76 (2H, s), 7.05 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz),i7.46
(1H, d, J = 2.0 Hz), 7.73 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.04 (1H, dd; J =
1.6, 3.1 Hz), 8.68 (1H, d, J = 3.1 Hz), 8.74 (1H, d, J = 1.6 ngz).

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

HRMS (ESI+) m/Z: 419.17103 (M+H)", calculado 419.1?193
(-0.90 mmu). l
(Ejemplo 19) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(3—morfolin-4-
ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 68) ‘
(19a) MetiI—[5-(3-morfo|in-4-il-fenoxi)—2-nitro-fe]nil]—

carbamato de ter-butilo |

|

cloro-2-nitro-fenil)-metil-carbamato de ter-butilo (5.0 g, 17

Se obtuvo el compuesto crudo deseado a partir de (5-
mmol), hidruro de sodio (761 mg, 17 mmol) y 3-morfo|in-‘,4-i|-
fenol (3.2 g, 17 mmol) en la misma forma que en el Ejemplo’_?a.
El compuesto se purificO6 mediante cromatografia de columnalj\\ de
gel de silice para obtener el compuesto deseado (6.5;| g,
rendimiento: 86%) en la forma de una espuma color amarilla.
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (9H, s), 3.15-3.22 (%4H,
m), 3.25 (3H, s), 3.81-3.88 (4H, m), 6.57 (1H, t, J = 7.3 Ilylz),

|
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6.62 (1H, s), 6.79 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.82-6.91 (2H, m), 7.§24-
7.33 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 8.8 Hz). ‘

(19b) [2-amino-5-(3-morfoIin-4-iI-fenoxi-fenil]-métil-
carbamato de ter-butilo

Se suspendieron metil-[5-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-2-nitro-
fenil]-carbamato de ter-butilo sintetizada en el Ejemplo 19a (_6.5
g, 15 mmol) y paladio-carbono (10%, 1.0 g) en acetato de eitilo
(100 mL), y la suspension se agitdé en una atmosfera de
hidrogeno durante dos horas. El catalizador se elimind mediante
filtracién, y el filtrado se concentré bajo presiéon reducida para
obtener el compuesto deseado (5.8 g, rendimiento: 96%) erjl la
forma de un sélido color naranja palido.

'H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 1.38 (9H, s), 3.09-3.16 (]7H,
m), 3.80-3.84 (4H, m), 6.38 (1H, br s), 6.51 (1H, s), 6.56 (1H, d,
J=74Hz), 670-6.80 (3H, m), 7.13 (1H, t, J = 8.0 Hz). i

(19¢) [1-Metil-6—(3-morfo|in-4-i|-fenoxi)-1H-bencimidazoil-2-
iljmetanol |

Se disolvieron [2-amino-5-(3-morfolin-4-il-fenoxi)-fenil]-
metil-carbamato de ter-butilo sintetizado en el Ejemplo 19b k5.8
g, 15 mmol) y acido glicélico (1.66 g, 22 mmol) en un solvente
mezclado de acido hidroclérico 4 N (60 mL) y 1,4-dioxanoi(60
mL), seguido de calentamiento bajo reflujo. El solvente organico
se evapor6é a partir de la solucién de reaccién bajo pregién
reducida. La soluciéon acuosa restante se lavd con clorurq de
metileno, se neutralizé con un exceso de bicarbonato de so!dio,
se diluyd con acetato de etilo y se agité. El sdlido generadén se
filtré p.ara obtener el compuesto deseado (2.8 g, rendimie!nto:
57%) en la forma de un soélido café palido. |

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &8: 3.03-3.08 (4H, m), 3!.67—
3.71 (4H, m), 3.76 (3H, s), 4.66-4.69 (2H, m), 6.30 (1H, dd,g J =
2.0, 7.8 Hz), 6.55 (1H, t, J = 2.35), 6.65 (1H, dd, J = 2.2,, 8.0



10

16

20

25

30

78

Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.14 (1H, t, J = 8.2in),
7.22 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.55 (1H, d, J = 8.6 Hz). '

(19d) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(3—morf0|in-4-i|fen5§oxi)-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) y i1,1’—
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una solucién de
[1-metiI-6-(3-morfo|in-4-iIfenoxi)-1H—bencimidazol-2-i|]metar,LoI
(0.51 g, 1.5 mmol) y 3-hidroxinicotinato de metilo (0.34 gj, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacién durante 10 horas. La
soluciéon de reacciéon se concentréo y posteriormente se purifico
mediante cromatografia de columna de gel de silice (sol{/ente
de elucion: hexano/acetato de etilo = 1/2). Posteriorment;e, se
agreg6 una solucion de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano, 4 N
(10 mL), seguido de agitacién durante dos horas. EI s!élido
precipitado se recolecté mediante filtracién y se Iavé] con
acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado (0.;49 g,
rendimiento: 60%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.13 (4H, t, J = 47’| Hz),

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

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

|
7.8, 8.2 Hz),

7.23 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.50 (1H, ddd, J = 1.2, 2.4, 8.3

6.80 (1H, dd, J

2.0, 8.2 Hz), 7.23 (1H, dd, J

Hz), 7.54 (1H, dd, J = 7.1, 8.3 Hz), 7.64 (1H, d, J = 2.3|; Hz),
7.65 (1H, ddd, J = 1.2, 1.6, 7.1 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 1.6, 2.4
Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.6 Hz). l

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

HRMS (ESI+) m/Z: 474.20084 (M+H)", calculado 474.;’20290
(-2.06 mmu). |
(Ejemp.lo 20) 1/2 Clorhidrato de acido 3-{[1-Metil-6-(3-morfolin-

4-ilffenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (1/2 clorh‘iidrato

del Compuesto No. 1 a 67)
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Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodio% 1N
(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 3-{[1-metil-
6-(3-morfolin-4-i|fenoxi)-1H—bencimidazol-2-i|]metoxi}benzoa}to
de metilo (0.34 g, 0.7 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcl‘ia se
agitdé a una temperatura de 60°C durante dos horas. La soIL_Lcién
de reaccién se tratdé con acido hidroclérico concentrado‘.(1.5
mL) y posteriormente se concentré. El sélido resultante se lavd
con agua y acetato de etilo y se secé bajo presidn redLLcida
para obtener el compuesto del titulo deseado (0.18 g,
rendimiento: 59%).

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.69 (4H, t, J = 4.7| Hz),
3.80 (4H, t, J = 4.7 Hz), 5.45 (2H, s), 6.32 (1H, dd, J = 20 8.2

|

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

Hz), 6.57 (1H, dd, J

Hz), 6.90 (1H, dd, J

2.4, 8.6 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 8% 8.2
Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.36 (1H, ddd, J = 8.2 Hz),:7.43
(1H, dd, J = 7.4, 8.2 Hz), 7.55 (1H, ddd, J = 7.4 Hz), 7.61’ (1H,
br), 7.62 (1H, d, J = 8.6 Hz). l

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

HRMS (ESI+) m/Z: 460.18678 (M+H)", calculado 460.14‘8725
(-0.47 mmu). 1
(Ejemplo 21) Diclorhidrato de 4-{[1-metil-6-(3-morfojlin-4-
ilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de letilo
(diclorhidrato del Compuesto No. 1 a 70) ;

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.61 g, 3.0 mmol) yl! 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.76 g, 3.0 mmol) a una soluci;c')n de
[1-metil-6-(3-morfo|in-4-i|fenoxi)-1H-bencimidazol-2-i|]meta;nol
(0.51 g, 1.5 mmol) y 4-hidroxinicotinato de etilo (0.37 gI, 2.3
mmol) en tolueno, seguido de agitacion durante 10 hora:s. La
solucion de reaccién se concentréo y posteriormente se purificé

mediante cromatografia de columna de gel de silice (soITvente

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

{
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agregé una solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano IL' N
i

(10 mL), seguido de agitacién durante dos horas. El solido
precipitado se recolecté mediante filtracion y se lavé jcon

acetato de etilo y éter. El compuesto del titulo deseado (0.5|5 g,

rendimiento: 65%) se obtuvo secando bajo presién reducida.f

|
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.31 (3H, t, J = 7.0 Hz),

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

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

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

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

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

(1H, d, J = 9.0 Hz), 7.97 (2H, d, J = 9.0 Hz). |
MS (ESI+) m/z: 488 (M+H)*, 510 (M+Na)". |
HRMS (ESl+) m/Z: 488.21667 (M+H)", calculado 488.21,;855

(-1.87 mmu). '

(Ejemplo 22) Diclorhidrato de acido 4-{[1-Metil-6-(3-morfo|i'§n-4-

ilffenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (diclorhidrato del

Compuesto No. 1 a 69) |
Se agreg6 una solucién acuosa de hidréxido de sodioi1 N

(10 mL, 10 mmol) a una solucién de diclorhidrato de 4-{[1-m;|etil-

6-(3-morfoIin-4-i|fenoxi)-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benzoa;to

de etilo (0.34 g, 0.8 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se égité

a una temperatura de 60°C durante dos horas. La solucién de

reaccion se tratd con acido hidroclérico concentrado (1.5 n?\L) y

posteriormente se concentré. El sélido resultante se Iavéi con

agua y acetato de etilo y se secd bajo presién reducida'para
obtener el compuesto del titulo deseado (0.24 g, rendimiento:

59%). _

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.11 (4H, t, J = 4.7:| Hz),

3.71 (4H, t, J = 4.7 Hz), 3.94 (3H, s), 5.72 (2H, s), 6.39 (1H, dd,

J=23,7.8 Hz), 6.65 (1H, dd, J = 2.0, 2.3 Hz), 6.76 (1H, dd, J

29
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2.0, 8.2 Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.22 (1H, dd, J =
7.8, 8.2 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9.0 Hz), 7.58 (1H, d, J = 2.3 Hz),

\l

.78 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.94 (2H, d, J = 9.0 Hz).
MS (ESI+) m/z: 460 (M+H)+, 482 (M+Na)+, |
HRMS (ESI+) m/z: 460.18703 (M+H)", calculado 460.18JI725
(-0.22 mmu).
(Ejemplo 23) clorhidrato de 3-[(6-etoxi-1-metil-1H-bencimidazol-
2-il)metoxilbenzoato de metilo (clorhidrato de Compuesto No‘;. 1-
4)
(23a) (6-Etoxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)metanol
Se disolvié 2-nitro-4-etoxi(methil)carbamato de ter-butilo
(4 g, 13.5 mmol) en 100 ml de etanol, y se agreg6 paladio sobre
carbono al 10% (1 g). La mezcla se agitd en una atm()sfera? de
hidrégeno durante dos horas. El catalizador se eliminé a tra\/és
de celita, y el solvente se evaporé bajo presién reducida. El
residuo se disolviéo en 1,4-dioxano (30 ml) y acido hidrocléri!co-

dioxano 4 N (30 ml). Se agregé6 acido glicdlico (2.05 g,:27

mmol) y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 5.5 horas. La

solucién de reacciéon se enfrio y posteriormente se neutralizé

con bicarbonato de sodio. Los cristales fueron generados yI se
filtraron y lavaron con agua y acetato de etilo para obtener 1.51
g del compuesto deseado (rendimiento: 54%).

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

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

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

mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (0.46 g, 3.0 mmol) en

6
3¢
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tolueno, seguido de agitaciéon durante 10 horas. La solucién
reaccion se concentré6 y posteriormente se purifico6 media

cromatografia de columna de gel de silice (solvente de eluci

de

nte

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

solucién de cloruro de hidrégeno/1,4-dioxano 4N (10 ml),

seguido de agitacion durante dos horas. El sélido precipitado

recolect6 mediante filtracién y se lavé con acetato de etilo y

eter. El compuesto del titulo deseado (0.49 g, rendimiento:

65%) se obtuvo secando bajo presién reducida.

'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.39 (3H, t, J = 7.1 Hz),

3.88 (3H, s), 3.98 (3H, s), 4.16 (2H, q, J = 7.1 Hz), 5.71 (2H,

7.13 (1H, dd, J = 2.2, 8.9 Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.2 Hz), 7.

(1H, ddd, J

7.67 (1H, dd, J = 1.3, 7.5 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7
(1H, d, J = 2.6 Hz).

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

s),

49

1.3, 2.6, 8.2 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz),

.72

HRMS (ESI+) m/z: 341.15051 (M+H)", calculado 341.15013

(0.37 mmu).

(Ejemplo 24) Clorhidrato de acido 3-[(6-etoxi-1-metil-1H-

bencimidazol-2-il)metoxilbenzoico (clorhidrato de Compue
No. 1-3)

Se agregdé una solucion acuosa de hidroxido de sodio
(10 ml, 10 mmol) a una solucién de clorhidrato de 3-[(6-etox

metil-1H-bencimidazol-2-il)metoxilbenzoato de metilo (0.38

sto

1N

]
—
1

g,

1.0 mmol) en 1,4-dioxano, y la mezcla se agité a Uuna

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

se traté con acido hidroclérico concentrado (1.5 ml)

ion

posteriormente se concentré. El so6lido resultante se lavd ¢on

agua y acetato de etilo y se secdé bajo presién reducida p
obtener el compuesto del titulo (0.22 g, rendimiento: 61%).

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1.40 (3H, t, J = 7.1 H

ara

z),

81
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3.98 (3H, s), 4.16 (2H, g, J = 7.1 Hz), 5.71 (2H, s), 7.13 (;1H,
dd, J = 2.2, 8.9 Hz), 7.45 (1H, ddd, J = 1.1, 2.6, 8.2 Hz), 7.52
(1H, dd, J = 7.5, 8.2 Hz), 7.65 (1H, ddd, J = 1.1, 1.3, 7.5 Fliz),
7.70 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 1.3, 2.6 H2z).
MS (ESI+) m/z: 327 (M+H)", 349 (M+Na)*, 371 (M+2Na-if1)*.
HRMS (ESI+) m/Z: 327.13292 (M+H)", calculado 327.13448
(-1.56 mmu). |
(Ejemplo 25) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo (diclorhidratoI de
Compuesto No. 1-148)
(25a) [1—Metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H—bencimidazol-2-i|]metanol|\
Se agrego6 acido glicélico (2.75 g, 36.2 mmol) a Euna
solucién mezclada de 2-amino-5—(piridir!1-3-
iloxi)fenil(metil)carbamato de ter-butilo (7.61 g, 24.1 mr;nol)
[US6432993 B1] en 1,4-dioxano (75 ml) y una solucion de é!:ido
hidroclérico 4N (75 ml). La mezcla se agitdo a una tempera'tura
de 50°C durante 30 minutos y se calentd bajo reflujo durante
siete horas. La solucién de reaccidon se neutralizé con juna
solucién acuosa de bicarbonato de sodio saturado, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé |con
salmuera y posteriormente se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord bajo presiéon reducida, ‘y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia' de
columna de gel de silice (solvente de elucién: acetatoi de
etilo/metanol = 5/1) para obtener el compuesto del titulo
deseado (4.31 g, 16.9 mrﬁol). |
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.90 (2H; s),
6.96-7.01 (2H, m), 7.25-7.28 (2H, m), 7.65-7.68 (1H, m), 4.34-
8.42 (2H, m). |
(25b) Diclorhidrato de 3-{[1-metil-6-(piridin-3-i|oxi)|-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo I
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Se disolvié [1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetanol sintetizado en el Ejemplo 25a (1.0 g, 3.92 mmol) en
tolueno (17 ml). Se agregaron 3-hidroxibenzoato de metilo (895
mg, 5.88 mmol), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (2.97 g, 9.65
mmol) y n-tributilfosfina (2.90 mi, 11.8 mmol) y la mezcla. se
agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evapord bajo presiéon reducida, y el residuo resultante: se
purific6 mediante cromatografia de columna de gel de si!ice
(solvente de elucion: acetato de etilo/metanol = 5/1) pfara
obtener 3-{[1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo (1.5 g, 3.85 mmol). Se disolvid 3-
{[1-metil-6-(piridin-3-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
iljmetoxi}benzoato de metilo (681 mg, 1.75 mmol) en acetato de
etilo (15 ml). Se agreg6 acido hidroclérico 4 N (solucién en 1,4-
dioxano, 5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambie;nte
durante 10 minutos. El solido se recolecté mediante filtracion y
se recristalizé a partir de etanol para obtener el compuesto.del
titulo deseado (627 mg, 1.36 mmol). |

Pf 195-208°C. l

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

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 3.88 (3H, s), 3.97 (3H, s),
5.75 (2H, s), 7.36 (1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz), 7.50-7.56 (2H,\m),
7.65-7.66 (1H, m), 7.73-7.82 (3H, m), 7.86-7.91 (2H, m), $.57
(1H, dd, J = 6.1, 1.3 Hz), 8.63 (1H, d, J = 2.4 Hz). |

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

Analisis calculado para C;;H{sN304*2(HCI): C, 57.15; H,
4.58; CI, 15.34; N, 9.09. Encontrado C, 53.52; H, 4.99; CI,
14.73; N, 8.48. ’
(Ejemplo 26) Acido 3-{[1—etiI—6-(piridin-3-i|oxi)—1H-bencimida;zol-
2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-147) |

Se agregd una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio! 1N
. 1
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(2.26 ml, 2.26 mmol) a una solucién del intermediario 3-{?[1-
metil-6-(piridin-3-i|oxi)—1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benzoato?de
metilo sintetizado en el Ejemplo 25b.(800 mg, 2.05 mmol)len
1,4-dioxano (56 ml), y la mezcla se agité a una temperatura;de
70°C durante una hora. La solucién de reaccién se ajusté a|un
pH 7 con una solucién de acido hidroclérico 1N. EI sélido
precipitado se recolecté mediante filtracién y se lavdé con
acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo deseédo
(332 mg, 0.885 mmol). |
Pf 240-245°C.
IR (KBr) vmax 1219, 1290, 1421, 1478, 1586, 1697.
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.48 (2H, |s),
7.00 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.34-7.47 (5H, m), 7.57-7.59 (1H,
m), 7.63-7.70 (2H, m), 8.32 (1H, dd, J = 4.0, 1.5 Hz), 8.38 (1H,
dd, J = 2.8, 0.9 Hz). :
MS (FAB) m/z: 376 (M+H)*.

Analisis calculado para C,;H{7N3zO,4: C, 67.19; H, 4.56;'N,
1

1

11.19. Encontrado C, 67.14; H, 4.71; N, 11.04.

(Ejemplo 27) Acido 3-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-165) |

(27a) [5-(4-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-
butilo i

Se obtuvo la substancia del titulo (3.2 g, rendimiento:
88%) en la forma de un sélido color amarillo mediante’la
sintesis a partir de 4-fluorofenol (1.1 g, 10 mmol), (5—c|orot~2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.9 g, 10 mmol), hidrlljro
de sodio (> 56% en aceite, 0.38 g, 10 mmol) vy N,E_N—
dimetilfformamida (40 ml) en la misma forma que en el Ejemplo
(28a) y cristalizacién a partir de hexano. :

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

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

{
|
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7.07-7.17 (4H, m), 7.93-7.97 (1H, m). -

(27b) [2-Amino-5-(4-f|uorofenoxi)feniI]metiIcarbamatol: de
ter-butilo |

La sintesis se llevé a cabo en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4—f|uorofenoxii)-2—
nitrofenillmetilcarbamato ter-butilo producido en el Ejemplo
(27a) (3.2 g, 8.8 mmol), polvo de hierro (2.4 g, 12 mml'ol),
cloruro de amonio (0.24 g, 1.2 mmol), etanol (40 ml) y agua!(zo
ml). -El aceite resultante se utilizé directamente paral la
éiguiente reaccién. |
(27¢) [6-(4-F|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-i|]metanc';|)l

La sintesis se llevé a cabo en la misma forma que en el

|
Ejemplo (28c) utilizando [2-amino-5-(4-

'_el

fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en
Ejemplo (27b) (2.9 g, 8.8 mmol), acido glicélico (1.0 g,113
mmol) y una solucién de acido hidroclorico-1,4-dioxano 4N I(40
ml). El aceite café oscuro resultante se utilizd directamente

|
para la siguiente reaccion. :

(27d) 3-{[6-(4-Fluorofenoxi)-1-metiI-1H-bencimidazol!-z-
illmetoxi}benzoato de metilo '

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a cajbo
de acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-f|uorofeno>fi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo

|
(27¢) (0.30 g, 1.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.25,g,

1.7 mmol), tri-n-butilfosfina (0.55 ml, 2.2 mmol), 1,'.1'-

(azodicarbonil)dipiperidina (0.56 g, 2.2 mmol) y diclorometano
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.36 Ig
rendimiento: 81%). :
'"H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 3.82 (3H, s), 3.92 (3H, |s)
5.39 (2H, s), 6.94-7.05 (5H, m), 7.29 (1H, br s), 7.38 (1H, t, J' =

7.8 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.71-7.74 (2H, m). |
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MS (FAB) m/z: 407 (M+H)". ;

(27e) Acido 3-{[6-(4-f|uorofenoxi)-1-metiI-1H-bencimida;"zol-
2-illmetoxi}benzoico

La reaccion y el tratamiento posterior se llevaron a c%abo
de acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6i(4-
fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato Ide
metilo producido en el Ejemplo (27d) (0.34 g, 0.84 mmol), Li_ma
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.3 ml, 1.3 mmol) y
1,4-dioxano para obtener el compuesto deseado (0.10E g,
rendimiento: 37%) en la forma de un sélido color blanco. _

'"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) &: 3.81 (3H, s), 5.46 (2H,I|s),
6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.19 (2H, t,J
= 8.8 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.37-7.39 (1H, m), 7.45 (]IH,
t, J =7.8 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.8 H;z),
7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s). |
MS (FAB) m/z: 393 (M+H)".

Analisis calculado para C,4H,,N,05+0.14H,0: C, 66.91:|H,

4.41;, N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.85; H, 4.46: N, 7.21; F,
4.81. ‘ l
(Ejemplo 28) acido 3-{[6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-164) |
(28a) [5-(2-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tér-
butilo l
Se disolvié 2-fluorofenol (0.16 ml, 1.7 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) en una atmosfera de nitréogeno. ISe
agregaron (5-cloro-2-nitrofenil)ymetilcarbamato de ter-butilo (5b0
mg, 1.7 mmol) e hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.84 g, 1|.9
mmol) y la mezcla se agité a una temperatura de 80°C duraﬁte
siete horas. La solucién de reaccién se concentréo y se agrego
una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, seguido de

|
extraccion dos veces con éter dietilico. Posteriormente I;as
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capas organicas se lavaron con agua y salmuera y s’Te secaron
. . | . .
sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporod bajo

s
presién reducida, y el aceite color amarillo resultante se utilizé
)

directamente para la siguiente reaccién. !

(28b) [2-amino-5-(2—f|uorofenoxi)fenil]metilcarbamato'-I de ter-

butilo

Se agregaron polvo de hierro (0.47 g, 8.8 mmol)iy cloruro

de amonio (0.047 g, 0.88 mmol) a una mezcla ae [6-(2-
)
fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo ;'?roducido

en el Ejemplo (28a) (0.74 g, 1.7 mmol), etanol (8.0 mll_) y agua

(4.0 ml), y la mezcla resultante se calenté bajo reflujo durante
!
dos horas. La materia insoluble se filtré a través de c!lelita. Se

agreg6 agua al filtrado concentrado, seguido de extrac"pién dos

1
veces con acetato de etilo. Posteriormente las capas orgéanicas

se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
)
magnesio anhidro. El solvente se evaporé bajo presion r‘\educida

L
y el aceite resultante se utilizé directamente para la siguiente
|
reaccion. '

(28c) [6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidiazol-2-

illmetanol ‘

[2-Amino-5-(2-fluorofenoxi)feniljmetilcarbamato de ter-
butilo producido en el Ejemplo (28b) (0.58 g, 1.749 mrli'wol) se
sidolvié en una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxa'po 4 N
(10 ml). Se agregé acido glicédlico (0.20 g, 2.6 mmol."‘) y la

|
mezcla se calentd bajo reflujo durante 1.5 dias. La solucién de
)

reaccion se concentr6 y se agregdé una solucién acuosa de
)
bicarbonato de sodio, seguido de extracciéon dos vece';s con

)
acetato de etilo. Posteriormente, las capas organicas se lavaron

)
con agua y salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio

anhidro. El solvente se evapor6o bajo presién reducida, y el

residuo resultante se sometié a purificacién simple mediante
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cromatografia de columna de gel de silice (solvente d‘cia elucién:

hexano/acetato de etilo = 5/1 = Unicamente acetato dl;e etilo »>
)

metanol/diclorometano = 1/5). El solvente se evapord bajo
I

presion reducida, y el aceite color oscuro resultante :se utilizé

directamente para la siguiente reaccién. )

(28d) 3-{[6-(2-Fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
|

1

illmetoxi}benzoato de metilo

!

Se agregaron tri-n-butilfosfina (0.36 ml, 1.4 mmoli';) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.36 g, 1.4 mmol) a una solillcién de
[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iilmetanol ',
producido en el Ejemplo (28c) (0.20 g, 0.7 mmoii) y 3-
hidroxibenzoato de metilo (0.16 g, 1.1 mmol) en diclorohetano,
seguido de agitaciéon durante 12 horas. La solucién de rl'eacci()n
se concentré6 y posteriormente se suspendié en un s]‘;olvente
mezclado de hexano/acetato de etilo (= 3/2). Desplll;lés de

|
tratamiento ultrasonico, el solvente precipitado se separd

mediante filtraciéon. El filtrado se concentré y posteriormélnte se
purificO mediante cromatografia de columna de gel de)! silice
(solvente de elucion: hexano/acetato de etilo = 5/1 > 12/1). El
compuesto deseado (0.16 g, rendimiento: 58%) se bbtuvo
mediante secado bajo presién reducida. I.
"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 3.92 (3!2[H, s),

5.39 (2H, s), 6.96 (1H, s), 7.00-7.05 (2H, m), 7.07-7.13 (2I";|, m),

N

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

7.3 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.70-7.74 (2H, m). |

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

)
(28e) Acido 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-

|
2-illmetoxi}benzoico

Se agregé una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N

(0.54 ml, 0.54 mmol) a una solucion de 3-{[6-(2-fluorofenoxi)-1-
|

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo produ‘lcida
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en el Ejemplo (28d) (0.16 g, 0.36 mmol) en 1,4-dioxano, y la
mezcla se agité a una temperatura de 70°C durante 1.5 horias.
La solucién de reaccion se concentr6 y se agregé agua. La
mezcla se neutralizé mediante adicion en forma de gotas de una
solucién de acido hidroclérico 1 N. E! sélido precipitado:se
recolectd6 mediante filtracién para obtener el compueisto
deseado (0.096 g, rendimiento: 68%) en la forma de un sélido
color blanco. |

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 5.47 (2H,;s),
6.94 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.04-7.09 (1H, m), 7.18 (2H, dbd,
J =31, 3.3, 6.1 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.35-7.42 (2H,
m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.66 (‘iIH,
d,J =8.6 Hz), 7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s).

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

Andlisis calculado para C,,H{;FN,O,+0.14H,0: C, 66.91;
H, 4.41; N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.86; H, 4.48; N, 7.;08;
F, 4.80. |
(Ejemplo 29) acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-iH-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-173)

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

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma que eniel
Ejemplo (28a) utilizando 3-metoxifenol (0.19 ml, 1.7 mmol), (5-

cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (0.50 g, 1.7

i
1

'

mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.84 g, 1.9 mmol) y
N,N-dimetilfformamida (10 ml). EI aceite color amariéllo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccion.

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

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

Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-metoxifenoxi)-2-
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nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(29a) (0.65 g, 1.7 mmol), polvo de hierro (0.47 g, 8.7 mn:wol),
cloruro de amonio (0.047 g, 0.87 mmoi), etanol (8.0 ml) y a:\gua
(4.0 ml). El aceite resultante se utilizé6 directamente para la

siguiente reaccidn. |

(29c¢) [6-(3-Metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazcif»I-Z-
iflmetanol l

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

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

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-metoxifenoxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en el Ejerr!IpIo
(29¢c) (0.24 g, 0.85 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.26 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 ml, 1.7 mmol), 1{,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) y diclorometano
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.23] g,
rendimiento: 65%).

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 3.89 (3H,‘s),
5.57 (2H, s), 6.55-6.58 (2H, m), 6.61-6.69 (1H, m), 7.00-7.07
(2H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.84 (1H', d,
J =86 Hz), 7.78 (1H, d, J = 7.4 Hz), 8.03 (1H, s). i

(29¢e) Acido 3-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico ‘

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo

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

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

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

Analisis calculado para C;3H,oN,05s+0.33H,0: C, 67.31; H,
5.08; N, 6.83. Encontrado C, 67.47; H, 4.94; N, 6.92.
(Ejemplo 30) Acido 3-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-174)

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

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

(30b) [2-Amino-5-(4-metoxifenoxi)feniI]metiIcarbamal’to de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-metoxifen6xi)-2-
nitrofeniljmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(30a) (0.65 g, 1.7 mmol), polvo de hierro (0.47 g, 8.7 n?“mmol),
cloruro de amonio (0.047 g, 0.87 mmol), etanol (8.0 ml) y agua

(4.0 ml). EI aceite resultante se utilizé6 directamente palara la
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siguiente reaccién.

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

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que eﬁ el
Ejemplo (28c) utilizando [2-amino-5+(4-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido eﬁ el
Ejemplo (30b) (0.60 g, 1.7 mmol), acido glicdlico (0.40 g, !5.2

mmol) y una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N ;(20

ml). EI aceite color café oscuro resultante se utilizo
directamente para la siguiente reaccion. |

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

La reaccién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo
de acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4—metoxifendxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejerr|5plo
(30c) (0.23 g, 0.79 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.1? g,
1.2 mmol), tri-n-butilfosfina (0.40 mi, 2.0 mmol), 1;,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.39 g, 2.0 mmol) vy dicloromet!ano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.25 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un aceite color café pélido;

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 3.81 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.88-6.91 (3H, m), 6.97-7.01 (3H, m),
7.27-7.31 (1H, m), 7.37 (1H, t, d = 7.8 Hz), 7.66-7.73 (3H, m).

(30e) | Acido 3-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-meti|J1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

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

dioxano para obtener el compuesto deseado (0.21, g,

!
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rendimiento: 86%) en la forma de un sélido color blanco.

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

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

Analisis calculado para C,3Ho;N,Os5+1.5H,0: C, 64.03;% H,
5.37; N, 6.49. Encontrado C, 63.96; H, 5.30; N, 6.52.
(Ejemplo 31) Clorhidrato de acido 3-[6-(3-c|orofenoxi)-1-mc{atil-
1H-bencimidazol-2-iimetoxi]lbenzoico (clorhidrato del Compuésto
No. 1-51)

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

Se agreg6 hidruro de sodio (56%, 0.38 g, 10 mmol) a @una
solucién de 3-clorofenol (1.29 g, 10 mmol) vy (5-clor%>-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.87 g, 10 mmol)' en
N,N-dimetilformamida (20 ml) bajo enfriamiento con hielo.%- La
mezcla de reaccién se agité a una temperatura de 80°C duraLnte
seis horas. Después se deja enfriar, se agregé agua (100 ml) a
la mezcla de reaccién, seguido de extracciéon con acetatof de
etilo (100 ml). Posteriormente, la capa organica se lavd dos
veces con agua (100 ml) y se secd sobre sulfato de sc‘i)dio
anhidro. Después de concentracion bajo presion reducida; el
residuo se purifico mediante. cromatografia de gel de si;Iice
(hexano:acetato de etilo, 6:1) para obtener el compuestoldel

titulo (3.79 g, rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color

amarillo.

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

rh), 7.38 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.96 (1H, d, J = 9.0 Hz). I

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

Una solucion de [5-(3-clorofenoxi)-2-

nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo obtenida en el Eje;mplo
(31a) (3.79 g, 10 mmol), cloruro de amonio (0.27 g, 5.0 mm'bl) y
polvo de hierro (2.79 g, 50 mmol) en etanol (50 mil) y agul-’la (25
ml) se agité con calentamiento bajo reflujo durante una ;hora.
Después de enfriarse, la mezcla de reaccion se filtro a tj'ravés
de celita. El filtrado se concentr6 y posteriormente se alflgregé
agua (100 ml), seguido de extraccién con acetato de etilcgé (100
ml). Posteriormente la capa organica se secd sobre sulféto de
sodio anhidro. Después de la concentracién bajo p]-'resic')n
reducida, el residuo se purifico6 mediante cromatografia he gel
de silice (hexano:acetato de etilo, 5:1) para obtell*'ller el
compuesto del titulo (3.49 g, rendimiento: 99%) en la fo,}ma de

un aceite color amarillo. .
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.41 (9H, s), 3.16 (;3H, s),
3.70 (2H, br s), 6.77 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.82-6.90 (Z_:lH, m),

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

(31c) [6-(3-Clorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimicf‘lazol-Z-
iljmetanol
Una soluciéon de [2-ami|_ho-5—(3-

clorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo (3.49 g, 1,b mmol)
obtenido en el Ejemplo (31b) y acido glicélico (1.52 g, 2'0 mmol)
en é4cido hidroclérico-dioxano 4 M (10 ml) se adité con
calentamiento bajo reflujo durante nueve horas. Desf;pués de
dejarse enfriar, la mezcla de reaccion se vertio en una;solucic’m
acuosa de bicarbonato de sodio saturado (100 ml), se;guido de
extraccion con acetato de etilo (100 ml). Posteriorment]jle la capa
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. De]'spués de
concentracién bajo presion reducida, el residuo sé purifico

mediante cromatografia de gel de silice (cldruro de



10

15

20

25

30

96 ]

metileno:metanol, 95:5) para obtener el compuesto del tiiltulo
(0.66 g, rendimiento: 23%) en la forma de un polvo color café
palido. |
"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 4.91 (2H,!s),
6.88 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.95 (1H, s), 6.98-7.01 (2H, m), 7:‘.05
(1H, d, J = 8.2 Hz), 7.24 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.69 (1H, d, J =
9.4 Hz). |
(31d) 3-{[6-(3-Clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol|-2-
illmetoxi}benzoato de metilo
Una solucidén de [6-(3-c|orofenoxi)-1-metiI-LIH—
bencimidazol-2-illmetanol obtenida en el Ejemplo (31¢c) (660 ]rng,
2.3 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (522 mg, 3.4 mmol),?tri-
n-butilfosfina (925 mg, 4.6 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.15 g, 4.6 mmol) en cIoruroide
metileno (5 ml) se agité durante tres horas. La mezcla de
reaccion se concentré y posteriormente se purifico mediainte
cromatografia de columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo, 2:1) para obtener el compuesto del titulo (935 mg,
rendimiento: 97%) en la forma de un sélido amorfo color blanco.
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.41 (2H, s), 6.89 (1H, ddd, J = 0.8, 3.1, 8.2 Hz), 6.97 (1H, 1, J
= 2.0 Hz), 7.01-7.07 (3H, m), 7.24 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.29-7.32
(1H, m), 7.39 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, dt, J = 1.1, 7.4 Hz),
7.73-7.74 (1H, m), 7.77 (1H, d, J = 9.4 Hz). ‘
(31e) Clorhidrato de acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-ilmetoxi]lbenzoico
Una solucién de 3-{[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-JH-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el
Ejemplo (31d) (933 mg, 2.21 mmol) en una solucién acuosa de

hidroxido de sodio 2 M (5 ml) y dioxano (10 ml) se agité con

calentamiento bajo reflujo durante dos horas. Después de

s
141
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dejarse enfriar, se agregdé acido hidroclérico 5 M (20 ml) la la
mezcla de reaccion. El sélido precipitado se recolecté mediante
filtracién para obtener el compuesto del titulo (829 ng,

rendimiento: 84%) en la foma de un polvo color blanco. .

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MH) &: 3.91 (3H, s), 5.62 (2H,1 s),
6.98 (1H, dd, J = 3.1, 9.0 Hz), 7.04 (1H, t, J = 2.0 Hz), ?.17
(1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.18-7.20 (1H, m), 7.40 (1H, d, J =]8.2
Hz), 7.42-7.44 (1H, m), 7.49 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.61 (1H, s),
7.62 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.69 (1H, s), 7.79 (1H, d, J = 9.0 HJ).

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

Pf: 218-222°C. .
(Ejemplo 32) Acido 3-{[1-metil-6-(3-metiIfenoxi)-i1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-167)

(32a) Metil[5-(3-metilfenoxi)-2-nitrofenil]Jcarbamato de ier-
butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que enl_ el
Ejemplo (28a) utilizando m-cresol (0.36 ml, 3.5 mmol), (5-c|c:Tro-
2-nitrofenil)-metil-carbamato de ter-butilo (1.0 g, 3.5 mmgol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.17 g, 3.8 mmol) y N“,N-
dimetilfformamida (20 ml). El aceite color amarillo resultantei se
utilizé directamente para la siguiente reaccidn. l

(32b) [2-Amino-5-(3-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato 'de
ter-butilo ‘

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que enl‘ el
Ejemplo (28b) utilizando metiI[5-(3-metiIfenoxi)-2-nitrofen§il]-
carbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo (32a) (1.2] g,
3.5 mmol), polvo de hierro (0.93 g, 17 mmol), cloruro de amonhio
(0.093 g, 1.7 mmol), etanol (16 ml) y agua (8.0 ml). El acéite
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién. 5

(32¢) [1-MetiI-6-(3-meti|fenoxi)-1H-bencimidazolL2-

illmetanol

|

nx
107



10

15

20

25

30

o8

|

Se disolvio [2-amino-5-(3—meti|fenoxi)feniI]metilcarbari’nato
de ter-butilo producido en el Ejemplo (32b) (1.1 g, 3.5 mmol‘_) en
una solucién de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (20 ml)i_. Se
agrego acido glicélico (0.80 g, 10 mmol) y la mezcla se cal.enté
bajo reflujo durante la noche. El solvente se evapord bajo
presion reducida y posteriormente se agregé una soluycién
acuosa de bicarbonato de sodio (100 ml), seguido de extraccion
con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica result%ante
se lavo con salmuera (80 ml) y posteriormente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evapord l'ibajo
presion reducida. E|l sélido resultante se lavd con eter
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (0.59{ g,
rendimiento: 63%).

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

(32d) 3-{[1-MetiI-6-(3-meti|fenoxi)-1H-bencimidazo‘II-Z—

illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior! de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [1-meti|-6;(3-
metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en l el
Ejemplo (32c) (0.24 g, 0.89 mmol), 3-hidroxibenzoato de me;tilo
(0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.45 ml, 1.8 mmol), 1|,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.45 g, 1.8 mmol) y diclorometéno
(6.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.31 ] g,
rendimiento: 85%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, br s), 3.92 (3H,s),
5.39 (2H, s), 6.78-6.83 (2H, m), 6.91 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.?7—
7.04 (2H, m), 7.21 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7i.38
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, td, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.71—7;.75

(2H, m).

10%



10

15

20

25

30

99

MS (FAB) m/z: 403 (M+H)". '
(32e) Acido 3-{[1-metiI-6-(3-meti|fenoxi)—1H-bencimida!zol-
2-illmetoxi}benzoico '
Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posteriorii de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[1-meti|-6§-(3-
metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de m?tilo
producido en el Ejemplo (32d) (0.29 g, 0.72 mmol), una squcE:ién
acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.1 ml, 1.1 mmol) y :1,4-
dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0-17; g,
rendimiento: 60%) en la forma de un sdélido color blanco. |
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 2.27 (3H, s), 3.81 (3I‘-|,l s),
5.47 (2H, s), 6.74-6.83 (2H, m), 6.87-6.97 (2H, m), 7.32 (1H§, d,
J = 2.4 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.58
(1H, dt, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.62-7.68 (2H, m).
MS (FAB) m/z: 389 (M+H)". |
Analisis calculado para C,3H,oN,O0,+0.33H,0: C, 70'04;} H,
5.28; N, 7.10. Encontrado C, 69.99; H, 5.16; N, 7.15. |
(Ejemplo 33) Acido 3-({1-metil-6-[3-(trifluorometoxi)fenoxi]—ﬁH-
bencimidazol-2-il}metoxilbenzoico (Compuesto No. 1-176) |
(33a) Metil{2-nitro-5l[3-
(trifluorometoxi)fenoxi]fenil}carbamato de ter-butilo |
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (4.28| g,
rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color amarillo;de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utiIizari‘ndo
3-trifluorometoxifenol (1.78 g, 10 mmol), (5-c|oro;—2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.87 g, 10 mmol)“ e
hidruro de sodio (56%, 0.38 g, 10 mmol).
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.50 (3H, :s),
3.27 (3H, s), 6.89-6.91 (2H, m), 6.99 (1H, s.), 7.05 (1H, d, JJ =
8.6 Hz), 7.13 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.47 (1H, t, J = 8.2 Hz), 797

1

(1H, d, J = 8.6 Hz). l
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(33b) {2-Amino-&l3-[3-
(trifluorometoxi)fenoxilfenilymetilcarbamato de ter-butilo !

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

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

(33c) {1-MetiI-6-[3-(trif|uorometoxi)fenoxi]J;-1H-
bencimidazol-2-il}metanol E

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

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

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

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

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

195
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18.2 mmol). |
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 3.93 (3H,“ s),
5.42 (2H, s), 6.86 (1H, s), 6.91 (1H, dd, J = 2.4, 7.4 Hz), 6.93-
6.96 (1H, m), 7.02-7.06 (2H, m), 7.29-7.34 (2H, m), 7.39 (1%!1, t,
J=7.4 Hz), 7.69-7.74 (2H, m), 7.77 (1H, d, J = 8.2 Hz). |
(33e) Acido 3-({1-metiI-6-[3-(trif|uorometoxi)fenoxi]-;|1H-
bencimidazol-2-il}metoxi]lbenzoico ;
Se agito una solucidn de 3-({1—meti|-6|_-[3-
(trifluorometoxi)fenoxi]-1 H-bencimidazoI-2—i|}metoxi)benzoatoﬁl de
metilo obtenido en el Ejemplo (33d) (3.52 g, 7.45 mmol) en Pna
solucidén acuosa de hidréxido de sodio 2 M (20 ml) y dioxano l5(40
ml) con calentamiento bajo reflujo durante dos horas. Desppés
de dejarse enfriar, se agregé acido hidroclérico 1 M (50 ml) a|1 la
mezcla de reaccion, y el sélido precipitado se recolectd
mediante filtracién. El sélido se disolvié en una solucién acué)sa
de hidréxido de sodio 1 M (50 ml), y se agregd écllido
hidrocloérico 1 M (50 ml). El sélido precipitado se recoleicto
|

mediante filtracién para obtener el compuesto del titulo (2.75 g,

rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blanco. |

|

6.95-6.97 (2H, m), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.07-7.09 (1H,

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.83 (3H, s), 5.48 (2H, s),
m), 7.36-7.39 (1H, m), 7.43-7.49 (3H, m), 7.58 (1H, dt, J = 1|.2,
7.8 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.2 H;;z),
13.08 (1H, br s).

MS (FAB+) m/z: 459 (M+H)*.

Pf. 221-227°C. l
(Ejemplo 34) Acido 3-{[6-(4-f|uoro-3-meti|fenoxi)-1-metil-1iH—
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-187)

(34a) [5-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)i2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo |

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

|
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I
Ejemplo (28a) utilizando 4-fluoro-3-metilfenol (0.78 ml,; 7.0
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.j0 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.28 g, 7.0 mimol)
y N,N-dimetilfformamida (20 ml). El aceite color amarillo

resultante se utilizé directamente para la siguiente reacciénj.
(34b) [2-amino-5-(4-f|uoi}o-3-

metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que én el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-f|uoro-3-meti|feno>€i)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(34a) (2.6 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 mfnol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agu? (10
ml). El aceite resultante se utilizé directamente para la

siguiente reaccidn. |
(34c) [6-(4-Fluoro—3-metiIfenoxi)-1-metil-1H-bencimidEazol-

2-illmetanol i
El [2-amino-5-(4-f|uoro-3-metiIfenoxi)feniI]metiIcarba‘mato
de ter-butilo producido en el Ejempio (34b) (2.4 g, 7.0 mmcl;l) se
disolvié en acido hidroclérico 5 N (20 ml) y 1,4-dioxano (20 ml).
Se agreg6 acido glicolico (0.80 g, 10 mmol) y la mezcaa se

calenté bajo reflujo durante la noche. La solucién de rea|‘ccic’>n

se enfrio a temperatura ambiente y se agreg6é una solucidn
acuosa de bicarbonato de sodio (100 ml), seguido de extra!ccién
con acetato de etilo (100 ml x 2). La capa organica resul‘itante
se lavé con salmuera (80 ml) y posteriormente se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé’bajo
presion reducida. EI soélido resultante se lavod conll éter
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (1:5 g,
rendimiento: 77%) en la forma de un sélido color café :lrojizo

palido. |
'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.25 (3H, d, J = 2.0 Hz)| 3.78

I

el
10
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(3H, s), 4.05 (1H, br s), 4.91 (2H, s), 6.75-6.81 (1H, m)i, 6.83
(2H, dd, J = 2.9, 6.1 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.96 (2H, d,
J =8.6 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(34d) 3-{[6-(4-FIuoro-3-metiIfenoxi)-1-metiil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevd a cabo la reacciéon y el tratamiento posteri:or de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-fluoro-3-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producid:o en
el Ejemplo (34c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmo!) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseado;(0.30
g, rendimiento: 80%) en la forma de un solido color blanco.!

'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 2.25 (3H, d, J = 2.0 Hz), 3.81
(3H, s), 3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.76-6.86 (2H, m), 6.92-7.00
(3H, m), 7.27-7.31 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.71 (3H, d,

(34¢€) Acido 3-{[6-(4-f|uoro-3-meti|fenoxi)-1-met:il—1H-

J = 8.6 Hz).

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posteri:or de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6—(4—f|u§ro-3-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato ' de
metilo producido en el Ejemplo (34d) (0.31 g, 0.72 mmol), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.2 ml, 1.2 mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado 5(0.24
g, rendimiento: 81%) en la forma de un sdélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-de, 500 MHz) &: 2.20 (3H, s), 3.81 (3l1“|, s),
5.46 (2H, s), 6.80-6.87 (1H, m), 6.89-6.95 (2H, m), 7.12 (1H, t,
J = 9.0 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.36-7.41 (1H, m),g 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m),

13.03 (1H, br s).

3%
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MS (FAB) m/z: 407 (M+H)".

Analisis calculado para C,3H{sFN,O4+0.10HCI: C, 67.37; H,
4.69; F, 4.63; N, 6.83; Cl, 0.86. Encontrado C, 67.24; H, 4.70;
F, 4.56; N, 7.00; CI, 0.64. |
(Ejemplo 35) Acido 3-{[6-(3,4-difluorofenoxi)-1-metjl-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-180) |

(35a) [5-(3,4-Difluorofenoxi)-2—nitrofenil]metilcarbama!to de
ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,4-difluorofenol (0.95 g, 7.0 mmol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2.0 gi 7.0
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.28 g, 7.0 mniwl) y
N,N-dimetilformamida (20 ml). El sélido color amarillo resul‘_tante
se utilizo directamente para la siguiente reaccién. |

(35b) [2-Amino-5-(3,4-difluorofenoxi)fenil]metilcarba!mato
de ter-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que én el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3,4-difluorofenoi(i)-z-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejémplo
(3%a) (2.7 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 mmol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agua (10
ml). El aceite resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccion. |

(35¢) [6-(3,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazﬁol-Z-
illmetanol |

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posteri$r de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-i(3,4-
difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejen';plo (35b) (2.4 g, 7.0 mmol), acido glicélico (0.80 g‘ 10
mmol), una solucion de acido hidroclérico 5 N (20 ml) yi1,4-

dioxano (20 ml) para obtener el compuesto deseado (1:5 g,

9
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rendimiento: 76%) en la forma de un sélido color café palido.

'"H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.90 (2!—%1, s)

6.67-6.74 (1H, m), 6.77-6.85 (1H, m), 6.97 (2H, s), 7.11 (1iH, a,
[
J =9.3 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.2 Hz). ’l

(35d) 3-{[6-(3,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-

illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
]

acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3,4—dif|uorofen;oxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Eje]mplo
|

(35¢c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol), ']11
(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y dicloromeftano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (O.30ll g,
rendimiento: 80%) en la forma de un sélido color blanco. |
'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.94 (3H,|, s),
5.40 (2H, s), 5.41 (10H, br s), 6.69-6.75 (1H, m), 6.79-6.85 é1H,

m), 6.97-7.02 (2H, m), 7.07-7.15 (1H, m), 7.28-7.32 (1H, m),

7.38 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.67-7.71 (1H, m), 7.74 (2H, s).
|

MS (FAB) m/z: 425 (M+H)*. '._
(35e) Acido 3-{[6-(3,4-difluorofenoxi)-1-metil-l’l1H—

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |

|
Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de

acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando  3-{[6-(3,4-

‘de

difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato :

metilo producido en el Ejemplo (35d) (0.31 g, 0.72 mmol), una

I
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.2 ml, 1.2 mmol) y

1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.',25
|

g, rendimiento: 82%) en la forma de un sélido color blanco. |
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.82 (3H, s), 5.47 (2H, é),
{

6.77-6.84 (1H, m), 6.97 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.10-7.18 (1H,

m), 7.35-7.48 (4H, m), 7.55-7.70 (3H, m).

o
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MS (FAB) m/z: 411 (M+H)*.

Analisis calculado para C,,HsF,N,04+0.10HCI: C, 6:7.37;
H, 469, F, 463, N, 6.83; CI, 0.86. Encontrado C, 67.2;4; H,
4.70;, F, 4.56; N, 7.00; CI, 0.64.

(Ejemplo 36) Acido 3-({1-Metil-6-[3-(trifluorometil)fenoxj]-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico (Compuesto No. 1-175) |

(36a) Metil{2-nitro-5-[3-
(trffluorometiI)fenoxi]fenil}carbamato de ter-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que jen el
Ejemplo (28a) utilizando 3-(trifluorometil)fenol (0.87 ml, 7.0
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (2:.00 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.28 g, 7.0 r;‘nmol)
y N,N-dimetilformamida (20 ml). EI sélido color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(36Db) {2-amino-5-[3-
(trifluorometil)fenoxi]fenil}metilcarbamato de ter-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que |en el
Ejemplo (28b) utilizando de metil{2-nitro{-5-[3-
(trifluorometil)fenoxi]fenil}carbamato ter-butilo producido %en el
Ejemplo (36a) (2.9 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35
mmol), clorﬁro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ;ml) y
agua (10 ml). El aceite resultante se utilizé directamentei para
la siguiente reaccion. |

(36¢c) {1-Metil-6-[3-(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-
2-il}metanol (

Se llevéo a cabo la reaccion y el tratamiento posteriior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando {2-amino[5—[3-
(trifluorometil)fenoxilfenil}metilcarbamato de ter-LutiIo
producido en el Ejemplo (36b) (2.4 g, 7.0 mmol), acido glié:élico

(0.80 g, 10 mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20

ml) y 1,4-dioxano (20 ml) para obtener el compuesto desieado
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(1.3 g, rendimiento: 57%) en la forma de un sélido color ,café

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 4.93 (2H, s),

palido.

6.97-7.04 (2H, m), 7.09-7.18 (1H, m), 7.21 (1H, s), 7.33 (1I‘E'I, d,
J=8.6Hz), 7.43 (1H, t, J =7.8 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.2 HZ').

(36d) 3-({1-Metil—6-[3-(trif|uorometil)fenoxi];-1H-
bencimidazol-2-ilymetoxi)benzoato de metilo I

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posteri&r de
acuerdo con el Ejemplo (28d)  utilizando {1-meti|-l6-[3-
(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-il}metanol proddcido
en el Ejemplo (36c¢c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoatlo de
metilo (0.20 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol)‘ y
diclorometano (4.0 ml) para obtener el compuesto deseado
(0.33 g, rendimiento: 81%) en la forma de un sélido |c:olor
blanco.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &6: 3.85 (3H, s), 3.93 (3H‘, s),
.41 (8H, s), 5.41 (2H, s), 7.00-7.06 (2H, m), 7.15 (1H, dd, J =
2.4, 8.2 Hz), 7.23 (1H, s), 7.28-7.46 (4H, m), 7.68-7.79 (3H] m).

MS (FAB) m/z: 457 (M+H)".

(36e) Acido 3-({1-meti|-6-[3-(trifluorometil)fenoxiﬁ-1H-
bencimidazol-2-il}metoxi]lbenzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posteriér de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-({1-metil-6-[3-
(trifluorometil)fenoxi]-1H-bencimidazol-2-i|}metoxi)benzoato] de
metilo producido en el Ejemplo (36d) (0.33 g, 0.72 mmol); una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.1 ml, 1.1 mrrjol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.28
g, rendimiento: 89%) en la forma de un sélido color blanco.i

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 5.48 (2H, s),

7.01 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.22-7.28 (2H, m), 7.32-7.50 (4H,
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m), 7.60 (3H, s), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz).

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

Analisis calculado para C,3H{7F3N,0O4+0.10HCI: C,161.93;
H, 3.86; F, 12.78; N, 6.28; Cl, 0.79. Encontrado C, 61.:78; H,
3.85; F, 12.55; N, 6.37; CI, 0.83. |
(Ejemplo 37) Acido 3-{[6-(3-f|uoro-4-metilfenoxi)-1-me‘til-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-186)‘|

(37a) [5-(3-f|uoro-4-meti|fenpxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma que] en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-fluoro-4-metilfenol (0.93 g 7.4
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo 62.0 g,
7.0 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.29 g, 7.4?mmo|)
y N,N-dimetilformamida (20 ml). El| aceite color ar!narillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccic%n.

(37b) [2-Amino-5-(3-f|uioro-4—
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma queien el
Ejemplo (28hb) utilizando [5-(3-f|uoro-4-meti|fenc;5xi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(37a) (2.6 g, 7.0 mmol), polvo de hierro (1.9 g, 35 n'nmol),
cloruro de amonio (0.19 g, 3.5 mmol), etanol (20 ml) y agu;la (10
ml). El aceite resultante se utilizé directamente pal,ra la
siguiente reaccion. |

(37c¢) [6-(3-FIuoro-4-meti|fenoxi)-1-metiI-1H_-bencimiljiazol-
2-illmetanol \

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3-f|u<;nro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (37b) (2.4 g, 7.0 mmol), acido glicélico (0.80 lg 10

mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20 ml) y 1,4-
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dioxano (20 ml) para obtener el compuesto deseado (1.6 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color café pEélido.
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.24 (3H, d, J = 2.0 L—lz), 3.76
(3H, s), 4.90 (2H, s), 6.63-6.72 (2H, m), 6.92-7.01 (2H,  m), 7.11
(1H, t, J = 9.0 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.6 Hz). ’
(37d) 3-{[6-(3-Fluoro-4—metilfenoxi)-1-jrnetil—1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevd a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3:fluoro-4-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol prod;ucido en
el Ejemplo (37c) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxiben;zoato de
metilo (0.20 g, 1.3 -mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseédo (0.30
g, rendimiento: 82%) en la forma de un sdélido color bla‘hco.

'H-RMN (CDCls, 400 MHz) d: 2.24 (3H, d, J = 1.6 Hz), 3.82

(3H, s), 3.92 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.66-6.71 (2H, m), 6.98-7.04

(2H, m), 7.11 (1H, t, J = 9.0 Hz), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38 (1H, t,
J =8.0Hz), 7.67-7.70 (1H, m), 7.71-7.75 (2H, m). |

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)". |

(37e) Acido 3-{[6-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico '

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento poéterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(35-fluoro-4-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z-iI]metoxi}benzoiLto de
metilo producido en el Ejemplo (37d) (0.30 g, 0.72 mmol), una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N (1.1 ml, 1.? mmol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.27
g, rendimiento: 94%) en la forma de un sdélido color blafnco.

'"H-RMN (DMSO-de, 400 MHz) d: 2.18 (3H, s), 3.8'2 (3H, s),

5.47 (2H, s), 6.72 (6H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 6.80 (6H, dd, J =

By
e
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2.5, 11.1 Hz), 6.95 (6H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.25 (6H,t, J = 8.6
Hz), 7.35-7.40 (2H, m), 7.36 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.45 (1H, t, J =
7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.6 FHZ), 7.63-

7.69 (1H, m), 13.08 (1H, br s). |
MS (FAB) m/z: 407 (M+H)". |
|

Analisis calculado para Cy3H.gFN,O,4: C, 67.97; H, 4.71;, F
|

4.67, N, 6.89. Encontrado C, 67.58; H, 4.63; F, 4.67; N‘ 6.91.

(Ejemplo 38) Acido 3-{[6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-"metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-20}7)

(38a) [5-(3-CIoro-5-fluorof§noxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo '

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado |;(7.94 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un poivo color am]:arillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) ulitilizando
3-cloro-5-fluorofenol (2.93 g, 20 mmol), (Sz—cloro—Z-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (5.73 g, 20 t'InmoI) y
hidruro de sodio (56%, 0.76 g, 20 mmol). |

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.51 !(3H, s),
3.28 (3H, s), 6.74 (1H, dt, J = 2.4, 9.0 Hz), 6.90-6.93 (3H, m),
7.00 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.6 Hz). |
(38b) ‘ [2-Amino-5-(3-licloro-5-

1
fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo

i

Se obtuvo el compuesto del ‘titulo deseado ("7.34 g,
rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color f;:afé de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b) utilizando
[5-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato dlfe ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (38a) (7.94 g, 20 mmol) y polvo de
hierro (5.59 g, 100 mmol). |

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.42 (9H, s), 3.15 (IBH, s),
3.74 (2H, br s), 6.53 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.68-6.82 (tliH, m),

7.04 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz).
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(38¢c) [6—(3-Cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimida‘;zol-z-
illmetanol :

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2'.|99 g,
rendimiento: 49%) en la forma de un polvo color blanico de
acuerdo con el meétodo descrito en el Ejemplo (31c) utilizando
[2-amino-5-(3-cloro-5-fluorofenoxi)fenillmetilcarbamato dcj.‘-z ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (38b) (7.34 g, 20 mmol) yia'cido
glicélico (3.04 g, 40 mmol). |

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 4.91 (2H, s),
6.58 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), 6.98-7.02 (2H, m), 7.23 (1]H, dd,
J =20, 9.4 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.70 (1H, d, J; = 8.6
Hz).

(38d) 3-{[6-(3-Cloro-5-f|uorofenoxi)—1-me!til-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo 1

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.30 g,
rendimiento: 32%) en ila forma de un polvo color bIar:mco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31d) utilizando
[6-(3-c|oro-5-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-i|]m<;etanoI
obtenido en el Ejemplo (38c) (2.99 g, 9.75 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (2.22 g, 14.6 mmol), tri-n-butilgfosfina
(3.94 g, 19.5 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (£;1.92 g,
19.5 mmol). :

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.87 (3H, s), 3.93 (éH, s),
5.42 (2H, s), 6.59 (1H, dt, J = 2.4, 9.8 Hz), 6.75 (1H, ;s) 6.80
(1H, dt, J = 2.4, 7.8 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.07
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.31 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2 Hz:!), 7.39
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.74 (1H, s),
7.79 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(38e) Acido 3-[6-(3—c|oro-5-f|uorofenoxi)-1-m<}ati|-1H-

bencimidazol-2-ilmetoxi]lbenzoico 1

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1".26 g,

e
114
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i
rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color blanco de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizando

3-{[6-(3-cloro-5-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- |

iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (38d);(1.30
g, 2.95 mmol). .'
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 5.48 (ZH, s),

6.83-6.86 (2H, m), 7.02 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.15 (1H, dt, J

2.0, 8.6 Hz), 7.39 (1H, ddd, J = 1.2, 2.4, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t,
J = 7.4 Hz), 7.49 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.2, 7.4

Hz), 7.65 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz),

13.04 (1H, s). E

MS (FAB+) m/z: 427 (M+H)*. |
Pf: 209-213°C. ;
(Ejemplo 39) Acido 3-{[6-(3,5-dif|uorofenoxi)-1-m_’letil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-181;)

(39a) [5-(3,5-diquorofenoxi)—2-nitrofenil]metilcarbarjhato de
ter-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma qde en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,5-difluorofenol (2.9 g, 22 mrfnol), (5-
cloro-2-nitrofenil)ymetilcarbamato de ter-butilo (6.0 g, 2? mmol),

hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.88 g, 22 mmol); y N,N-

dimetilfformamida (30 ml). El sélido color amarillo resu‘tante se

utilizé directamente para la siguiente reaccion. _
(39b) [2-Amino-5-(3,5-diquorofenoxi)feniI]metiIcf‘arbamato

de ter-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma o’iue en el
Ejemplo (28b) utilizando [5—(3,5-diquorofenoxi)-Z-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en e;l Ejemplo

(39a) (8.4 g, 22 mmol), polvo de hierro (5.9 g, 110 mmol),

cloruro de amonio (0.59 g, 11 mmol), etanol (30 ml) y," agua (15

ml). El s6lido color café rojizo resultante se utilizé dirjéctamente

3
1t
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!
i.
- . \
para la siguiente reaccion. .

(39¢) [6-(3,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimid!@zol—z-

ilmetanol :

'.

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
|

acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino—$—(3,5-
|

difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producidoi en el
)

Ejemplo (39b) (7.7 g, 22 mmol), acido glicdlico (2.5 g, 33
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (40 ml) ¥ 1,4-
dioxano (40 ml) para obtener el compuesto deseado (41.5 g,
rendimiento: 69%) en la forma de un sélido color gris pélidc%.
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 5: 3.80 (3H, s), 4.92 (2I-‘j|, s),
6.42-6.55 (3H, m), 7.00 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.04 (1H; d, J
= 2.4 Hz), 7.71 (1H, d, J = 8.6 Hz). I'.
(39d) 3-{[6-(3,5-Dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidaz'ilol-Z-

iljmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterio:;r de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(3,5-dif|uorofené|)xi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejerilnplo
(39¢) (0.25 g, 0.88 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.220 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.44 ml, 1.8 mmol), 1.:_,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.44 g, 1.8 mmol) y dicloromet",ano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.32]',_ g,
rendimiento: 86%) en la forma de un sélido color blanco. I)

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.86 (3H, s), 3.92 (3H,.'{s),
3.93 (9H, s), 5.41 (2H, s), 6.44-6.55 (2H, m), 7.03 (1H, dd, ILJ =
2.2, 8.8 Hz), 7.07 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.27-7.33 (2H, m), 72:39
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.71 (1H, m), 7.73 (1H, dd, J = 1.4, I25
Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.6 Hz). !

(39e) Acido 3-{[6-(3,5-difluorofenoxi)-1-metil-1H-

i

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

. , Lo
Se ilevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de

414
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acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3,5-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benzoal’_to de
metilo producido en el Ejemplo (39d) (0.32 g, 0.75 mmol)li, una
solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.9 ml, 1.9 mn:pol) y
1,4-dioxano (1.5 ml) para obtener el compuesto deseado ]',(0.23
g, rendimiento: 76%) en la forma de un sdélido color blanco.z
'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.85 (3H, s), 5.47 (ZH*I, s),

6.69 (2H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 6.95 (1H, tt, J = 2.2, 9.3‘-IHZ),

7.02 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.30-7.36 (1H, m), 7.42 (1H, t, J

7.8 Hz), 7.48 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.57 (1H, d, J = 7.4 'Hz),

7.63 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz). '

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)*.

Analisis calculado para C,;H,sF;N,04+1.00H,0: C, 611.68;
H, 4.24, F, 8.87; N, 6.54. Encontrado C, 61.58; H, 3.95; F, 9%.06;
N, 6.51.
(Ejemplo 40) Acido 3-{[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-188) !

(40a) 1-Fluoro-3-metoxi-5-metilbenceno ’I

Se agitd una solucién mezclada de 3-bromoi'l-5-
fluoroanisole (2.05 g, 10 mmol), trimetilboroxina (50% solucli:ién
en THF, 2.51 g, 20 mmol), PdCl,(dppf) (0.82 g, 1.0 mmoll') y

carbonato de cesio (6.52 g, 20 mmol) en dioxano (100 ml) y

agua (50 ml) con calentamiento bajo reflujo durante 10 horas.

|
la

Después de dejarse enfriar, se agregé agua (100 ml) a
solucién de reaccion, seguido de extraccién con acetato de etljlo
(200 ml) dos veces. Las capas organicas se lavaron con ag;pa
(100 ml) dos veces y se secaron sobre sulfato de sodio anhidr:;o.
Después de la concentracién bajo presién reducida, el residlillo
se purific6 mediante cromatografia de gel de silic%e
(hexano:acetato de etilo, 6:1) para obtener el compuesto d?l

titulo (1.40 g, rendimiento: 66%) en la forma de un aceite coldr
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amarillo. '|

'"H-RMN (CDClj, 400 MHz) &: 1.78 (3H, s), 6.44 (1H, dd, J
|

=2.0,11.0 Hz), 6.50 (1H, d, J = 11.0 Hz), 6.51 (1H, s).

(40b) 3-Fluoro-5-metilfenol l

|
Se agité a una temperatura de 0°C durante 10 horas; una
solucion de 1-fluoro-3-metoxi-5-metilbenzene obtenido en el

]
Ejemplo (40a) (0.92 g, 6.56 mmol) y tribromuro de boro (1:0 M

solucion en cloruro de metileno, 8.53 ml, 8.53 mmol) en cIdruro

, |
de metileno (20 ml). Se agregd agua (100 ml) a la solucic'J:n de

reaccion seguido de extraccién con cloruro de metileno (100
|

ml). Posteriormente la capa organica se sec6é sobre sulfate de

sodio anhidro. Después de concentracién bajo presién reducida,
[

el residuo se purific6é mediante cromatografia de gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 1:1) para obtener el compuesto:del

titulo (0.83 g, rendimiento: 99%) en la forma de un aceite color

amarillo.

|

'H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 2.06 (3H, s), 4.97 (1H,1s),
6.37 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), 6.44 (1H, s), 6.48 (1H, d, J = 38.6
Hz). !

(40c¢) [5-(3-fluoro-5-meti|fenoxi)|'i-2-

nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo ﬂ

|
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.71 Ig

rendimiento: 69%) en la forma de un aceite color amarillo 'de
|
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando

3-fluoro-5-metilfenol obtenido en el Ejemplo (40b) (0.83 g, 6.56
l
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (1.88 g,

6.56 mmol) y hidruro de sodio (56%, 0.25 g, 6.56 mmol). .

I

"H-RMN (CDCls, 400 MHz): 5 1.33 (6H, s), 1.51 (3H, s),
2.38 (3H, s), 3.27 (3H, s), 6.63 (1H, dt, J = 2.4, 9.4 Hz), 6.71

(1H, s), 6.80 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.86-6.88 (2H, m), 7.95 (1H, d,

J = 8.2 Hz).
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(40d) [2-amino-5-(3-fluoro-5-
I
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.38 g,

rendimiento: 88%) en la forma de un aceite color amarillolj de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b) utilizando
[5-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de |ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (40c) (1.71 g, 4.54 mmol) y polvo
de hierro (1.27 g, 22.7 mmol). l
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.41 (9H, s), 2.29 (3H, s),
3.15 (3H, s), 3.70 (2H, br s), 6.42-6.56 (3H, m), 6.75-6.83 !(3H,
m). |
(40e) [6-(3—FIuoro-5-meti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimida?zol-
2-illmetanol
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.76 g,
rendimiento: 67%) en la forma de un aceite color café pélid‘;o de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31c) utilizando
[2-amino-5-(3-fluoro-5-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de l ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (40d) (1.38 g, 3.98 mmol) y acido
glicélico (0.61 g, 7.97 mmol). | ‘
'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.31 (3H, s), 3.78 (3H, s),
4.92 (2H, s), 6.49 (1H, dt, J = 2.0, 10.2 Hz), 6.58 (1H, s),li6.61
(1H, d, J = 11.0 Hz), 6.99-7.01 (2H, m), 7.69 (1H, d, J = 9.4
Hz). |

|
(40f) 3-{[6-(3-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-meti}j-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (O.Sj2 g,
rendimiento: 74%) en la forma de un polvo color bIanci?o de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31d) utilizando
[6-(3-f|uoro-5-metilfenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazol-2-iI]met_'anol

obtenido en el Ejemplo (40e) (0.76 g, 2.65'mmo|);, 3-

hidroxibenzoato de metilo (0.61 g, 3.98 mmol), tri-n-butilfdsfina
l
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J

(1.07 g, 5.31 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (1.3;4 g,
)
5.31 mmol). .'
|

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.30 (3H, s), 3.84 (3H, s),

3.93 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.49 (1H, dt, J = 2.4, 10.2 Hz), :6.58

(1H, s), 6.60 (1H, d, J 10.6 Hz), 7.00-7.03 (2H, m), 7.28-57.31

(1H, m), 7.38 (1H, t, J

7.8 Hz), 7.68 (1H, dt, J = 1.6, 8.6.!Hz),

7.72-7.76 (2H, m). 5

(409g) Acido 3-{[6-(3-f|uoro-5-meti|fenoxi)-1-metii-1H—
. )
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico .

|
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (0.55 g,
|
rendimiento: 73%) en la forma de un polvo color blanco de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizando

3-{[6-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- '

illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (40f)|=;(0.82
g, 1.86 mmol). I'
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.83 (3|_‘H, s),
5.47 (2H, s), 6.58-6.60 (2H, m), 6.75 (1H, d, J = 10.6 Hz)j, 6.96
(1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.37-7.39 (2H, m), 7.45 (1H, t, J:I =7.4
Hz), 7.57 (1H, dt, J = 1.2, 7.8 Hz), 7.64 (1H, dd, J = 1.;2, 2.4

Hz), 7.68 (1H, d, J

8.6 Hz), 13.03 (1H, s). .'
MS (FAB+) m/z: 407 (M+H)*.
Pf: 224-226°C.
(Ejemplo 41) Acido 3-{[6-(2,5—dif|uorofenoxi)-1-mq‘til-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-179);;
(41a) [5-(2,5-Dif|uorofenoxi)-2—nitrofenil]metilcarban’:;ato de
ter-butilo ;
Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento postefrior de
acuerdo con el Ejemplo (28a) utilizando 2,5-dif|uorofeno|_§l (5.1 g,
38 mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-but;ilo (9.8

g, 34 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.5 g, Bé mmol)

y N,N-dimetilformamida (90 ml) para obtener el coq'np‘uesto
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|
deseado (12 g, rendimiento: 92%) en la forma de un sélid!o color
amarillo palido. .

'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (6H, s), 1.50 (BH br.
s.), 3.28 (3H, s), 6.81-7.07 (4H, m), 7.17-7.26 (1H, mg, 7.96
(1H, d, J = 9.0 Hz). |

(41b) [é-Amino-5-(2,5-difIuorofenoxi)fenil]metilcarbamato
de ter-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma qué en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2,5-difluorofenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el éjehplo
(41a) (12 g, 31 mmol), polvo de hierro (8.4 g, 160 mmol),
cloruro de amonio (0.84 g, 16 mmol), etanol (30 ml) y aéua (15
ml). El s6lido color café rojizo resultante se utilizé directamente
para la siguiente reaccién. l

(41c¢) [6-(2,5-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol l

Se llevé a cabo la reaccién y tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino{-5-(2,5~
difluorofenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (41b) (11 g, 31 mmol), acido glicélico (3.6 g, 47ymmol),
una solucion de acido hidroclérico 5 N (40 ml) y 1,4-dioxano (40
ml) para obtener el compuesto deseado (7.6 g, rendi]miento:
83%) en la forma de un sélido color café palido.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.77 (3H, s), 4.91 QZH, s),
6.60-6.71 (1H, m), 6.71-6.82 (1H, m), 6.97-7.06 (2 H, m), 7.09-
7.21 (1H, m), 7.68 (1H, d, J = 9.0 Hz). |

(41d) 3-{[6-(2,5-Dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimiqlazol-Z-
illmetoxi}benzoato de metilo |

Se llevdé a cabo la reaccidén y el tratamiento poste!erior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2,5-dif|uoroi’fenoxi)-

1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo

ez
173
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(41c) (0.25 g, 0.86 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (o.éo g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 ml, 1.7 mmol), ;1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) y dicloromel_‘tano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.28 g,
rendimiento: 78%) en la forma de un sélido color blanco. :
'"H-RMN (CDClI;, 400 MHz): & ppm: 3.84 (3 H, s), 3.92;(3 H,
s), 5.40 (2 H, s), 6.65-6.71 (1H, m), 6.73-6.80 (1H, m), ;'7.01-
7.06 (2 H, m), 7.11-7.18 (1H, m), 7.29 (1H, dd, J = 2.7, 82| Hz),
7.38 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.67-7.77 (3 H, m).
(41e) Acido 3-{[6-(2,5-difluorofenoxi)-1-met;il-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevd a cabo la reacciéon y el tratamiento posterlilior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[(?-(2,5-
difluorofenoxi)—1-metil-1H-bencimidazol-2-i|]metoxi}benzodto de
metilo producido en el Ejemplo (41d) (0.28 g, 0.67 mmolj'), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.0 m!l, 1.0 m:mol) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseadcli (0.25
g, rendimiento: 91%) en la forma de un sélido color blancc}.

'"H-RMN (DMSO-dg, 500 MHz) 5: 3.83 (3H, s), 5.47 (;2H, s),
6.88-6.95 (1H, m), 6.98-7.05 (2H, m), 7.38 (2H, s), 7.41-7.48
(2H, m), 7.58 (1H, d, J = 7.3 Hz), 7.63 (1H, s), 7.68 (1H,I.' d, J =
8.8 Hz), 13.03 (1H, br s). :

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)". !

Analisis calculado para C,;H{gF2N,04+0.25H,0: C\ 63.69;
H, 4.01; F, 9.16; N, 6.75. Encontrado C, 63.84; H, 4.05; F 9.22;
N, 6.83. _'

(Ejemplo 42) Acido 3-{[6-(3-eti|fenoxi)-1-metil-1H-bencir_hidazol-

i

2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-170) |

(42a) [5-(3-Etilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de ter-

butilo '

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (20.5 g,



10

15

20

25

30

120 ]

rendimiento: 97%) en la forma de un aceite color amal'lrillo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) utilizando
3-etilfenol (6.72 g, 55 mmol), (5-¢loro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (14.19 g, 49.5 nijmol) e

hidruro de sodio (56%, 2.10 g, 55.0 mmol). |
)

"H-RMN (CD Clj, 400 MHz) : 1.27 (3H,t, J = 7.4 Hj), 1.33
(6H, s), 1.50 (3H, s), 2.69 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.26 (2|3H, s),
6.82-6.94 (4H, m), 7.11 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.35 (1H, t, J = 7.4
Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.6 Hz). }‘

(42b) [2-Amino-5-(3-etilfenoxi)fenillmetilcarbamato &Ie ter-
butilo '

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (18.2 g,
rendimiento: 99%) obtenido en la forma de un aceite colo!gr café
palido de acuerdo con el método descrito en el Ejemplolil(31b)
utilizando [5-(3-etilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato deI;I ter-
butilo obtenido en el Ejemplo (42a) (19.8 g, 53.2 mmol) y ;polvo

de hierro (14.9 g, 266 mmol). .

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.22 (3H, t, J = 7.4 Hz),'| 1.56
(9H, s), 2.61 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.15 (3H, s), 3.66 (2H, E‘br s),
6.73-6.84 (5H, m), 6.88 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.19 (1H, t, J E 7.8
Hz).

(42¢) [6-(3-Etilfenoxi)-1-metil—1H-bencimidazbl—2—
iljmetanol ll

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (15.é g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color café’; de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31c) utiliza!"ndo
[2-amino-5-(3-etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-bl'ytilo
obtenido en el Ejemplo (42b) (18.2 g, 53.2 mmol) vy éél‘.ido
glicélico (8.09 g, 106 mmol). E

'"H-RMN (CDCIj;, 400 MHz) 6: 1.23 (3H, t, J = 7.8 Hz), Z'I.63

|

(2H, q, J = 7.4 Hz), 3.77 (3H, s), 4.08 (2H, s), 6.80 (1H, dd, J =

/\\.\2’
779
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2.0, 8.2 Hz), 6.86 (1H, s), 6.94-6.95 (2H, m), 6.98 (1H;i_dd, J =
2.4, 9.0 Hz), 7.24 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.62 (1H, d, J = Sé Hz).

(42d) 3-{[6-[3-Eti|fenoxi]-1-metil-1H-bencimic';!azoI-Z-
illmetoxi}benzoato de metilo ]]

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1;8.5 g,
rendimiento: 80%) en la forma de un aceite color amarillo palido
de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo'l (31d)
utilizando [6-(3—eti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2—i|]nlhetanol
obtenido en el Ejemplo (42c¢c) (12.5 g, 44.3 mmclirl), 3-
hidroxibenzoato de metilo (10.1 g, 66.5 mmol), tri-n-butil?osfina
(17.9 g, 88.7 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (2;2.4 g,
88.7 mmol). |.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz,) 5: 1.23 (3H, t, J = 7.8 Hzi, 2.63
(2H, q, J = 7.4 Hz), 3.82 (3H, s), 3.93 (3H, s), 5.40 (2H, s)lj, 6.82
(1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 6.87 (1H, s), 6.95 (1H, d, J = 7p Hz),
7.01 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.03 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz) 7.23
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.29-7.32 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7;1 Hz),
7.70 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.72-7.74 (2H, m). .

(42e) Acido 3-{[6-(3-eti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimidal';ol-Z-
illmetoxi}benzoico .

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (14.!2 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color blanc"f;o de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) utilizl‘_ando
3—{[6-[3-eti|fenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benz'?‘oato
obtenido de metilo en el Ejemplo (42d) (14.7 g, 35.3 mmol).l';

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1.15 (3H, t, J = 7.4 'Hz),
2.57 (2H, q, J = 7.4 Hz), 3.81 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.76 l'l(1H,
dd, J = 2.4, 8.2 Hz), 6.84 (1H, s), 6.92-9.95 (2H, m), 7.25 l"(1H,
t,J = 7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.37-7.40 (1H, m), ‘:7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.63-7.65 (1H,'.Im),

7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz), 13.03 (1H, br s). |
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MS (FAB+) m/z: 403 (M+H)"*. !

Pf: 204-208°C. |

(Ejemplo 43) Acido 3-{[6-(2,4-difluorofenoxi)-1-metil:1H-

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-178) !

(43a) 5-(2,4-Difluorofenoxi)-N-metil-2-nitroanilina

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que el_'ln el
Ejemplo (28a) utilizando 2,4-difluorofenol (5.2 g, 38 mmoll;l), 5-
cloro-N-metilnitroanilina (6.5 g, 35 mmol), hidruro de sodilo (>
56% en aceite, 1.8 g, 46 mmol) y N,N-dimetilformamida (80: mi).
El solido color amarillo resultante se utilizé directamente;;para

la siguiente reaccién. ‘

(43b) 4-(2,4-Difluorofenoxi)-2-N-metilaminoanilina {'

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que ;en el
Ejemplo (28b) utilizando 5-(2,4-difIuorofenoxi)-N-m(I%étiI-Z-
nitroanilina (9.8 g, 35 mmol) producido en el Ejemplo .(433),
polvo de hierro (9.3 g, 170 mmol), cloruro de amonio (O.93jg, 17
mmol), etanol (30 ml) y agua (15 ml). El aceite color café_irojizo

{

resuitante se utiliz6é directamente para la siguiente reaccic’)__’n.
|

(43c) [6-(2,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
iljmetanol .I

Se llevé a cabo la reaccién y tratamiento postersior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando 4-(2,4-dif|uorofen;oxi)-2-
N-metilaminoaniline producido en el Ejemplo (43b) (2.4;g, 7.0
mmol), acido glicélico (3.1 g, 41 mmol), una soluciéon dej acido
hidroclérico 56 N (40 ml) y 1,4-dioxano (40 ml) para obt]_éner el
compuesto deseado (7.7 g, rendimiento: 76%) en la form%\ de un
sélido color gris rojizo. I'

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 6: 3.74 (3H, s), 4.58 (1H, br s),
4.87 (2H, s), 6.79-6.90 (2H, m), 6.90-7.07 (3H, m), 7.61;(1H, d,
J = 8.6 Hz). | ;

(43d) 3-{[6-(2,4-Difluorofenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazoI-Z-
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illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento poster!ior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2,4—dif|uorofeinoxi)-
1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo
(43c) (0.25 g, 0.86 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.20 g,
1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.43 ml, 1.7 mmol),: 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.43 g, 1.7 mmol) vy dicloroni!1etano
(4.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.i31 g,
rendimiento: 84%) en la forma de un sélido color blanco.

'H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.81-6.88 (1H, m), 6.90 (1H, d, J = 2.4 Hz)i 6.94-
7.07 (3H, m), 7.29 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.37 (1H, t, J = 8J2 Hz),
7.66-7.76 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 425 (M+H)".

(43e) Acido 3-{[6-(2,4-dif|uorofenoxi)-1-me]‘til-1H-

Se llevé a cabo la reacciéon y tratamiento posterior de

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

acuerdo con el Ejemplo (28¢) utilizando 3-{[6-(2,4-
difluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de

metilo producido en el Ejemplo (43d) (0.31 g, 0.73 mmol), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.2 ml, 1.2 anoI) y
1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.14
g, rendimiento: 48%) en la forma de un sélido color blancb.
'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 5.45 (2H, s),
6.93 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.05-7.12 (1H, m), 7.19 (1!‘-1, dt, J
=5.9, 9.2 Hz), 7.25 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.32-7.37 (1H, m), 7.43
(1H, t, J = 7.82 Hz), 7.44-7.51 (1H, m), 7.54-7.59 (1H, m), 7.62
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.64 (1H, d, J = 8.6 Hz). |
MS (FAB) m/z: 411 (M+H)". |
|

Analisis calculado para C,;HsF2N,04+0.50H,0: C 63.01;

H, 4.09; F, 9.06; N, 6.68. Encontrado C, 63.13; H, 3.86; F, 9.20;

174
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N, 6.70. )

(Ejemplo 44) Acido 3-{[1-metil-6-(2-metilfeno'xi)j-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-166) |
(44a) Metil[5-(2-metilfenoxi)-2-nitrofenillcarbamato dej ter-

butilo |

|
Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
|

deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
J

método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 2-metil“fenol
(4.53 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de,é ter-
butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.59 g,{41.9
mmol). EI producto crudo se utilizé directamente parwla la

siguiente reaccién. ‘

(44b) [2-Amino-5-(2-meti|fenoxi)feniI]metiIcarbamatq| de

ter-butilo :
I

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
|

deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo c;on el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando de metilf[5-(2-
metilfenoxi)-2-nitrofenilJcarbamato de ter-butilo obtenido ;en el
Ejemplo (44a) (12.5 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74 Q, 174
mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). El prq’ducto
crudo se utilizé directamente para la siguiente reaccién. '
(44c) [‘I-Metil-6-(2-metilfenoxi)-1H—bencimidafzoI-Z—
iljmetanol :

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.'171 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo color cal’fé de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
[2-amino-5-(2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter;-butilo
obtenido en el Ejemplo (44b) (11.5 g, 34.9 mmol) yjécido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol). |

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.28 (3H, s), 3.73 (;‘%H, s),

|
4.86 (2H, s), 6.80 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.83-6.87 (1H, m), 6.91
|

W
129
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(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.03-7.08 (1H, m), 7.12-7.18 (1Hi, m),
7.24-7.29 (1H, m), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(44d) 3-{[1-Metil-6-(2-metilfenoxi)-1 H-bencimidaz'pl-z-

illmetoxi}benzoato de metilo ]

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.3:;; g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color bIanco"| de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizaindo
[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetanol obtehido
en el Ejemplo (44¢) (6.00 g, 22.4 mmol), 3-hidroxibenzoatoi de
metilo (4.08 g, 26.8 mmol), tri-n-butilfosfina .(8.38 ml, 33.5

|
mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (8.46 g, 33.5 mmol).
|

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.29 (3H, s), 3.79 (3H,|s)

3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.88 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 6.97 (1H, dd, J = 2.3, 9.0 Hz), 7.04-7.10 (1H, m),
7.13-7.19 (1H, m), 7.25-7.32 (2H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz),

7.66-7.73 (3H, m). !

I
(44e) Acido 3-{[1 -metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-
|

2-illmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.13',9,
rendimiento: 98%) en la forma de un polvo color blancol!de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizan'ido
3-{[1-metil-6-(2-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2- ,
illmetoxi}benzoato de metilo (6.50 g, 16.2 mmol) obtenido enl: el

|

Ejemplo (44d) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1; N

(24.2 ml, 24.2 mmol). ‘

"H RMN (DMSO-de, 500 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.79 (3H, s),

5.45 (2H, s), 6.81 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 2.4, 8.8

Hz), 7.06 (1H, t, J = 7.3 Hz), 7.14-7.21 (2H, m), 7.32 (1H, d, J{ =

1
7.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.57 (1H, d,
: |
J =7.3 Hz), 7.63 (2H, d, J = 8.3 Hz), 13.03 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)". ‘

B
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l
(Ejemplo 45) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-1-mieti|-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1—184)"
(45a) [5-(2-Fluoro-5-metilferoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo |
Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma queii en el
Ejemplo (28a) utilizando 2-fluoro-5-metilfenol (5.1 g, 40 |Immol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (10 |g, 36
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.6 g, 40 m]mol) y
N,N-dimetilformamida (70 ml). EI aceite color a;marillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién.

|
(45b) [2-Amino-5-(2-fluoro-5-

metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo |

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que‘_ en el
Ejemplo (28b) utitizando [5-(2-fluoro-5-metilfen;)xi)-2—
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ej?emplo
(45a) (15 g, 40 mmol), polvo de hierro (11 g, 200 mmol), ciloruro
de amonio (1.1 g, 20 mmol), etanol (30 ml) y agua (15 ml). El

I
aceite resultante se wutilizo directamente para la siguiente

reaccion. |

(45c¢) [6-(2-Fluoro-5-metilfenoxi)-1-metil—1H-bencimi#iazol-
2-illmetanol l

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posteri}or de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2-f|u<'|)ro—5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el
Ejemplo (45b) (15 g, 40 mmol), acido glicélico (4.0 g, 52 mljmol),
una solucion de acido hidroclérico 5 N (30 ml) y 1,4-dioxan|!o (30
ml) para obtener el compuesto deseado (8.0 g, rendimiento:
70%) en |la forma de un sélido color café palido. .

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.89 (2H, s), 6.78-6.84 (1H, m), 6.85-6.91 (1H, m), 6.92 (1';H, d,

J = 2.4 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J =
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8.6, 10. 6 Hz), 7.64 (1H, d, J = 9.0 Hz). |

(45d) 3-{[6—(2-FIuoro-5-metilfenoxi)-1-m"etil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento poste:'lrior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2-f|‘;uoro-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol producl-ido en
el Ejemplo (45c) (0.25 g, 0.94 mmol), 3-hidroxibenzol'lato de
metilo (0.16 g, 1.0 mmol), tri-n-butilfosfina (0.47 ml, 1.9’|mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.47 g, 1.9 mm'[ol) y
diclorometano (4 ml) para obtener el compuesto deseadé (0.20
g, rendimiento: 49%) en la forma de un sélido color blancc'p.

'H-RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.82 (:;gH, s),
3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.82 (1H, s), 6.86-6.92 (1H, m‘i]), 6.95
(1H, d, J = 2.4 Hz), 7.01 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 7.07 (1H, dd,
J = 8.2, 10.6 Hz), 7.28-7.31 (1H, m), 7.38 (1H, t, J = 7..\8 Hz),
7.67-7.73 (3H, m).

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)". .

(45e) Acido 3-{[6-(2-f|uoro-5-meti|fenoxi)-1-me|til-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico
|

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento poster|ior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2-flubro-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato l de
metilo producido en el Ejemplo (45d) (0.20 g, 0.46 mmolj, una

solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N (0.70 ml, 0.70 r'mmol)

|
y 1,4-dioxano (1.0 ml) para obtener el compuesto deseado (0.18
|

g, rendimiento: 95%) en la forma de un sélido color blanco.'|
"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.23 (3H, s), 3.81 (3I:-|, s),

5.46 (2H, s), 6.87 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), Ii6.94-

6.99 (1H, m), 7.22-7.31 (2H, m), 7.39 (1H, s), 7.45 (1H, t‘l, J =

7.8 Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.62-7.68 (2H, m).

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

g
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|
Analisis calculado para C,;3H{gFN,0,+0.20H,0: C, 67.38:

[
H, 477, F, 4.63; N, 6.83. Encontrado C, 67.43; H, 4.71; F, 4.80;

|
N, 6.87.

|
(Ejemplo 46) Acido 3-{[6-(4-Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-

n
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-183)

|
(46a) [5-(4-Fluoro-2-metilfenoxi)-2-
[
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
|

deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo coh el
[
metodo descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 4-fluoro-2-

metilfenol (5.28 g, 41.9 mmol), (5-clor%>-2-
nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilo (10.0 g, 34.9 mmoll) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El producto cruddI se
utilizé directamente para la siguiente reaccion. ‘
(46b) [2-Amino-5-(4-fluord-2-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo |
Se obtuvo un producto crudo del compuesto del tit"ulo
deseado en la forma de un polvo color café de acuerdo cori' el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-f|uoro'1-2-
metilfenoxi)-2-nitrofeniljmetilcarbamato de ter-butilo obteano
en el Ejemplo (46a) (13.1 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9;74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol).:‘EI
producto crudo se utilizé directamente para la siguieripte
reaccion. ,
(46¢) [6-(4—Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil—1H-bencimidaz:ol-
2-illmetanol -
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.62 Lg,
rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color café :‘de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizan%do

[2-amino-5-(4-fluoro-2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-

butilo obtenido en el Ejemplo (46b) (12.1 g, 34.9 mmol) y acido
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glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).
'"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.73 (3H, s),

|
4.86 (2H, s), 6.73 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.84-6.90 (3H, m), 6.96-
|
7.00 (1H, m), 7.569 (1H, d, J = 8.6 Hz). '

J

(46d) I3-{[6-(4—FIuoro-2-meti|fenoxi)—1-metiil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxilbenzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.49 g,
rendimiento: 77%) en la forma de un polvo color blan¢o de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando

[6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1 H-bencimidazol—2-il]me{anol

obtenido en el Ejemplo (46c) (7.50 g, 26.2 mmol), 3-

|
hidroxibenzoato de metilo (4.78 g, 31.4 mmol), tri-n-butilfosfina

I
(7.85 ml, 31.4 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (7.93 g,
!

31.4 mmol). |
'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 3.79 (3;H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.77 (1H, d, J

2.3 Hz), 6.84-7.02

(4H, m), 7.25-7.33 (1H, m), 7.37 (1H, t, J

8.0 Hz), 7.66-7.74
(3H, m). ;

(46¢€) Acido 3-{[6—(4-f|uoro-2-meti|fenoxi)-1-me:‘:tii-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico '
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6!!.48 g,

|
rendimiento: 89%) en la forma de un polvo color blanco de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) util:izando
3-{[6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (46d:) (7.50
g, 17.8 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sogﬂio 1N
(26.8 mi, 26.8 mmol). |'

'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.22 (3H, s), 3.78 (';3H, s),
5.45 (2H, s), 6.82-6.91 (2H, m), 6.98-7.05 (1H, m), 7.12/(1H, d,
J = 2.3 Hz), 7.20 (1H, dd, J = 3.1, 9.4 Hz), 7.35-7.40 (:1H, m),

|
7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-7.59 (1H, m), 7.60-7.65 (2H, m),
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13.03 (1H, s). _
MS (FAB) m/z: 407 (M+H)". :
(Ejemplo 47) Acido 3-{[6-(3-f|uoro-5-metoxifenoxi)-1}—metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-1?5)
(47a) [5-(3-FIuoro-5-metoxi|i|fenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo ,

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento po*i.f.terior de
acuerdo con el Ejemplio (27a) utilizando conocido [Pl%lblicacién
de Patente WO02005037763] 3-fluoro-5-metoxifenol (4.5 g, 32
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de ter-butilio (7.7 g,
27 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.3 g, 32]i mmol) y
N,N-dimetilformamida (60 ml) para obtener el c{_bmpuesto
deseado (3.7 g, rendimiento: 57%). |

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.32 (6H, s), 1.50. (3H, s),
3.27 (3H, s), 3.81 (3H, s), 6.37-6.46 (2H, m), 6.52 (1H, d, J =
11.0 Hz), 6.86-6.96 (2H, m), 7.91-8.03 (1H, m).

(47b) [2-Amino—5-(3-afluoro-5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo .

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma qﬁe en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-f|uoro-5-metoxifel’|noxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de ter-butilo producido en el Ejemplo
(47a) (3.7 g, 9.5 mmol), polvo dge hierro (2.5 g, 47;_ mmol),
cloruro de amonio (0.25 g, 4.7 mmol), etanol (30 ml) y aligua (15
ml). El aceite color café palido resultante se utilizé para la
siguiente reaccién. |

(47¢) [6-(3-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

|
bencimidazol-2-ilJmetanol '

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento postérior de

acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(3-f|'|uoro-5—
|

metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de ter-butilo producidc'l: en el

Ejemplo (47b) (3.1 g, 8.7 mmol), acido glicélico (0.86 g, 11

~
N
S
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mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (.10 ml) y 1,4-
dioxano (10 ml) para obtener el compuesto de%eado (2.0 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un sélido color c:iafé palido.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), ;‘-[3.75 (3H, s),
4.90 (2H, d, J = 5.5 Hz), 6.54 (1H, dd, J = 2.9, 6\1.8 Hz), 6.57-
6.63 (1H, m), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00 (1H, ddl J=22,6 828
Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.6 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(47d) 3-{[6-(3-FIuoro—5-metoxifenoxi§-1-metil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo I

Se llevo a cabo la reaccién y el tratamiento bosterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6%(3-f|uoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido
en el Ejemplo (47c) (0.35 g, 1.2 mmol), 3-hidroxib§nzoato de
metilo (0.19 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.58 ml,y"-.2.3 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.58 g, 2.3 2mmo|) y
diclorometano (4 mL) para obtener el compuesto deséeado (0.31
g, rendimiento: 60%) en la forma de un sdlido color blénco.

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.75 (3H, s), 3.8%4 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.41 (2H, s), 6.27 (1H, ddd, J = 2.0, 2.2,"\110.0 Hz),
6.32-6.37 (2H, m), 6.98-7.09 (2H, m), 7.30 (1H, dd, J == 2.7, 8.2
Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69 (1H, dt, J = 1.3, 7.5 “'IHZ), 7.73
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.75 (1H, dd, J = 1.2, 8.2 Hz);

MS (FAB) m/z: 437 (M+H)". ‘

(47e) Acido 3-{[6-(3-f|uoro—5-metoxifenoxi)—1-rhetil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico ‘

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento post?rior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-fiuoro-5-
metoxifenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazol-2-iI]metoxi}benzoé‘gto de
metilo producido en el Ejemplo (47d) (0.31 g, 0.70 mméll), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (1.1 mL, 1.1 nﬁmol) y

1,4-dioxano (1.0 mL) para obtener el compuesto deseadé (0.20

e
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g, rendimiento: 67%) en la forma de un'sélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 3.73 (3H, s), 3.84 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.38 (1H, s), 6.33 (1H, dt, J = 2.3, 10.3 Hz), 6.56
(1H, dt, J = 2.4, 11.0 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), '7’.37-
7.48 (3H, m), 7.58 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.64 (1H, s), 7.69 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 13.03 (1H, br s). |

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)". |

Analisis calculado para C,3H{sFN,0Os+0.20H,0: C, 64.85:
H, 4.59; F, 4.46; N, 6.58. Encontrado C, 64.77; H, 4.50; F, 621.58;
N, 6.65.
(Ejemplo 48) Acido 3-{[6-(2-f|uoro-4-metilfenoxi)-1-meti1-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-182)

(48a) [5-(2-f|uoro-4—meti|feno>ii)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo l

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que én el
Ejemplo (28a) utilizando 2-fluoro-4-metilfenol (5.0 g, 40 m|fnol),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10 9, 36
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.6 g, 40 mm‘ol) y
N,N-dimetilformamida (50 mL). EI aceite color amarillo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reacciér;.

(48b) [2-Amino—5-(2-f|uolro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2-fluoro-4-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejémplo
(48a) (14 g, 36 mmol), polvo de hierro (10 g, 180 mmol), cloruro
de amonio (0.96 g, 18 mmol), etanol (30 mL) y agua (15 mlf_). El
aceite color café resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccién.

(48c¢) [6-(2-FIuoro-4-meti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimid]azol-

2-illmetanol
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Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento i,'posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5|!'-(2-fluoro-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo prod'aucido en el
Ejemplo (48b) (13 g, 36 mmol), acido glicdlico (3.0 g?, 47 mmol),
una solucién de acido hidroclérico 5 N (30 mL) y u']na solucién
de 1,4-dioxano (30 mL) para obtener el compuesto d’wleseado (2.0
g, rendimiento: 87%) en la forma de un sélido color l'icafé palido,
el cual se utilizé directamente para la siguiente reacci-':ién.

(48d) 3-{[6—(2-Fluoro-4-metilfenoxi)-'=|1 -metil-1H-

)

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se llevdé a cabo la reacciéon y el tratamiento p%osterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2—f|uoro-4-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol pro‘lducido en
el Ejemplo (48c) (0.35 g, 1.2 mmol), 3-hidroxibenzoat<'|b de metilo
(0.19 g, 1.3 mmol), tri-n-butilfosfina (0.58 mL, 2.3 mii_mol), 1,1'-

(azodicarbonil)dipiperidina (0.58 g, 2.3 mmol) y diclorometano
(4 mL) para obtener el compuesto deseado (0.38 g, reindimiento:
78%) en la forma de un sélido color blanco. ‘

'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.36 (3H, s), 3.86 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.88-7.04 (5H, m), 7.29 (1H,', s), 7.37
(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.65-7.75 (3H, m). '

MS (FAB) m/z: 421 (M+H)*.

(48e) Acido 3—{[6-(2-f|uoro-4-metilfenoxi)-1-2meti|—1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico 'l

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posi-lterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2-';fluoro-4-
metilfenoxi)-1-meti|-1H-bencimidazol—2-i|]metoxi}benzoal';to de
metilo producido en el Ejemplo (48d) (0.38 g, 0.90 mnl'ijol), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (1.4 mL, 1.4';mmol) y

1,4-dioxano (1.5 mL) para obtener el compuesto desea:do (0.41

g, rendimiento: 100%) en la forma de un solido color bla:nco.
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"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 2.31 (3H, s), 3.79 (3H,‘s),
5.45 (2H, s), 6.90 (1H, dd, J = 2.4, 9.0 Hz), 6.99-7.02 (2H, m),
7.21 (1H, t, J = 6.7 Hz), 7.21 (1H, s), 7.35-7.40 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-7.59 (1 H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.6 Hz)
7.63 (1H, dd, J = 1.6, 2.4 Hz), 13.03 (1H, br s). ;

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

Analisis calculado para C,3H{gFN,0,+0.20H,0: C, 67.38;
H, 4.77, F, 4.63; N, 6.83. Encontrado C, 67.46; H, 4.72; F, 4.75;
N, 6.89. |
(Ejemplo 49) Acido 3-{[1-metiI-6-(4-metilfenoxi)-w'1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-168)

(49a) Metil[5-(4-metilfenoxi)-2-nitrofenilJcarbamato de tért-
butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color amarillo de acuerdo ¢on
el método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 4-metilfeino|
(4.53 g, 41.9 mmol), (5-c|oro-2-nitrofenil)metilcarbamat'o %de
tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.59 g,
41.9 mmol). El producto crudo se utilizé directamente para la
siguiente reaccidn.

(49b) [2-Amino-5-(4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato ‘de
tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo

deseado en la forma de un polvo color café de acuerdo conI el
metodo descrito en el Ejemplo (28b) utilizando metil[5-§(4-
metilfenoxi)-2-nitrofenillcarbamato de tert-butilo obtenido en el
Ejemplo (49a) (12.5 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74 g, 174
mmol) y cloruro de amoniov(0.933 g, 17.4 mmol). EI produ;cto
crudo se utilizd directamente para la siguiente reaccion. I
(49c) [1-MetiI-6-(4-meti|fenoxi)-1H-bencimidazolé-Z-

illmetanol
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Se obtuvo el compuesto del titulo deseado ;(8.31 g,
rendimiento: 89%) en la forma de un polvo color !café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) u}tilizando
[2-amino-5-(4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de t<iért-butilo
obtenido en el Ejemplo (49b) (11.5 g, 34.9 mmol) 'y &cido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol). l

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) §: 2.34 (3H, s), 3.74!(3H, s),
4.86 (2H, s), 6.87-6.92 (3H, m), 6.95 (1H, dd, J = 2.3, {8.6 Hz),
7.14 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.59 (1H, d, J = 8.6 Hz). '

(49d) 3-{[1-Metil-6—(4-meti|fenoxi)-1H-bencimi’idazol—z-
illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (I|9.40 g,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color café élslaro de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) ut}ilizando
[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-illmetanol abtenido

en el Ejemplo (49c) (7.50 g, 28.0 mmol), 3-hidroxibenzoato de
|
metilo (5.10 g, 33.5 mmol), tri-n-butilfosfina (8.38 miL, 33.5

|
mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (8.46 g, 33.5 mmol).

"H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.34 (3H, s), 3.80 (3H, s),

3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.89-6.97 (3H, m), 7.01 (1H,'idd, J =
2.4, 8.8 Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.27-7.31 (1H, m), 7.37
(1H, t, J = 8.1 Hz), 7.66-7.74 (3H, m). ._
(49e) Acido 3-{[1-metil-6-(4-metiIfenoxi)—1H-bencimiidazol-
2-illmetoxi}benzoico |
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (5’|.91 g,
rendimiento: 68%) en la forma de un polvo color blahco de

|
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando

|
3-{[1-metil-6-(4-metilfenoxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo (9.00 g, 22.4 mmol) obtenidlp en el
Ejemplo (49d) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N

(33.6 mL, 33.6 mmol). |
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'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8§ 2.28 (3H, s), 3.80 (3lfi-|, s),
5.46 (2H, s), 6.87-6.94 (3H, m), 7.17 (2H, d, J = 9.0 Hz); 7.26
(1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 8.;0 Hz),
7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m), 13.05 (1H, s).’

MS (FAB) m/z: 389 (M+H)". ’
(Ejemplo 50) Acido 3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1—mg"!til-1H—
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-185)_]!

(50a) [5-(5-Fluoro-2-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo ‘

Se obtuvo un producto crudo del compuesto dél titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdfé con el
método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 5-}Iuoro-2-
metilfenol (5.28 g, 41.9 mmol), (5;:"-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10.0 g, 34.9;‘mmol) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El productoicrudo se
utilizé directamente para la siguiente reaccion.

(50b) [2-Amino-5-(5-fluoro-2-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo .

Se obtuvo un producto crudo del compuesto :"del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuef;rdo con el
meétodo descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(I;';5-fluoro-2-
metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-butil?n obtenido
en el Ejemplo (50a) (13.1 g, 34.9 mmol), polvo de hjierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.45 mmol). EI
producto crudo se utilizé directamente para I:l;'; siguiente
reaccion. \.

(50c¢) [6-(5-Fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-béancimidazol-
2-illmetanol |

Se obtuvo el compuesto del titulo desea_\é:lo (8.52 g,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo célor café de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (2$c) utilizando
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[2-amino-5-(5-fluoro-2-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de 'éert-
butilo obtenido en el Ejemplo (50b) (12.1 g, 34.9 mmol) y éc}:ido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol). |

'H RMN (CDCls, 500 MHz) &: 2.26 (3H, s), 3.77 (3H,? s),
4.88 (2H, s), 6.50 (1H, dd, J = 2.4, 10.3 Hz), 6.73 (1H, dt,lJ =
2.4, 8.3 Hz), 6.87 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.8
Hz), 7.16-7.20 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.8 Hz). |

(50d) 3-{[6-(5-Fluoro—2-metilfenoxi)-1—metil-|1H-
bencimidazol-2-illmetoxilbenzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.15é g,
rendimiento: 65%) en la forma de un polvo color blanco]de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(5-f|uoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z-il]metaniol

obtenido en el Ejemplo. (50c) (7.50 g, 26.2 mmol), | 3-

hidroxibenzoato de metilo (4.78 g, 31.4 mmol), tri-n-butilfosfina

(7.85 mL, 31.4 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (7.93i g,

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 3.82 (3H, s),

31.4 mmol).

3.92 (3H, s), 5.40 (2H, s), 6.53 (1H, dd, J = 2.7, 9.8 Hz), 6.74

(1H, dt, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.91 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.98 (1H, ldd,

J =2.0,86 Hz), 7.17-7.22 (1H, m), 7.27-7.32 (1H, m), 7.38 (1H,
t, J = 8.2 Hz), 7.67-7.76 (3H, m). :

(50e) Acido 3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.29i g,
rendimiento: 93%) en la forma de un polvo coloer blanco  de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- I
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (50d) (7.00
g, 16.7 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio N

(25.0 mL, 25.0 mmol). |
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'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 2.24 (3H, s), 3.82 (3H, s),
5.47 (2H, s), 6.57 (1H, dd, J = 2.5, 10.4 Hz), 6.85-6.95 (2H, im),
7.29 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.31-7.41 (2H, m), 7.46 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.58 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.63-7.66 (1H, m), 7.67 (1H, d, J
= 8.6 Hz), 13.04 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 407 (M+H)", |
(Ejemplo 51) Acido 3-{[6-(2-f|uoro-5—metoxifenoxi)-1-metil-‘;H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-191)

(51a) [5-(2—FIuoro-5-metoxifenoxi)?-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterioréde
acuerdo con el Ejemplo (27a) utilizando 2-fluoro-5-metoxifenol

(4.6 g, 32 mmol) conocido [Can. J. Chem., 1988, Vol. 66, p.

1479-1482], (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butild (7
g, 36 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.3 g, 32 mmol)
y N,N-dimetilformamida (60 mL) para obtener el compueéto

deseado (5.5 g, rendimiento: 57%) en la forma de un aceite

color amarillo.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1.32 (6H, s), 1.50 (3H, s),
3.26 (3H, s), 3.80 (3H, s), 6.67-6.92 (4H, m), 7.15 (1H, t, Jl =
9.4 Hz), 7.94 (1H, d, J = 8.6 Hz).

(51b) [2-Amino-5-(2-f|uoro;5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo |
Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que enl el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(2-f|uoro-5-metoxifenoxi):~2-
nitrofenilimetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(51a) (5.5 g, 14 mmol), polvo de hierro (6.5 g, 120 mmal),
cloruro de amonio (0.65 g, 12 mmol), etanol (30 mL) y agua (15
mL). El aceite resultante se wutilizé directamente para %Ia

siguiente reaccion.

(51¢) [6-(2-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
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bencimidazol-2-illmetanol
Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amino-5-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el
Ejemplo (51b) (5.0 g, 14 mmol), acido glicélico (1.4 g, .18
mmol), una soluciéon de acido hidroclérico 5 N (30 mL) y 1,4-
dioxano (30 mL) para obtener el compuesto deseado (2.3@ g,
rendimiento: 64%) en la forma de un sélido color café palido.-
"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.90 (2H, d, J = 56.56 Hz), 6.54 (1H, dd, J = 2.9, 6.8 Hz), 6.57-
6.63 (1H, m), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 2.2, 8.8
Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.6 Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.6 Hz).
(51d) 3-{[6-(2-Fluoro-5-metoxifenoxi)-1-metil-jH-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |
Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior|de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol produc‘ido
en el Ejemplo (51c) (2.7 g, 8.8 mmol), 3-hidroxibenzoato de
metilo (1.3 g, 8.8 mmol), tri-n-butilfosfina (4.4 mL, 18 mmol),
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4.5 g, 18 mmol) y
diclorometano (4 mL) para obtener el compuesto deseado (3.7
g, rendimiento: 95%) en la forma de un sdélido color blanco.
'"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.82 (3H, is),
3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.55 (1H, dd, J = 3.1, 6.7 Hz), 6.61
(1H, dt, J = 3.3, 9.0 Hz), 6.97 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.03 (1H, dd,

J =24 8.6 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 9.0, 10.2 Hz), 7.29 (1H, dd, J

2.5, 9.2 Hz), 7.37 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.67-7.70 (1 H, m),

\]

.70-7.74 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 437 (M+H)*.

(51e) Acido 3-{[6-(2-fluoro-5-metoxifenoxi)-1 -metil-1j H-
|
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico !

|
i

114



10

15

20

25

30

140

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posteriori de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato ‘de
metilo producido en el Ejemplo (51d) (3.7 g, 8.4 mmol), una
solucién acuosa de hidréoxido de sodio 1 N (13 mL, 13 mmol) y

1,4-dioxano (10 mL) para obtener el compuesto deseado (2.9 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 6: 3.68 (4H, s), 3.81 (3H,s),
5.43 (2H, s), 6.61 (1H, dd, J = 2.9, 6.8 Hz), 6.73 (1H, dt, Jo=
3.3, 9.1 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.5, 8.8 Hz), 7.24-7.40 (4H, m),
7.594 (1 H,d,J=7.4 Hz), 7.61 (1 H, br.s.), 7.65 (1 H, d, J =59.0
Hz). |

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

Analisis calculado para C,y3H{9gFN,0O5+0.20H,0: C, 64.;85;
H, 4.59; F, 4.46; N, 6.58. Encontrado C, 64.74; H, 4.38; F, 4.63;
N, 6.51. _
(Ejemplo 52) Acido 3-({6-[3-(dimeti|amino)fenoxi]-1-metil-i1H-
bencimidazol-2-ilymetoxi)benzoico (Compuesto No. 1-177)

(52a) 3-({6-[3-(Dimeti|amino)fenoxi]-1-metil-llH-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoato de metilo

Se llevo a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando {645[3-
(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}metanol (0.30
g, 1.0 mmol) conocido [Publicaciéon de Patente US6432993 %1],
3-hidroxibenzoato de metilo (0.15 g, 1.0 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.50 mL, 2.0 mmol), 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (0.51’ g,
2.0 mmol) y diclorometano (3.0 mL) para obtener el compue@sto
deseado (0.37 g, rendimiento: 84%) en la forma de un ace!ite
incoloro.

"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.93 (6H, s), 3.81 (3H, |s),

3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.27-6.35 (1H, m), 6.43 (1H, t, J =
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2.4 Hz), 6.4-6.51 (1 H, m), 7.00 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.04 (§1H,
dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.17 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.29 (1H, dd, J =
3.3, 8.8 Hz), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.66-7.75 (3 H, m).
MS (FAB) m/z: 432 (M+H)",
(52b) Acido 3—({6-[3-(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-ﬁH-
bencimidazol-2-il}metoxi)benzoico :
Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterioréde
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3—({6—5[3—
(dimetilamino)fenoxi]-1-metil-1H-bencimidazol-2- I
il}metoxi)benzoato de metilo producido en el Ejemplo (5L2a)
(0.44 g, 1.0 mmol), una soluciéon acuosa de hidréxido de sodiio 1
N (1.5 mL, 1.5 mmol) y 1,4-dioxano (1.0 mL) para obteneri el
compuesto deseado (0.33 g, rendimiento: 79%) en la forma%de
un soélido color blanco.
'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.87 (6H, s), 3.81 (3 H,és),
5.46 (2H, s), 6.18 (1H, dd, J = 2.4, 7.4 Hz), 6.36 (1H, t, J = 24
Hz), 6.46 (1H, dd, J = 2.4, 7.8 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 2.4, '90
Hz), 7.12 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.39 (1H
dd, J = 1.2, 2.7 Hz), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.56-7.60 (1H, m)
7.62-7.65 (2H, m), 13.03 (1H, br s). E
MS (FAB) m/z: 418 (M+H)*. .
Analisis calculado para C,4H23N30,+0.20H,0: C, 68.46;% H,
5.60; N, 9.98. Encontrado C, 68.33; H, 5.52; N, 9.98. I
(Ejemplo 53) Acido 3—{[6-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-?H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-2086)
(53a) [5-(3-Metoxi-5-meti|fenoxi)§-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo ;
Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en? el
Ejemplo (28a) utilizando 3-metoxi-5-metilfenol (4.9 g, 35 mmé)l),
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (8.1 g, ;1.7

mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.7 g, 42 mmolj) y
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N,N-dimetilformamida (50 mL). EI aceite color amar?‘illo
resultante se utilizé directamente para la siguiente reaccién. |

(53b) [2-Amino-5-(3-metoxi-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando de [5-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemiplo
(53a) (11 g, 28 mmol), polvo de hierro (7.6 g, 140 mmfl),
cloruro de amonio (0.75 g, 14 mmol), etanol (40 mL) y agua (10
mL). El aceite resultante se utilizé directamente parai la
siguiente reaccion.

(53c) [6-(3-Metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol

Se llevé a cabo la sintesis .en la misma forma que en el
Ejemplo (34c¢) utilizando [2-amino-5-(3-metoxi-5-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido eni el
Ejemplo (53b) (10 g, 28 mmol), acido glicdlico (2.8 g, 37 mmol),
una solucion de acido hidroclérico 5 N (20 mL) y 1,4-dioxalno
(20 mL). ElI sélido color café palido resultante se utilizé
directamente para la siguiente reaccion.

(53d) 3-{[6-(3-Metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

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

Ejemplo (28d) utilizando [6-(3-metoxi-5-metilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo (53c) (5.1: g,
17 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (2.6 g, 17 mmol), tri-n-
butilfosfina (8.6 mL, 34 mmol), 1,1'-(azod'icarbonil)dipiperidi!na
(8.6 g, 34 mmol) y diclorometano (50 mL). El sélido color café
palido resultante se utilizé directamente para la siguiente

reaccion. |

(53e) Acido 3-{[6-(3—metoxi-5-metiIfenoxi)-1-metil-1§H-

1®t
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bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento postefior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(3-me;toxi-5-
metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato. de
metilo producido en el Ejemplo (53d) (7.4 g, 17 mmol), una
solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N (26 mL, 26 mimol) y
1,4-dioxano (25 mL) para obtener el compuesto deseado (5.2 g,
rendimiento: 70%) en la forma de un sélido color blanco. |

"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.22 (3H, s), 3.70 (éH, s),
3.82 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.32 (1H, s), 6.36 (1H, t, J = 2|4 Hz),
6.50 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.32 (1H, d, J = 2.4
Hz), 7.36-7.42 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.55-7.6!1 (1H,
m), 7.66 (2H, d, J = 9.0 Hz), 13.04 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 419 (M+H)".

Analisis calculado para C,4H;,N,05: C, 68.89; H, 5.30; N,
6.69. Encontrado C, 68.64; H, 5.26; N, 6.59. |
(Ejemplo 54) Acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metiIfenoxi)-1-met;il-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-204) °

(54a) [5-(3-Metoxi-4-meti|feno]ixi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del ‘titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo clion el
meétodo descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 5-f|uqro-2-
metilfenol (5.78 g, 41.9 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (10.0 g, 34.9 mm!ol) e
hidruro de sodio (63%, 1.59 g, 41.9 mmol). El producto crulldo se
utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(54b) [2-Amino-5-(3-metoxi-4-
metilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo

deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo con el
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método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(3-metoxi-4-
metilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo obtenido
en el Ejemplo (54a) (13.6 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmo]). El
producto crudo se utilizé6 directamente para la siguiente
reaccién.

(54c¢) [6-(3-Metoxi-4-meti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimiciazol-

2-illmetanol

©o

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.93 g,

rendimiento: 86%) en la forma de un polvo color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utili|ando
[2-amino-5-(3-metoxi-4-metilfenoxi)fenillmetilcarbamato dei tert-
butilo obtenido en el Ejemplo (54b) (12.5 g, 34.9 mmol) y l:a'cido
glicélico (3.98 g, 52.3 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.19 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.77 (3H, s), 4.87 (2H, s), 5.10 (1H, s), 6.45 (1H, dd, J = 2.3,
8.2 Hz), 6.57 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.90 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.97
(1H, dd, J = 2.0, 8.6 Hz), 7.03-7.07 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 8.6
Hz). |

(54d) 3-{[6-(3-Metoxi-4—meti|fenoxi)-1-metiél-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.2;6 g,
rendimiento: 71%) en la forma de un polvo color blanc§o de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol
obtenido en el Ejemplo (54c) (8.00 g, 26.8 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.90 g, 32.2 mmol), tri-n-butilfosfina
(8.04 mL, 32.2 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidi.na (8.12 g,
32.2 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.19 (3H, s), 3.77 (3H, s),

3.81 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.47 (1H, dd, J = 2.4,
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8.3 Hz), 6.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.4 Hz!), 7.02
(1H, dd, J = 2.0, 8.8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.?7-7.31
(1H, m), 7.37 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.73 (3H, m).

(54e) Acido 3-{[6-(3-metoxi-4-metiIfenoxi)-1-métil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7‘;.44 g,
rendimiento: 96%) en la forma de un polvo colqr blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-{[6-(3-metoxi-4-metilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-z-|_
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (54d? (8.00

g, 18.5 mmol) y una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N

(27.8 mL, 27.8 mmol). l

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.11 (3H, s), 3.74 (23H, s),
3.81 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.40 (1H, dd, J = 2.3, 7.8 Hz{), 6.67
(1H, d, J = 2.3 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.08 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.42 (1H, m), 7.46
(1H, t, J = 8.0 Hz), 7.56-7.61 (1H, m), 7.65 (1H, d, J = 8.’6 Hz),
7.63-7.65 (1H, m). |

MS (El) m/z: 418 M*.
(Ejemplo 55) Acido 3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-198) "

(55a) [5-(3,4-Dimetilfenoxi)-z-nitrofenil]metilcarbama!;to de
tert-butilo I

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del, titulo
deseado en la forma de un polvo color café de acuerdo ton el
meétodo descrito en el Ejemplo (28a) utilizando 3,4-dimetilfenol
(6.11 g, 41.9 mmol), (5-c|oro-2-nitrofenil)metilcarbama!to de
tert-butilo (10.0 g, 34.9 mmol) e hidruro'de sodio (63%, 1}.59 g,
41.9 mmol). EI producto crudo se utilizo directamente para la

siguiente reaccién. !

(55b) [2~Amino-5-(3,4-dimetilfenoxi)fenil]metilcarbémato

70
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de tert-butilo

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un aceite color café de acuerdo coﬁ el
método descrito en el Ejemplo (28b) utilizando [5-(3,4-
dimetilfenoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo obtenido
en el Ejemplo (55a) (13.0 g, 34.9 mmol), polvo de hierro (9.74
g, 174 mmol) y cloruro de amonio (0.933 g, 17.4 mmol). El
producto crudo se utilizé directamente para la siguiente
reaccion. |

(55¢) [6-(3,4-Dimeti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimidazolj-Z-
illmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (7.985 g,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color caféide
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
[2-amino-5-(3,4-dimetilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo
obtenido en el Ejemplo (55b) (11.9 g, 34.9 mmol) y acido
glicolico (3.98 g, 52.3 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.23 (3H, s), 2.24 (3H, s),
3.74 (3H, s), 4.86 (2H, s), 4.94 (1H, s), 6.74 (1H, dd, J = 8.2,
2.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.89 (1H, d, J = 2.3 Hz), 6.96
(1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.60 (1H, d,
J =8.6 Hz). :

(55d) 3-{[6-(3,4-Dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol

1
N
1

illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (8.36] g,

rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blanco‘de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizar?do
[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol

obtenido en el Ejemplo (55c¢) (7.00 g, 24.8 mmol), 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.53 g, 29.8 mmol), tri-n-butilfosfina

(7.43 mL, 29.8 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (7.51 g,
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29.8 mmol). ‘

'"H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.23 (3H, s), 2.24 (3H!, s),
3.80 (3H, s), 3.92 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.75 (1H, dd, J =.2.4,
8.3 Hz), 6.81 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.4 Hz), !7.00
(1H, dd, J = 2.4, 8.8 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.27-7.31
(1H, m), 7.37 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.66-7.73 (3H, m). !

(55e) Acido 3-{[6-(3,4-dimeti|fenoxi)-1-metil‘;~1H-
bencimidazol-2-ilmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.21] g,

rendimiento: 80%) en la forma de un polvo color blanco de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando

3-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (55d) (8.00
g, 19.2 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio!1 N
(28.8 mL, 28.8 mmol).

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.18 (3H, s), 2.18 (3H=, s),
3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.71 (1 H, dd, J = 2.7, 7.8 Hz), l6.80
(1H, d, J = 2.7 Hz), 6.90 (1H, dd, J = 2.2, 8.8 Hz), 7.11 (1+1;|, d,
J = 8.2 Hz), 7.256 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36-7.41 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.61-7.65 (2H, m). I

MS (FAB) m/z: 402 M".
(Ejemplo 56) Acido 3-{[6-(4-etilfenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-171)

(56a) [5-(4-Etilfenoxi)-2-nitrofeniljmetilcarbamato de fert-
butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que ejh el
Ejemplo (28a) utilizando 4-etilfenol (4.0 g, 33 mmol), (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (7.5 g, 26 mmol), hidfruro
de sodio (> 56% en aceite, 2.0 g, 51 mmol) y N,N-
dimetilformamida (50 mL). El aceite color amarillo resultanté se

utilizé directamente para la siguiente reaccién.

1572
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!
i

(56Db) [2-Amino-5-(4-etiIfenoxi)fenil]metiIcarbamat}-‘o de tert-
butilo |

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma éque en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(4-eti|ﬁenoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en ell; Ejemplo
(56a) (11 g, 26 mmol), polvo de hierro (7.0 g, 136 mmol),
cloruro de amonio (0.70 g, 13 mmol), etanol (30 mL) y "1Iag_ua (15
mL). EIl aceite color rojo resultante se utilizé directaménte para

la siguiente reaccion. _

(56¢) [6-(4-Eti|fenoxi)-1-metil-1H-bencimil}ldazol-z-
illmetanol |

Se llevd a cabo la reaccién y el tratamiento posti,:erior de
acuerdo con el Ejemplo (34c) utilizando [2-amil’no-5-(4-
etilfenoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producida_ en el
Ejemplo (56b) (9.0 g, 26 mmol), acido glicélico (Z.é g, 34

mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (20 mL)\I y 1,4-

dioxano (20 mL) para obtener el compuesto deseado (5.8 g,

rendimiento: 78%) en la forma de un sélido color café pé}lido, el
cual se utilizo directamente para la siguiente reaccién.
(56d) 3-{[6-(4-Etilfenoxi)—1-metil-1H-bencimid?zoI-Z-

illmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccidén y el tratamiento posterior de

acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(4-eti|fenoxi)-1}Lmetil-
1H-bencimidazol-2-illmetanol producido en el Ejemplo (56¢) (5.3
g, 19 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (2.8 g, 19 mmol),;-l tri-n-
butilfosfina (9.3 mL, 37 mmol), 1,1'-(azodicarboniI)dipipe",yridina
(9.4 g, 37 mmol) y diclorometano (50 mL) para obteri'er el
compuesto deseado (5.6 g, rendimiento: 72%) en la forma ".de un
sbélido color rojo palido.

MS (FAB) m/z: 417 (M+H)".

(56e) Acido 3-{[6-(4-etilfenoxi)-1-metil-1 H-bencimidaio|-2-

197
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|
|
illmetoxi}benzoico '

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de

acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(4-etilfeﬁoxi)-1-

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

en el Ejemplo (56d) (5.6 g, 14 mmol), una solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1 N (20 mL, 20 mmol) y 1,4-dioxano (25 mL)

para obtener el compuesto deseado (5.1 g, rendimiento';: 94%)
|

en la forma de un sélido color blanco.
|

'"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1.17 (3H, t, J = 7.6 Hz),

2.58 (2H, q, J = 7.3 Hz), 3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.87-6.94
(3H, m), 7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.38
I

(1H, dd, J = 2.7, 8.1 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.58 (1Ii'|, d, J

= 7.8 Hz), 7.62-7.67 (2H, m), 13.03 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 403 (M+H)*.

Analisis calculado para C,4H,,N,04+0.20H,0: C, 70.'_99; H,

5.56; N, 6.90. Encontrado C, 70.82; H, 5.32; N, 6.88.

(Ejemplo 57) Acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-G-iléxi)-1-

metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto l\i;o. 1-

210) :
(567a) [5-(2,3-Dihidro—1-benzofuran—6-i|o|;xi)-2-

nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que i'en el
Ejemplo (28a) utilizando 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ol (2‘;.2 g,
16 mmol) conocido [J. Am. Chem. Soc., 1948, Vol. 70, p. 33619],
(5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (4.0 g", 14
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 0.66 g, 16 mmol)i{ y N-
metilpirrolidinona (30 mL). El aceite color amarillo resultan',te se

utilizé directamente para la siguiente reaccion.
|

(57b) [2-Amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-

iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo !

. . . . |
Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
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Ejemplo (28b) utilizando [5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-2-

nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(57a) (5.4 g, 14 mmol), polvo de hierro (3.7 g, 70 mmol), clor;'uro
de amonio (0.37 g, 7.0 mmol), etanol (40 mL) y agua (20 mL). El
aceite resultante se utilizéo directamente para la siguie:nte
reaccién.

(57c¢) 3-[2-({2-[(Tert-butoxicarbonil)(metil)amino]-4-(2,3-
dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)fenil}amino)-2-oxoetoxilbenzoato de
metilo |

[2-amino-5-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejem!plo
(57b) (5.0 g, 14 mmol) y acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]acé;ico
(2.9 g, 14 mmol) se disolvieron en diclorometano (100 mL).| Se
agregé clorhidrato de 1-eti|-3?(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (3.2 g, 17 mmol) y la mezclaﬁ se
agito a temperatura ambiente durante 2.2 horas. Se agregé una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio, seguido de extraccion
dos veces con diclorometano. Posteriormente, las capas
organicas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato

de magnesio anhidro. El solvente se evapord bajo presion

reducida, y el sélido resultante se utilizé directamente para la
siguiente reaccién.

(57d) Monoclorhidrato de 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-
6-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metiéo

Se disolvié 3-[2-({2-[(tert-butoxicarbonil)(metil)aminoj-4-
(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)fenil}amino)-2-
oxoetoxi]lbenzoato de metilo producido en el Ejemplo (57¢) (7.7
g, 14 mmol) en una solucion de acido hidroclérico—acetato‘de
etilo (50 mL), y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 2
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el sél%do

color rojo péalido precipitado se recolecté mediante filtracion

i
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para obtener el compuesto deseado (7.9 g, rendimiento: 10

"H-RMN (DMSO-d¢, 500 MHz) &: 3.15 (2H, t, J = 8.8
3.88 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.57 (2H, t, J = 8.8 Hz), 5.69 (2
6.47 (2H, s), 7.16 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 7.8
7.47-7.56 (3H, m), 7.66 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.72 (1H, s),
(1H, d, J = 9.3 Hz).

MS (FAB) m/z: 431 (M+H)".

(57e) Acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo
metil-1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posteri
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando monoclorhidrato
{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-iloxi)-1-metil-1H-bencimidaz:
2-illmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo
(6.5 g, 14 mmol), una solucién acuosa de hidréxido de sodi
(56 mL, 56 mmol) y 1,4-dioxano (60 mL) para obten
compuesto deseado (4.3 g, rendimiento: 74%) en la forma <
sélido color blanco.

"H-RMN (DMSO-de, 400 MHz) &: 3.13 (2H, t, J = 8.4
3.81 (3H, s), 4.55 (2H, t, J = 8.6 Hz), 5.46 (2H, s), 6.39
(2H, m), 6.91 (1H, dd, J = 2.4, 8.6 Hz), 7.16 (1H, d, J = 7.8
7.28 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.36-7.40 (1H, m), 7.45 (1H, t, J
Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.2, 1.4, 7.6 Hz), 7.62-7.66 (2H, m),
(1H, br s).

MS (FAB) m/z: 417 (M+H)".

Analisis calculado para Cy4H,0N,0O5+0.33H,0: C, 68.2
4.93; N, 6.63. Encontrado C, 68.34; H, 4.84; N, 6.79.
(Ejemplo 58) Acido 3-{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-meti
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-211)

(58a) [6-(1,3-Benzodioxol-5-ilo
nitrofeniljmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que

7.78

Xi)-1-

or de
de 3-
z0|-

(567d)
o1N
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de un
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-6.44
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= 7.8
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Ejemplo (28a) utilizando sesamol (2.9 g, 21 mmol?, (5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (5.0 g, 17 mlilmol), hidruro
de sodio (> 56% en aceite, 0.82 g, 21 mmol) y N-
metilpirrolidinona (50 mlL). El aceite color café r?sultante se
utilizé directamente para la siguiente reaccion. I

(58b) [2-Amino-5-(1,3-bel'|nzodioxol-5-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo |

Se llevo a cabo la sintesis en la misma form% que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(1,3-benzodioxcl'pl-5-iloxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en|',l el Ejemplo
(58a) (6.8 g, 17 mmol), polvo de hierro (4.7 g, 87 mrr%,;ol), cloruro
de amonio (0.47 g, 8.7 mmol), etanol (40 mL) y agua",_(20 mL). EI
aceite color café resultante se utilizd directamen:{te para la
siguiente reaccion.

(58¢) 3-[2-({4-(1,3-BenzodioxoI-5-i|o;';<i)-2-[(tert-
butoxicarboniI)(metiI)amino]feniI}amino)-2-oxoetoxi]be-l':nzoato de
metilo ‘1

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento pésterior de
acuerdo con el Ejemplo (57c¢) utilizando [2-ami:1no-5-(1,3-
benzodioxol-5-iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo Eproducido
en el Ejemplo (58b) (6.7 g, 17 mmol), écido [3-
(metoxicarbonil)fenoxilacético (3.7 g, 17 mmol), cIorri?idrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4.0 g, 21 mmol) y
diclorometano (70 mL) para obtener un sélido, el cuall'.‘se utilizé
directamente para la siguiente reaccién. |

(58d) Monoclorhidrato de 3-{[6-(1,3-benzodioxol-é-iloxi)—1-
metil-1H-bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoato de metilo

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento pos;llterior de
acuerdo con el Ejemplo (57d) utilizando 3-[2—;;({4-(1,3-

benzodioxol-5-iloxi)-2-[(tert-

butoxicarbonil)(meti|)amino]feniI}amino)-2-oxoetoxi]benz'-,oato de

ot
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metilo producido en el Ejemplo (58c) (9.6 g, 17 m"lmol) y una
solucién de acido hidroclorico-acetato de etilo 5 N (50 mL) para
obtener el compuesto deseado (7.3 g, rendimiento: 89%) en la

|
forma de un sélido color blanco. |

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.11 (3H, br. s.); 3.93 (3H,
s), 4.68 (2H, s), 5.99 (2H, s), 6.49 (1H, dd, J = 2.4, 8.2 Hz),
6.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.76 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6/82 (1H, br
s), 6.86-6.93 (1H, m), 7.20 (1H, dd, J = 2.2, 8.0 Hz),'! 7.42 (1H,
t, J = 8.0 Hz), 7.63 (1H, br. s.), 7.74 (1H, d, J = 7.8 HZ).

(58e)  Acido  3-{[6-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento poilsterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando monoclorhidrl'x:ato de 3-
{[6-(1,3-benzodioxo|-5-iloxi)-1—metil-1H-bencimidazol-z"'-
illmetoxi}benzoato metilo producido en el Ejemplo (581.d) (7.3 g,
15 mmol), una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N (31
mL, 62 mmol) y 1,4-dioxano (60 mL) para obtener el cl'pmpuesto
deseado (6.3 g, rendimiento: 98%) en la forma de Lm solido
color blanco. .'.

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.80 (3H, s), 5.46 (2H, s),
6.03 (2H, s), 6.45 (1H, dd, J = 2.5, 8.4 Hz), 6.71 (1H, d":, J=2.4
Hz), 6.86-6.93 (2H, m), 7.23 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.36-73.41 (1H,
m), 7.45 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.56-7.60 (1H, m), 7.61-72.66 (2H,
m), 13.07 (1H, br s).

MS (FAB) m/z: 419 (M+H)". !

Analisis calculado para C,3HgN,0s+0.25H,0: C, 6";.5.32; H,
4.41; N, 6.62. Encontrado C, 65.54; H, 4.71; N, 6.65.

(Ejemplo 59) Acido 3-{[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-m';etil-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}-5-fluorobenzoico (Compuesto 'No. 1-

220) ' '

(59a) 3-{[6-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-1 -mlletil-1 H-
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bencimidazol-2-illmetoxi}-5-fluorobenzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (362 ;'mg,
rendimiento: 81%) en la forma de un polvo color blancé de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utiliz;é\ndo
[6-(4-cloro-3-fluorofenoxi)-1-metil—1H-bencimidazol-2—i|]meténol
obtenido en el Ejemplo (9b) (300 mg, 0.978 mmol), 5-f|uoflro-3-
hidroxibenzoato de metilo (200 mg, 1.17 mmol), tri-n—butilfo;sfina
(0.366 mL, 1.47 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina_;: (370
mg, 1.47 mmol). I

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.93 (3;H, s),
5.40 (2H, s), 6.71-6.76 (1H, m), 6.78 (1H, dd, J = 2.7, 10.;2 Hz),
7.00-7.06 (3H, m), 7.31 (1H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.36-7.4;':1 (1H,
m), 7.83-7.56 (1H, m), 7.77 (1H, dd, J = 0.6, 8.6 Hz). ..

(59b) Acido 3-{[6—(4—c|oro-3-f|uorofenoxi)-1—me:':til-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}-5-fluorobenzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (29%2 mg,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo color bla:f‘nco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utlillizando
3-{[6-(4-c|oro-3-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-Z-;y
illmetoxi}-5-fluorobenzoato de metilo obtenido en el ;'IEjempIo
(59a) (354 mg, 0.772 mmol) y una solucién acuosa de h:w';idréxido
de sodio 1 N (1.16 mL, 1.16 mmol). ‘.

'"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) §: 3.83 (3H, s), 5.52; (2H, s),
6.83 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 9.0 Hz), 7.01 (1H, dd, J =;2.3, 8.6
Hz), 7.09 (1H, dd, J = 2.7, 10.6 Hz), 7.28-7.33 (1H,;m), 7.35
(1H, ddd, J = 2.3, 2.3, 10.6 Hz), 7.45 (1H, d, J = 2.0 I-?z), 7.47-
7.51 (1H, m), 7.54 (1H, dd, J = 8.6, 8.6 Hz), 7.71 (1H, d, J =8.6
Hz). ;

MS (FAB) m/z: 445 (M+H)".
(Ejemplo 60) Acido 3-f|uoro—5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1:5-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-2“18)

799
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(60a) 3-Fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (387 mg,
rendimiento: 84%) en la forma ;ie un polvo color blanco de
acuerdo con el metodo descrito en el Ejemplo (28d)l utilizando
[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilmetahol
obtenido en el Ejemplo (29c) (300 mg, 1.06 mmol), ‘5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (197 mg, 1.16 mmol), tri-n—butilfosfina
(0.395 mL, 1.58 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (399
mg, 1.58 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.78 (3H, s), 3.81 (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.39 (2H, s), 6.56-6.60 (2H, m), 6.63-6.67 (1H, m),
7.00-7.07 (3H, m), 7.19-7.26 (1H, m), 7.36-7.40 (1H, m), 7.53-
7.56 (1H, m), 7.74 (1H, d, J = 9.0 Hz).

(60b) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (303 mg,
rendimiento: 83%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e)‘ utilizando
3-fluoro-5-{[6-(3-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo ‘(60a) (376
mg, 0.862 mmol) y una soluciéon acuosa de hidréxido de sodio 1
N (1.29 mL, 1.29 mmol). |

'"H RMN (DMSO-dg, 500 MHz) &: 3.72 (3H, s), 3.82 (3H, s),
5.60 (2H, s), 6.51 (1H, dd, J = 2.2, 8.1 Hz), 6.56 (1H, t, J = 2.2
Hz), 6.68 (1H, dd, J = 2.4, 8.3 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 2.4, 8.8
Hz), 7.25 (1H, t, J = 8.3 Hz), 7.28-7.33 (1H, m), 7.33-7.38 (2H,
m), 7.48-7.51 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 8.8 Hz).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)".

(Ejemplo 61) Acido 3-fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-212)
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(61a) 3-Fluoro-5-{[6-(3-fluorofenoxi)-1-metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo desead:o (426 mg,
rendimiento: 91%) en la forma de un polvo cojor rosa de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28%1) utilizando
[6-(3-f|uorofenoxi)-1—metil-1H-bencimidazol-2-i|]meténo|
obtenido en el Ejemplo (7c¢) (300 mg, 1.10 mmol);', 5-fluoro-3-
hidroxibenzoato de metilo (206 mg, 1.21 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.413 mL, 1.65 mmol) y 1,1'—(azodicarbonil)dipipjeridina (417
mg, 1.65 mmol). .

'"H RMN (CDCls;, 400 MHz) &: 3.84 (3H, s), 3.93 (3H, s),
5.40 (2H, s), 6.66-6.72 (1H, m), 6.75-6.81 (2H, rﬁ), 7.01-7.06
(3H, m), 7.23-7.30 (1H, m), 7.36-7.40 (1H, m), 7.54-7.56 (1H,
m), 7.75-7.78 (1H, m). :

(61b) Acido 3-fluoro-5-{[6—(3-f|uorofenoxi)-1—metil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico ‘

Se obtuvo el compuesto del titulo deseaao (304 mg,
rendimiento: 80%) en la forma de un polvo col;or blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utilizando
3-f|uoro-5-{[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil—1H-bencimidr{i\zol—z-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemr%lo (61a) (395
mg, 0.931 mmol) y una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1

N (1.40 mL, 1.40 mmol).

'"H RMN (DMSO-dg, 500 MHz) &: 3.83 (3H, s): 5.52 (2H, s),
6.77-6.85 (2H, m), 6.89-6.95 (1H, m), 6.99 (1H, d(:i, J =24 8.8
Hz), 7.28-7.44 (4H, m), 7.49 (1H, s), 7.70 (1H, d, J = 8.3 Hz),
13.37 (1H, s). .

MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".

(Ejemplo 62) Acido 3-f|uoro-5-{[6-(4-metoxifenolfxi)-1—metil-1H-

bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-219)

(62a) 3-Fluoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-

a‘\\g
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bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo
Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (432 mg,

rendimiento: 94%) en la forma de un aceite color ama'rillo de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utiiizando
[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol l'l
obtenido en el Ejemplo (30c¢) (300 mg, 1.06 mmol), 5—f|¢oro-3-
hidroxibenzoato de metilo (197 mg, 1.16 mmol), tri-n-butillfosfina
(0.395 mL, 1.58 mmol) vy 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidin% (399
mg, 1.58 mmol). |

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3.79 (3H, s), 3.82 (3|'IH, s),
3.93 (3H, s), 5.37 (2H, s), 6.87-6.93 (3H, m), 6.97-7.05 (4;|H, m),
7.35-7.40 (1H, m), 7.52-7.55 (1H, m), 7.70 (1H, d, J = 8.6 |Hz).

(62b) Acido 3—f|uoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-mef'il-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico '

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (332: mg,
rendimiento: 82%) en la forma de un polvo color blanéo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utili;‘zando
3-fluoro-5-{[6-(4-metoxifenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- }
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (62a);{ (420

mg, 0.962 mmol) y una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1

N (1.44 mL, 1.44 mmol). ‘.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) §: 3.74 (3H, s), 3.79 (3H, s),
5.49 (2H, s), 6.89 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 6.92-7.01 (4H|-., m),

7.20 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.27-7.37 (2H, m), 7.47-7.50 (1H} m),
|

7.63 (1H, d, J = 8.6 Hz), 13.37 (1H, s).

MS (FAB) m/z: 423 (M+H)". '.

(Ejemplo 63) Acido 3-f|uoro-5-{[6-(4-f|uorofenoxi)-1-metil}1H—

bencimidazol-2-ilJmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-213)

(63a) 3-Fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1 -metiI;1 H-

bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto de! titulo deseado (263 'mg,
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rendimiento: 56%) en la forma de un polvo color amarillo de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetanol '
obtenido en el Ejemplo (27c) (300 mg, 1.10 mmol), 5—fluor$-3-
hidroxibenzoato de metilo (206 mg, 1.21 mmol), tri-n-butilfosfina
(0.413 mL, 1.65 mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4:417
mg, 1.65 mmol).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &§: 3.81 (3H, s), 3.93 (3H,|s),
5.38 (2H, s), 6.92-7.09 (7H, m), 7.35-7.41 (1H, m), 7.52-7,..56
(1H, m), 7.73 (1H, d, J = 9.0 Hz). |

(63b) Acido 3—f|uoro-5-{[6-(4-f|uorofenoxi)-1-metil-ﬂH-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (197 rlng
rendimiento: 80%) en la forma de un polvo color blanco de

|
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utiIizando

3-fluoro-5-{[6-(4-fluorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2- |
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (63a) (2l_55
mg, 0.601 mmol) y una soluciéon acuosa de hidrdoxido de sodici) 1
N (0.900 mL, 0.900 mmol). |
'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 3.81 (3H, s), 5.50 (2H, :s),
6.94 (1H, dd, J = 2.3, 8.6 Hz), 7.00-7.06 (2H, m), 7.16-7.24 (2|H,
m), 7.28-7.32 (2H, m), 7.35 (1H, dd, J = 2.3, 10.6 Hz), 7.47-7:50
(1H, m), 7.67 (1H, d, J = 9.0 Hz), 13.37 (1H, s). |
MS (FAB) m/z: 411 (M+H)".
(Ejemplo 64) Acido 3-{[1-metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iIo><}i)-
1H-bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-208) .
(64a) [5-(tetrahidro-2H-piran-4-ioni)72-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo
Se obtuvo la sustancia del titulo (1.59 g, rendimiento:

60%) en la forma de un aceite color amarillo mediante la

sintesis en la forma que en el Ejemplo (28a) utilizando
1

765
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tetrahidro-4-piranol (780 mg, 7.5 mmol), '(5-cloro-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (2.15 g, 7.5 mmol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 290 mg, 7.5 mmol) y N,N-
dimetilformamida (30 mL) y la purificacién utilizando Lln sistema
de purificacién automatico (Isco, 15% acetato de etilo';—hexano)

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1.33 (6H, s), 1.5:|0 (3H, s),
3.26 (3H, s), 6.81 (1H, dd, J = 2.7, 9.0 Hz), 6.85 (}1H, br s),
7.07-7.17 (4H, m), 7.93-7.97 (1H, m). '

(64b) [2-Amino—5-(6—tetrahidro-22H-piran-4-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo ,

Se llevd a cabo la sintesis en la misma forma j'!que en el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(6-tetrahidro-2H-piran-|:4-i|oxi)-2-

.
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(64a) (3.2 g, 8.8 mmol), polvo de hierro (2.4 g, 1i{2 mmol),
cloruro de amonio (0.24 g, 1.2 mmol), etanol (40 mL) y agua (20
mL). El aceite resultante se utilizé directamenteg para la
siguiente reaccién.

(64c¢) [6-(6-Tetrahidro-2H-piran-4—ioni)-1-I'imetil-1H-
bencimidazol-2-illmetanol :

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28c¢) utilizando [2-amino-5-(6-tetrahidro-2H:‘_-piran-4-
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en ell Ejemplo
(64b) (2.9 g, 8.8 mmol), acido glicé!ico ('1.0 g, 13 mm%:l) y una
solucion de acido hidroclérico-1,4-dioxano 4N (40 mL). El aceite
color café oscuro resultante se utilizé directamentel'_para la
siguiente reaccién.

(64d) 3-{[1-Metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo i

Se llevé a cabo la reaccion y el tratamiento posterior de

acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(6-tetrahidro-2H-

piran-4-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en

eL
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1
el Ejemplo (64c) (0.30 g, 1.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo
(0.25 g, 1.7 mmol), tri-n-butilfosfina (0.55 mL, 2.2 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (0.56 g, 2.2 mmol) y dicloror!netano
(6.0 mL) para obtener el compuesto deseado (0.36 g,
rendimiento: 81%). ‘

'"H-RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 3.82 (3H, s), 3.92 (3H, s),
5.39 (2H, s), 6.94-7.05 (5H, m), 7.29 (1H, br s), 7.38 (1 Hﬁ t, J =
7.82 Hz), 7.69 (1H, d, J = 7.82 Hz), 7.71-7.74 (2H, m). |

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

(64e) Acido 3-{[1-metil-(6-tetrahidro-2H-piran-4-iIo‘ixi)-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico

Se llevdé a cabo la reaccién y el tratamiento posteirior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[1-mieti|-(6-
tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo! (64d)
(0.34 g, 0.84 mmol), una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio
1 N (1.3 mL, 1.3 mmol) y 1,4-dioxano para obtener el com!puesto
deseado (0.10 g, rendimiento: 37%) en la forma de un‘ sélido
color blanco. |

"H-RMN (DMSO-ds, 500 MHz) §: 3.81 (3H, s), 5.46 (?2H, s),
6.93 (1H, dd, J = 2.44, 8.79 Hz), 7.01-7.04 (2H, m), 7.191(2H, t,
J =8.79 Hz), 7.30 (1H, d, J = 2.44 Hz), 7.37-7.39 (1H, m), 7.45
(1H, t, J = 7.81 Hz), 7.57 (2H, d, J = 7.81 Hz), 7.66 (1H,1 d, J =
8.79 Hz), 7.63 (1H, s), 13.03 (1H, br. s).

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

Analisis calculado para Cy4H;,N,05+0.14H,0: C, 661.91; H,
4.41; N, 7.09; F, 4.81. Encontrado C, 66.85; H, 4.46; N, 7.21; F,
4.81. |
(Ejemplo 65) Acido 3-[(6-cic|openti|oxi-1-metil-1H-bencim’idazol-

2-ilymetoxilbenzoico (Compuesto No. 1-162)

(65a) (5-Ciclopentiloxi-2-nitrofenil)metilcarbamato éle tert-

165
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butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que én el
Ejemplo (28a) utilizando ciclopentanol (861 mg, 10 mmol)l', (5-
cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (2.87 g,'_ 10
mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 380 mg, 10 mm:ol) y
N,N-dimetilformamida (40 mL). El aceite resultante (3.28 g'\) se
utilizé directamente para la siguiente reaccion. .

(65b) [2-Amino-5-(ciclopenti|oxi)fenil]metilcarbamato'; de
tert-butilo :

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando (5-cic|opentilox;}i-2-
nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejenﬁplo
(65a) (3.27 g, 9.7 mmol), polvo de hierro (2.6 g, 49 mmiol),
cloruro de amonio (0.26 g, 4.9 mmol), etanol (50 mL) y égua';(25
mL). El aceite resultante (2.98 g) se utilizé directamente paré la
siguiente reaccion.

(65¢) [6-(Cic|opentiloxi)-1-metil-1H-bencimidazoi-Z-
iljmetanol :

Se calentaron bajo reflujo durante 19 horas [2-aminq-5-
(ciclopentiloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido;en
el Ejemplo (65b) (2.98 g, 9.7 mmol), acido glicélico (1.1 g, 1'4.6
mmol), una solucién de acido hidroclérico 5 N (25 ml) y dioxa:ino
(25 mL). La solucién de reaccién se enfrio a temperatlflJra
ambiente y posteriormente se agregdé una solucién acuosa jde
bicarbonato de sodio saturado seguido de extraccién cl{on
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera,l. y
posteriormente se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro vy l;se
filtr6. En forma subsecuente, el filtrado se evaporé bajo presibn
reducida. El producto crudo resultante se lavé con étlfler
diisopropilico para obtener el compuesto deseado (0.75 Ig

|
rendimiento para tres pasos: 31%). :

l
£
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'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.76-1.92 (8H, m), 3.73 '1(3H,
s), 4.76-4.81 (1H, m), 4.83 (2H, s), 6.69-6.72 (1H, m), 6.81—6.85
(1H, m), 7.51-7.54 (1H, m).

(65d) 3-[(6-Cic|openti|oxi-1-metil-1H-bencimidach)I-Z-
il)metoxilbenzoato de Metilo |

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior; de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(ciclopentiloxi)-1-
metil-1H-bencimidazol-2-iljmetanol producido en el Ejenlhplo
(65c) (0.75 g, 3.1 mmol), 3-hidroxibenzoato de metilo (0.7(;5 g,
6.1 mmol), tri-n-butilfosfina - (1.5 mL, 6.1 mmol), 1‘_,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (1.54 g, 2.2 mmol) y diclorometano
(30 mL) para obtener el compuesto deseado (0.70li g,
rendimiento: 60%) en la forma de un sélido color amarillo. ‘

'"H-RMN (CDClg, 400 MHz) &§: 1.63-1.71 (2H, m), 1.81—25‘.00
(6H, m), 3.85 (3H, s), 3.95 (3H, s), 4.84-4.87 (1H, m), 5.40 (?H,
s), 6.80-6.83 (1H, m), 6.90-6.94 (1H, m), 7.30-7.34 (1H, m),
7.37-7.41 (1H, m), 7.65-7.68 (1H, m), 7.69-7.72 (1H, m), 7_|;73-
7.75 (1H, m). |

MS (ES!) m/z: 381 (M+H)". .

(65e) Acido 3-[(6-ciclopentiloxi-1-metil-1H-bencimidazol-2-
il)metoxilbenzoico !

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior;de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-[(6-cic|openti|oxi’l—1-
metil-1H-bencimidazol-2-ilymetoxilbenzoato de metilo producido
en el Ejemplo (65d) (0.69 g, 1.83 mmol), una solucidn acuo:sa
de hidréoxido de sodio 1 N (2.75 mL, 2.75 mmol) y 1,4-dioxa|ino
(2.75 mL) para obtener el compuesto deseado (0.21 'g
rendimiento: 31%) en la forma de un soélido incoloro. _

'"H-RMN (DMSO-Ds, 400 MHz) &: 1.50-1.61 (2H, m), 1.6I12—
1.75 (4H, m), 1.84-1.95 (2H, m), 3.77 (3H, s), 4.82-4.88 (1jH,

m), 5.38 (2H, s), 6.73-6.77 (1H, m), 7.03-7.05 (1H, m), 7.3}‘1-

e
16¢
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7.35 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.44-7.47 (1H, m), 7.51-7.54
(1H, m), 7.57-7.59 (1H, m), 13.00 (1H, br s).

1

MS (FAB) m/z: 389 (M+Na)*.

Analisis calculado para C;yH,,N,0,+0.2H,0: C, 68.17; H,

6.10; N, 7.57. Encontrado C, 68.34; H, 6.10; N, 7.54. .
(Ejemplo 66) Acido 3-{[1-metiI-(6—tetrahidrofuran-3—i|o'iixi)-1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-209)':

(66a) [5-(Tetrahidrofuran-3-il?oxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma quel" en el
Ejemplo (28a) utilizando 3-hidroxitetrahidrofurano (881 rpg 10
mmol), (5-cloro-2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilol} (2.87
g, 10 mmol), hidruro de sodio (> 56% en aceite, 380 nhg, 10
mmol) y N,N-dimetilformamida (40 mL). El aceite resultante
(2.93 g) se utilizé directamente para la siguiente reaccién."‘

(66b) [2-Amino-5—(tetrahidrofu;ran-3—
iloxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo ‘

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma queinlen el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(tetrahidrofuran—3-i|o;xi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(66a) (2.93 g, 8.7 mmol), polvo de hierro (2.3 g, 43 rﬁ,mol),
cloruro de amonio (0.23 g, 4.3 mmol), etanol (40 mL) y agu"la (20
mL). El aceite resultante (2.67 g) se utilizé dbirectamente para la
siguiente reaccion.

(66c) [6-(Tetrahidrofuran-3-iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetanol I

Se llevo a cabo la sintesis en la misma forma que é'n el
Ejemplo (28c¢c) utilizando [2-amino-5-(tetrahidrofura:n—3-
iloxi)feniljmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Eje'mplo

(66b) (2.67 g, 8.7 mmol), acido glicélico (1.0 g, 13.0 mmol), una

solucion de acido hidrocliérico 5 N (25 ml) y dioxano (25 mL). El
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aceite resultante (1.39 g, rendimiento: 65%) seﬂ utilizé
directamente para la siguiente reaccidn. ._

(66d) 3-{[6-(Tetrahidrofuran—3—iloxi)-1-mt",letil-1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoato de metilo ‘

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento postei'lrior de
acuerdo con el Ejemplo (28d) utilizando [6-(tetrahidrof1§gran-3-
iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illmetano! producido c:an el
Ejemplo (66c¢c) (1.39 g, 5.6 mmol), 3-hidroxibenzoato de;':metilo
(2.83 g, 11.2 mmol), tri-n-butilfosfina (2.8 mL, 11.2 mmol);l_, 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (2.83 g, 11.2 mmol) y diclororr{'letano
(66 mL) para obtener el compuesto deseado (1.28 g,
rendimiento: 60%) en la forma de un sélido incoloro. I

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.23-2.27 (2H, m), 3.86 (3H,
s), 3.94-3.98 (1H, m), 3.95 (3H, s), 4.03-4.08 (3H, m), 5.01:‘!-5.05
(1H, m), 5.41 (2H, s), 6.80-6.82 (1H, m), 6.91-6.94 (1H; m),
7.30-7.34 (3H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.68-7.72 (2H, m), %.73-
7.75 (1H, m). |

"MS (El) m/z: 383 (M+H)". ‘

(66e) Acido 3-{[6-(tetrahidrofuran-3-i|oxi)-1—metil%1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico |

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterior'.l de

acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3—{[6-(tetrahidrofuraﬁ_-3-

. iloxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ilJmetoxilbenzoato de me'EtiIo

producido en el Ejemplo (66d) (1.28 g, 3.35 mmol), una soluc":ién
acuosa de hidréxido de sodio 1 N (5.0 mL, 5.0 mmol) y 13.‘,4-
dioxano (5.0 mL) para obtener el compuesto deseado (0.5529,
rendimiento: 45%) en la forma de un soélido incoloro. ‘
'H-RMN (DMSO-Ds, 400 MHz) §: 1.92-2.01 (1H, m), 2.1:?_6-
2.25 (1H, m), 3.71-3.91 (4H, m), 3.78 (3H, s), 5.03-5.08 (1H,
m), 5.38 (2H, s), 6.76-6.81 (1H, m), 7.07-7.10 (1H, m), 7.311-

7.36 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.47-7.53 (2H, m), 7.57-7.6.]0

164
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(1H, m), 13.00 (1H, br s). |

MS (FAB) m/z: 391 (M+Na)", !

Analisis calculado para C,gH,oN,05+0.2H,0: C, 64.581; H,
5.53; N, 7.563. Encontrado C, 64.55; H, 5.43;: N, 7.43. l
(Ejemplo 67) Acido 3-{[6-(1-eti|propoxi)—1-metil-i1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-161) \

(67a) [5-(1-Etilpropropoxi)-2-nitrofenillmetilcarbamato: de
tert-butilo |

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que er'q el
Ejemplo (28a) utilizando 3-pentanol (4.23 g, 48 mmol), (5-cloro-
2-nitrofenil)metilcarbamato de tert-butilo (11.47 g, 40 mmlol),
hidruro de sodio (> 56% en aceite, 1.83 g, 48 mmol) y Ni,N-
dimetilformamida (200 mL). El aceite resultante se uti?izé
directamente para la siguiente reaccién. ‘

(67b) [2-Amino-5-(1-etilpropoxi)fenillmetilcarbamato - de
tert-butilo |

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en', el
Ejemplo (28b) utilizando [5-(1-etilpropoxi)-2-
nitrofenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en el Ejemplo
(67a) (13.54 g, 40 mmol), polvo de hierro (10.71 g, 200 mm;ol),
cloruro de amonio (1.07 g, 20 mmol), etanol (100 mL) y ag;ua
(100 mL). El aceite resultante se utilizé directamente parai| la
siguiente reaccion.

(67c) 3-[2-({1-Etilpropoxi)-2-[(te-|rt-
butoxicarboniI)(metil)amino]feniI}amino)-2-oxoetoxi]benzoato ::de
metilo |

Se llevé a cabo la reacciéon y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (68d) utilizando [2-amino-5—{1-
etoxipropoxi)fenillmetilcarbamato de tert-butilo producido en"el
Ejemplo (67b) (12.34 g, 40 mmol), acido [3-

(metoxicarbonil)fenoxilacético (8.41 g, 40 mmol), clorhidrato de
|
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1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (8.43 g, 44 mmol)j, 1-
hidroxibenzotriazole (5.95 g, 44 mmol) y diclorometano (5100
mL) para obtener un sélido, el cual se utilizé directamente bara
la siguiente reaccion. 1

(67d) 3-{[6-(1-Etilpropoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
illmetoxi}benzoato de metilo i

Se disolvio 3-[2-({1-etilpropoxi)-2-[(t‘ert-
butoxicarbonil)(metil)amino]feniI}amino)-2-oxoetoxi]benzoato: de
metilo producido en el Ejemplo (67c) en acido hidroclérico-
dioxano 4N, y la mezcla se calentd bajo reflujo durante 10
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, Ila
solucién de reaccién se evapord bajo presién reducida, y se
agregé diclorometano al residuo resultante. La mezcla se lavé
con una solucion de bicarbonato de sodio acuosa saturadal se
secod sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro. Posteriormeinte,
el filtrado se evaporé bajo presiéon reducida. EI resi!duo
resultante se purificé a través de un sistema de purificafcic’:n
automatico fabricado por Isco (acetato de etilo-hexano al 30%)
y se lavo con eter diisopropilico-hexano para obteneré el
compuesto del titulo (7.7 g, rendimiento para cuatro pasos:
61%) en la forma de un sélido incoloro.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 0.95 (5H,t, J = 7.4 Hz), 1.63-
1.72 (4H, m), 3.79 (3H, s), 3.88 (3H, s), 4.08-4.16 (1H, m), 5.33
(2H, s), 6.77-6.80 (1H, m), 6.86-6.91 (1H, m), 7.22-7.26 ‘(ZH,
m), 7.31-7.35 (1H, m), 7.57-7.70 (3H, m).

MS (El) m/z: 369 (M+H)".

(67e) Acido 3-{[6-(1-etilpropoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-
2-illmetoxi}benzoico

Se llevo a cabo la reaccién y el tratamiento posterior de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[6-(1-eti|propox§)-1-

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



10

15

20

25

30

167
en el Ejemplo (67d) (7.69 g, 20.11 mmol), una solucién acl'uosa
de hidroxido de sodio 1 N (30.16 mL, 30.16 mmdl) y
tetrahidrofurano (100 mL) para obtener el compuesto deseado

1
(6.8 g, rendimiento: 92%) en la forma de un soélido incoloro.

|
'"H-RMN (DMSO-Dg, 400 MHz) &: 0.89 (6H, t, J = 7.4|I Hz),
1.53-1.65 (4H, m), 3.77 (3H, s), 4.26 (1H, s), 5.38 (2H, s), 6.77-
6.81 (1H, m), 7.07-7.10 (1H, m), 7.31-7.36 (1H, m), 7.38-7.44
(1H, m), 7.44-7.48 (1H, m), 7.51-7.55 (1H, m), 7.57-7.61; (1H,
m), 12.99 (1H, s). '
MS (FAB) m/z: 391 (M+Na)". |
Analisis calculado para C,4H,4N20O,4: C, 68.46; H, 6.5:7; N,

i

7.60. Encontrado C, 68.20; H, 6.52; N, 7.58.

(Ejemplo 68) Acido 3-{[5-(3-fluoro-4-metilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto Np. 1-
227)

(68a) 6-(3-Fluoro-4-metilfenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-
amina '

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.':94 g,
rendimiento: 70%) en Jla forma de un polvo color amaril‘lllo de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31a) ‘utili:zando
6-cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-amina (J. Med. Chem., 43,,13052,
2000, 1.88 g, 10 mmol), 3-fluoro-4-metilfenol (1.51 g, 12:mmol)
e hidruro de sodio (56%, 0.46 g, 12.0 mmol). |

'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz).6: 2.25 (3H, s), 2.76 €3H, d,
J = 4.7 Hz), 6.30 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.02 (1H, dd, J = 2;.4, 8.6
Hz), 7.18 (1H, dd, J = 2.0, 10.6 Hz), 7.35 (1H, t, J = 8.6 Hz),
8.44 (1H, d, J = 9.0 Hz), 8.75 (1H, br s). I

(68b) 6-(3—Fluoro-4-metiIfenoxi)-Nz-metilpiridiha-2,3-
diamina ‘

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1:.73 g,

[
rendimiento: 99%) obtenido en la forma de un aceite color café

1L
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de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (31b)
utilizando 6-(3-f|uoro-4-metiIfenoxi)-N-m'etil-3—nitropiridi:n-2-
amina obtenido en el Ejemplo (68a) (1.94 g, 7.0 mmol) y p;olvo
de hierro (1.95 g, 35.0 mmol). \

'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 2.24 (3H, s), 2.96 (3H, d,! J =
4.7 Hz), 4.41 (1H, brs), 5.95 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.80 (1HE, s),
6.82 (1H, s), 6.88 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.11 (1H, t, J = 8.2 H7;'.).

(68c) Acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]acético .

Se agité una solucion de bromoacetato de t-butilo (5(‘;!6 g,
2.6 mol), 3-hidroxibenzoato de metilo (395 g, 2.60 mofl) y
carbonato de potasio (789 g, 5.71 mol) en DMF (2 L) a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd bajo presién reducida y se agrego acetato de;etilo
(2 L). La mezcla se lavé con dos veces con agua (1 L), se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré6 bajo prlél-:-sién
reducida para obtener [3-(metoxicarbonil)fenoxilacetato He t-
butilo crudo. Se agregaron Anisole (100 mL) vy ;écido
trifluoroacético (680 mL) a una solucién de éster en clorujro de
metileno (1 L), y la mezcla se agité a temperatura amlciiliente
durante tres dias. La mezcla de reaccién se concentrc’>.I bajo

)
presién reducida. El| residuo se cristalizé a partir de'; éter
diisopropilico para obtener el compuesto del titulo (476 g,{87%)
en la forma de un sélido color blanco.

'"H-RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.93 (3H, s), 4.76 (ZIEH, s),
7.18 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 7.40 (1H, t, J = 8.2 Hz);, 7.58
(1H, dd, J = 1.6, 2.7 Hz), 7.73 (1H, d, J = 7.4 Hz).

(68d) 3-(2-{[6-(3-Fluoro—4-metilfen<f)xi)-2—
(metilamino)piridin-3-ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de met;ilo

Una solucién de 6-(3—f|uoro-4-metiIfenoxi)-N2-metiIpii’idina-
2,3-diamina obtenida en el Ejemplo (68b) (1.11 g, 4.49 r?nmol),

4
acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]lacético obtenido en el Ejemplo

17
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(68c) (0.94 g, 4.49 mmol), WSC HCI (0.86 g, 4.49 mmol) y hiOBt
(0.61 g, 4.49 mmol) en cloruro de metileno (100 mL), se agité a
temperatura ambiente durante un dia. La mezcla de reaccié?n se
concentré bajo presiéon reducida. Posteriormente el residuii) se
purifico mediante cromatografia de gel de silice (hexano:acetato
de etilo, 1:1) para obtener el compuesto del titulo (1.97 g,
rendimiento: 79%) en la forma de un aceite color café. '
'"H-RMN (CDClj, 400 MHz) &: 2.27 (3H, d, J = 2.0 Hz),:2.86
(3H, s), 3.95 (3H, s), 4.53 (1H, br s), 4.73 (2H, s), 6.05 (1|:!-|, d,

J = 8.2 Hz), 6.85-6.90 (2H, m), 7.15 (1H, t, J

9.0 Hz), '7.21
(1H, ddd, J = 0.8, 2.7, 8.2 Hz), 7.36 (1H, d, J = 7.8 Hz),i7.46
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67 (1H, dd, J = 1.1, 2.4 Hz), 7.74 (1|-:|, s),
7.78 (1H, dt, J = 1.1, 7.8 Hz). |
(68e) 3—{[5-(3-FIuoro-4-metiIfenoxi)-3-metiil-3H-

|
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se agitdé a una temperatura de 80°C durante 1 dia, |3-(2-
{[6-(3-FIuoro-4—metiIfenoxi)-2-(meti|amino)piridin—3-i|]amino;}-2-
oxoetoxi)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (68d) ;(1.56
g, 3.55 mmol) y acido acético (20 mL). Después de de€jarse

[
enfriar, se agregé agua (100 mL) a la mezcla de reaccidn

|mL).

seguido de extraccién con acetato de etilo (100
Posteriormente, la capa organica se lavo dos veces con
bicarbonato de sodio saturado (100 mL) y se secd sobre s;ulfato
de sodio anhidro. Después de la concentracion bajo pr;esién
reducida, el residuo se purificOo mediante cromatografia de gel
de silice (hexano:acetato de etilo, 1:1) para obteni!er el
compuesto del titulo (1.13 g, rendimiento: 76%) en la forma de
un sélido color blanco. ,
'"H-RMN (CDCljs, 400 MHz): 8 2.29 (3H, d, J = 1.6 Hz)l', 3.84
(3H, s), 3.93 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.83 (1H, d, J = 8.6 Hz),

6.86-6.91 (2H, m), 7.18 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.26-7.29 (1H, m),
|
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7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.69-7.72 (2H, m), 8.03 (1H, d,iJ = 8.6
Hz).

(68f) Acido 3-{[5—(3-ﬂuoro-4-metiIfenoxi)-3-m§etil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico l

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (6.79 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (33e) uti'lizando
3-{[5-(3-f|uoro-4-metiIfenoxi)-3-metiI-3H-imidazo[4,5-b]piFidin-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (68e) (1.13
g, 2.68 mmol).

"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.23 (3H, s), 3.70 :l(3H, s),
5.41 (2H, s), 6.91 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.91-.6.94 (1H, m), 7.05
(1H, dd, J = 2.4, 11.0 Hz), 7.15 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.28 (1H, d,
J =7.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.51 (1H, d, J = 74 Hz),
7.57 (1H, dd, J = 1.2, 2.4 Hz), 8.14 (1H, d, J = 8.6 Hz).

MS (FAB+) m/z: 408 (M+H)".

Pf: 205-207°C. |
(Ejemplo 69) Acido 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto No. 1-221)

(69a) N-MetiI-6-(4-metiIfenoxi)-3-nitropiridin-2-aminia

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma qu;e en el
Ejemplo (28a) utilizando 4-metilfenol (5.0 g, 46 mmol), 6-cloro-
N-metil-3-nitropiridin-2-amina (7.4 g, 39 mmol), hidruro de sodio
(> 56% en aceite, 2.0 g, 51 mmol) y N,N—dimetilformanlida (50
mL). El sélido color café oscuro resultante se. utilizé
directamente para la siguiente reaccién.

(69b) 3-Amino-2-N-metiIamino-6-(4-metiIfenoxi)pirid;ina

Se llevdé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (28b) utilizando N-metil-6-(4-metiIfenoxi)-3-nitr<§)piridin-

2-amina producido en el Ejemplo (69a) (10 g, 39 mmol), polvo

de hierro (11 g, 200 mmol), cloruro de amonio (1.1 g, 20 mmol),

5
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etanol (30 mL) y agua (15 mL). El aceite resultante se pUrificé
mediante cromatografia de columna de gel de silice (so:lvente
de elucion: hexano/acetato de etilo = 6/1 -> 3/2). Se obt_iuvo el
compuesto del titulo (2.2 g, rendimiento: 25%) en la for;ma de
un aceite color café oscuro secando bajo presion reducidé.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.33 (3H, s), 2.91 (2H,lf br s),
2.97 (3H, d, J = 5.1 Hz), 4.41 (1H, br. s.), 5.84 (1H, d, J = 7.8
Hz), 6.85 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.01 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.1:3 (2H,
d, J = 8.2 Hz). .'

(69c) 3-(2-{[2—(Meti|amino)-6-(4-meti|fenoxi)pi:ridin-3-
ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo '

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma quéa en el
Ejemplo (28¢) utilizande  3-amino-2-N-metilamino-6-(4-
metilfenoxi)piridina (2.2 g, 9.7 mmol) producido en el E;l’.jemplo
(69b), acido [3-(metoxicarbonil)fenoxi]acético (2.0 g, 9.7; mmol),
clorhidrato de 1-eti|-3-(3-dimetiIaminopropil)carbodiimida: (2.2 g,
12 mmol), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole (1.8 g, 12
mmol) y diclorometano (40 mL). El producto crudo resu|'§ante se
purificO mediante cromatografia de éolumna de gel de silice
(solvente de elucién: hexano/acetato de etilo = 3/1 ->'.'6/5). El
compuesto deseado (3.7 g, rendimiento: 90%) se obtuvo en la
forma de un aceite color gris oscuro secando bajo:presi()n
reducida.

"H-RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.35 (3H, s), 2.88;(3H, s),
3.94 (3H, s), 4.72 (2H, s), 5.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.02-7.08
(2H, m), 7.16 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.20 (1H, ddd, J = 51.2, 2.7,
8.2 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.66
(1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.73 (1H, s), 7.77 (1H, dt,“J = 1.0,
1.2, 7.6 Hz).

MS (FAB) m/z: 422 (M+H)".

(69d) Monoclorhidrato de 3-{[3-metil-5-(4-metilfenoxi)-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se disolvié 3-(2-{[2-(metiIamino)-6-(4-meti|fenoxi)piril'ldin-3-
ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo producido en el Ejifamplo
(69c) (3.7 g, 8.7 mmol) en acido acético (40 mL), y la solucién
se calentd bajo reflujo durante 3.5 horas. Después de enfliriar a
temperatura ambiente, se agregd una solucién acuos:a de
bicarbonato de sodio (100 mL) a la soluciéon de rea'llccién
concentrada, seguido de extracciéon con acetato de etilo'{(120
mL x 2). Las capas organicas resultantes se lavaron con I'.‘agua
(100 mL) y salmuera (80 mL) y posteriormente se secaron s"lobre
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se evaporé :.Ibajo
presion reducida, y el aceite color café palido resultanté se
utilizé directamente para la siguiente reaccién.

(69e) Acido 3-{[3-metiI-5-(4-metiIfenoxi)-3H-imidazot4,5—
blpiridin-2-iljmetoxi}benzoico !

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento posterio:_r de
acuerdo con el Ejemplo (28e) utilizando 3-{[3-meti|-5l"-(4-
metilfenoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato I‘- de

1

metilo producido en el Ejemplo (69d) (3.5 g, 8.3 mmol), una
solucion acuosa de hidréxido de sodio 1 N (18 mL, 18 mmo':I) y
1,4-dioxano (20 mL) para obtener el compuesto deseado (2.{3 g,
rendimiento: 82%) en la forma de un sélido color blanco. ‘
"H-RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 6: 2.32 (3H, s), 3.70 (3H,'s),
5.47 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.06 (2H, d, J = 8.2 Hz),
7.22 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.35-7.39 (1H, m), 7.45 (1H, t, J = 78
Hz), 7.62 (1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.58 (1H, dt, J = 1.3, ‘75
Hz), 8.12 (1H, d,‘J = 8.6 Hz), 13.05 (1H, br s). T
MS (FAB) m/z: 389 (M+H)".
Analisis calculado para C,;,H4N3;0,4: C, 67.86; H, 4.92; |N
10.79. Encontrado C, 67.69; H, 4.71; N, 10.72. I‘

(Ejemplo 70) Acido 3-{[5—(3,4-dimeti|fenoxi)-3-metil-3H—
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imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto NJ. 1-
223)

(70a) 6-(3,4-Dimetilfenoxi)-N-metiI-3-nitropiridin-Z-gmi;na

Se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo
deseado en la forma de un polvo color amarillo de acuerdo{ con
el método descrito en el Ejemplo (28a) utilizando [ 3,4-
dimetilfenol (5.47 g, 44.8 mmol), 6-c|oro-N-metil-3-nitropiriidin—
2-amina (7.00 g, 37.3 mmol) e hidruro de sodio (63%, 1.71 g,
44.8 mmol). El producto crudo se utilizé directamente par[a la

siguiente reaccion. |

(70b) 6-(3,4-Dimetilfenoxi)-N%-metilpiridina-2,3-diamina

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2.8$ g,
rendimiento: 31%) en la forma de un aceite color café de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28b) utilizallmdo
6-(3,4-dimetilfenoxi)-N-metil-3-nitropiridin-2-amina obtenidd en
el Ejemplo (70a) (10.2 g, 37.3 mmol), polvo de hierro (10.!4 g,
187 mmol) y cloruro de amonio (1.00 g, 18.7 mmol).

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.05 (3H, s), 2.23 (3H,Ii s),
2.98 (3H, d, J = 5.1 Hz), 5.82 (1H, d, J = 7.8 Hz), 6.84 (2H; s),
6.90 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.2 Hz). |

(70c) 3-(2-{[6-(3,4-Dimetilfenoxi)-2-(metilamino)piridih-3-
ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo i

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (4.45 g,
rendimiento: 88%) en la forma de un polvo color café‘l de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28c) utilizando
6-(3,4-dimetilfenoxi)-N?-metilpiridina-2,3-diamina obtenido eh el
Ejemplo (70b) (2.83 g, 11.6 mmol}, acido ';[3-
(metoxicarbonil)fenoxilacético (2.44 g, 11.6 mmol), clorhidrlato
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2.23 g, 11.6
mmol) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole (1.57 g, 11.6

mmol).

(98
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'"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 2.25 (3H, s), 2.25 (:3H, s),

|
2.89 (3H, s), 3.94 (3H, s), 4.72 (2H, s), 5.93 (1H, d, J = 8.2 Hz),

6.89 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 2.3 HZT)’ 7.11
(1H, d, J = 7.8 Hz), 7.19 (1H, dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 7.31 (1H, d,
J = 8.2 Hz), 7.44 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.64-7.67 (1H, m), 7.73-
7.80 (2H, m).

(70d) 3-{[5-(3,4-DimetiIfenoxi)-3-meti|-3H-imida!zo[4,5-
blpiridin-2-iljmetoxi}benzoato de metilo |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (3‘:.21 g,
rendimiento: 75%) en la forma de un polvo color blalnco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28d) utilizando
3-(2-{[6-(3,4-dimetilfenoxi)-2-(metilamino)piridin-3-illaminjo}-2-
oxoetoxij)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (70¢) (4.45
g, 10.2 mmol) y acido acético (51.0 mL). ’
'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.27 (3H, s), 2.27 (éH, s)

|
3.85 (3H, s), 3.92 (3H, ), 5.37 (2H, ), 6.75 (1H, d, J = 8.6 Hz),

6.90 (1H, dd, J = 2.3, 7.8 Hz), 6.95 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.14
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.25-7.29 (2H, m), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz),
7.67-7.73 (2H, m). !

(70e) Acido 3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2:90 g,
rendimiento: 95%) en la forma de un polvo color blaqco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utiIanndo
3-{[5-(3,4-dimetilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2i-
iljmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (70d) (3.16
g, 7.57 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N

i

(11.4 mL, 11.4 mmol).
"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 2.22 (3H, s), 2.22 (3H, s),
3.71 (3H, s), 5.47 (2H, s), 6.82 (1H, d, J = 8.6 Hz), 6.88 (1H,

dd, J = 2.7, 8.2 Hz), 6.96 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.16 (1H, d, J =
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7.8 Hz), 7.37 (1H, ddd, J = 1.2, 2.7, 8.2 Hz), 7.45 (1H, t, J

7.8

Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.62-7.64 (1H, m), 8.10 (1H, d, U 8.2

Hz), 13.03 (1H, s). |

MS (FAB) m/z: 404 (M+H)".
(Ejemplo 71) Acido 3-{[5-(3,5-dimetilfenoxi)—3-métil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-i[lmetoxi}benzoico (Compuesto l\"lo. 1-
225) i

(71a) 6-(3,5-Dimeti|fenoxi)-N-metiI-3-nitropiridin-2-aﬁ|nina

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que'| en el
Ejemplo (28a) utilizando 3,5-dimetilfenol (5.0 g, 45 mmlpl), 6-
cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-amina (7.1 g, 38 mmol), hidriuro de
sodio (> 56% en aceite, 2.0 g, 49 mmol) y N,N-dimetilformlwamida
(50 mL). EI sélido color amarillo resultante se utilizé
directamente para la siguiente reaccién.

(71b) 3—Amino-6-(3,5-dimetilfenoxi)-Z-N—metiIaminopir‘lidina

Se disolvid 6-(3,5-dimetilfenoxi)-N-metiI-3-nitropirihin-z-
amina producido en el Ejemplo (71a) (10 g, 37 mmol) en "etanol
(100 mL) en wuna atmésfera de nitrégeno y se agregé

i

paladio/carbono al 10% (2.0 g). La atmésfera se reemplazp con
hidrégeno y la mezcla se agité vigorosamente a temperilatura
ambiente durante 1.2 horas. La atmésfera se reemlplaz()
nuevamente con nitrégeno y posteriormente se filtr:‘() el
catalizador a través de celita. El filtrado se secé bajo présién
reducida para obtener el compuesto del titulo en la forma cliiie un
aceite color morado-rojo, el cual se utilizé directamente pa‘;ra la
siguiente reaccion.

(71c¢) 3-(2—{[6-(3,5—Dimetilfenoxi)-2-(meti|amino)pirid‘iin—3-

|
illJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se llevé a cabo la sintesis en la misma forma que en el
Ejemplo (57c¢) utilizando 3-amino-6-(3,5-dimetilfenoxi)-2-N-

metilaminopiridina (12 g, 37 mmol) producido en el Ejemplo

190
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(71b), acido [3-(metoxicarbonil)fenoxilacético (7.7 g, 31‘7 mmol),
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (8.4 g,
44 mmol) y diclorometano (150 mL). ElI compuestoédeseado
resultante, en la forma de un compuesto amorfo colori gris, se
utilizé directamente para la siguiente reaccion. |

(71d) 3-{[5-(3,5-Dimetilfenoxi)-3-metiI—3H-imi(iiazo[4,5-
blpiridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo ‘

Se disolvid 3-(2-{[6-(3,5-dimetilfenoxi)-2-
(metilamino)piridin-3-illJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de! metilo
producido en el Ejemplo (71c) (16 g, 37 mmol) en écidﬂP acético
(150 mL), y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 2i.5 horas.
La solucién de reaccién se concentr6. Se agregaron ac;etato de
etilo (5 mL) y uné solucion acuosa de bicarbonato &e sodio
saturada y la mezcla se traté en forma ultrasénica. Se r;ecolecté
mediante filtracion el sélido color café palido precipitado, para
obtener el compuesto deseado (13 g, rendimiento: 86%)i.

"H-RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) 6. 2.32 (6H, s), 3.86/ (3H, s),
3.93 (3H, s), 5.38 (2H, s), 6.71-6.81 (3H, m), 6.84 (1H, s), 7.29
(1H, dd, J = 1.0, 2.5 Hz), 7.38 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.67-7.71
(1H, m), 7.72 (1H, dd, J = 1.4, 2.5 Hz), 7.99 (1H, d, J = 18.6 Hz).

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

(71e) Acido 3-{[5-(3,5-dimetilfenoxi)-3-rLetiI-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico

Se llevé a cabo la reaccién y el tratamiento postierior de
acuerdo con el Ejemplo (28¢) utilizando 3-{[5-(3,5-
dimetilfenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2- .
illmetoxi}benzoato de metilo producido en el Ejemplo (?1d) (13
g, 32 mmol), una solucion acuosa de hidroxido de sodioi1 N (47
mL, 47 mmol), y 1,4-dioxano (50 mL) para obtener el cogmpuesto

deseado (11 g, rendimiento: 85%) en la forma de un sc’JIi]do color

blanco.
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'"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 2.27 (6H, s), 3.72 (3H, s),
5.48 (2H, s), 6.75 (2H, s), 6.84 (2H, s), 7.34-7.41 (1H, ml) 7.45
(1H, t, J = 7.8 Hz), 7.68 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.63 (1H, sl), 8.12
(1H, d, J = 8.6 Hz). |

MS (FAB) m/z: 404 (M+H)".

Analisis calculado para C;3H,1N3;O4+0.33H,0: C, 67!.47; H,
5.33; N, 10.26. Encontrado C, 67.69; H, 5.30; N, 10.28. |
(Ejemplo 72) Acido 3-f|uoro-5-{[3-meti|-5-(4-meti|feno&i)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico (Compuesto I?\lo. 1-
222)

(72a) 3-Fluoro-5-(2-{[2-('metilamino])-6-(4-
metilfenoxi)piridin-3-ilJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2].65 g,

rendimiento: 73%) en la forma de un polvo color café de

acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (68d) utiI‘izando

6-(4-metilfenoxi)-N2-metilpiridina-2,3-diamina obtenido en el
Ejemplo (69b) (1.88 g, 8.22 mmol), acido [3-fILToro-5-

(metoxicarbonil)fenoxilacético (1.88 g, 8.22 mmol), clorhidrato

de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1.58 g, 8.22

mmol) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazole (1.11 gl 8.22

|

'"H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 2.36 (3H, s), 2.90 (3H, s),

mmol).

3.94 (3H, s), 4.71 (2H, s), 5.96 (1H, d, J = 8.2 Hz), 6.93 (‘%H, td,
J = 2.3, 9.4 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.17 (2H, d, =186
Hz), 7.31 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.44-7.49 (2H, m), 7.71 (1H,;s).

(72b) 3-FIuoro-5-{[3-metil-5-(4-meti|fen0)4;i)-3H—
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (2.17 g,
rendimiento: 85%) en la forma de un polvo color blanco de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (68e) utilizando

3-fluoro-5-(2-{[2-(metilamino)-6-(4-metilfenoxi)piridin-3-

192
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J
illJamino}-2-oxoetoxi)benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo
(72a) (2.65 g, 6.09 mmol) y acido acético (30.0 mL). \

'"H RMN (CDCl;, 500 MHz) &: 2.37 (3H, s), 3.82 (3H, s),
3.92 (3H, s), 5.36 (2H, s), 6.78 (1H, d, J = 8.8 Hz), 6.98-7.03
(1H, m), 7.06 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.19 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7'.36-
7.40 (1H, m), 7.51-7.54 (1H, m), 7.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). |

(72c) Acido 3-f|uoro-5-{[3-metiI-5-(4-meti|fenoxi)—!3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-illmetoxi}benzoico |

Se obtuvo el compuesto del titulo deseado (1.52 g,
rendimiento: 72%) en la forma de un polvo color bIancol de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo (28e) utiIiza’fndo
3-fluoro-5-{[3-metil-5-(4-metiIfenoxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridir\-2-
illmetoxi}benzoato de metilo obtenido en el Ejemplo (72b) (?.17
g, 5.15 mmol) y una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N
(7.72 mL, 7.72 mmol). |

'"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 2.32 (3H, s), 3.69 (3H, s),
5.50 (2H, s), 6.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.03-7.09 (2H, m), 7.20-
7.25 (2H, m), 7.28-7.36 (2H, m), 7.46-7.49 (1H, m), 8.12 (1H, d,
J = 8.6 Hz), 13.38 (1H, s). !

MS (FAB) m/z: 408 (M+H)".

Ejemplo de prueba 1: Efecto hipoglucémico |

Se compraron ratones KK macho de seis semanas de eiadad
en CLEA Japan, Inc. y posteriormente se alimentaron hasta‘l que
tuvieron de 15 a 20 semanas de edad para desarrollar diabétes.
Los ratones se alimentaron en forma individual durant’e el
periodo de adaptacién y el periodo de prueba, y se deji;aron
consumir libremente agua y alimento (FR2, Funabashi F-arm?.

Al inicio del experimento, después de la médida de :‘peso
corporal, se recolecté sangre de la vena de la cola dq los

ratones en un tubo de vidrio recubierto con heparina y se

centrifug6, y posteriormente se separo el plasma. Se midié el

2553
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nivel de glucosa en el plasma mediante Glucoloader GXT (A&T
Corp.), y se seleccionaron en forma individual los que ternian un
nivel de glucosa en plasma de aproximadamente 350 rrljg/dl o]
|
mas. Los ratones fueron agrupados, teniendo cada grupo :de 3 a
4 ratones, para elaborar el peso corporal promedio y el nii_vel de
glucosa en plasma promedio similar. Cada compuest]go fue
administrado a un grupo de compuestos con una mezcla]:en la
dieta que contiene 0.03% del compuesto. Un grupo separado en
el cual los ratones fueron alimentados unicamente con Ial'ldieta,

fue el grupo de control. ‘

El periodo del experimento (periodo de administraci"lbn de
farmaco) fue de tres dias. El dia de la agrupacion fue el dia 0.
El tercer dia, se midié el peso corporal y se recolecto sangre de
la vena de la cola para medir el nivel de glucosa en pIasma".

Se determind el rango hipoglucémico mediante la siguiente

formula.

Rango hipoglucémico = [(Nivel de glucosa en sangte de
grupo de control - Nivel de glucosa en sangre de grupq con
compuesto administrado)/Nivel de glucosa en sangre de grupo

de control] x 100

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2.

(Tabla 2)

29¢
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|

Ejemplo Rango hipoglucémico (%)
2 37
8 29
10 35

12 30 |

14 33 “
16 60
28 61
29 60
31 47
33 42
41 51
42 29
49 48
54 32
55 44
59 47
67 50
69 43
70 38
72 42

Tal como queda claro a partir de la Tabla 2, el compuesto
de la presente invencién tiene un excelente efecto
hipoglucémico. Por consiguiente, el compuesto de la pfesente
invencidén se asume que es Util como un agente terapéutico para
diabetes (especialmente en agente terapéutico para d;!iabetes
tipo I1).

En los siguientes ejemplos de prueba 2 al 5I cada
operacidén se llevo a cabo de acuerdo con el método descrito en
la literatura (Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T.,
“Clonacién Molecular”, Cold Spring Harbor LaboratoryiPress,
1989) a menos que se observe de otra manera. Se uti.lizaron
reactivos y equipos comercialmente disponibles de acuerido con
las instrucciones adjuntas.

Ejemplo de prueba 2: Evaluacion de actividad modlLIadora
PPARYy i

(Procedimiento 1) Sintesis quimica de oligémero dle ADN

en la forma de cebador de reacciéon de cadena de polimergsa.

Se disefiaron cebadores de reaccion de cadena de
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polimerasa (en lo sucesivo “PCR") con base en la secuenc:ia de
gen PPARY2 humana (Acceso GenBANK No. D83233).} Las
secuencias de reconocimiento para la enzima de restriccion
Bglll fueron agregadas a las regiones de corriente ascendel_lnte y
corriente descendente de un gen que codifica la profeina
PPARy2 humana, en la cual fueron necesarias secuenciais de
reconocimiento para insertar el gen en el sitio de restrio"'cién
BamHI de plasmido de expresién pSG5 (Stratagene) parl;a el
gen.' Se utilizaron como cebadores PCR dos polinucleétidos
representados mediante SEQ ID NOS: 1y 2 en la Lista'j' de
Secuencia que se describe mas adelante (en lo sucesivo “811” y
“AS1”, respectivamente).

(Procedimiento 2) Sintesis quimica de oligémero de /l\DN
que contiene secuencia de gen de respuesta PPARYy2.

Se utilizaron polinucleétidos representados median te SEQ
ID NOS: 3y 4 en la Lista de Secuencias que se describe r'inés
adelante (en lo sucesivo “S2" y “AS2") para construir; un
plasmido reportero que tiene una secuencia de respuesta PéAR
para medir la capacidad de la activacién de transcripciéﬁ a

.

través de PPARy. EI fragmento de ADN que sera insertado fue
diseiado con base en la secuencia genética en la regl’;ién
promotora de oxidasa acil-CoA de rata (J. D. Tugwood, EMBOI J,

u
1992, Vol. 11, No. 2, p. 433-439). La secuencia .de

[

reconocimiento para la enzima de restriccién Nhel, fiue
agregada a S2 y la secuencia de reconocimiento para la enzima
de restriccion Xhol fue agregada a AS2 para insercién enlyel
plasmido reportero pGV-P2 (Toyo Ink Mfg. Co., Ltd.).
(Procedimiento 3) Construcciéon de plasmido de expresibn

1

PPARy humana

La figura 1 muestra un diagrama esquematico de ﬁn
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plasmido de expresién PPARYy.

Se llevé a cabo PCR utilizando polimerasa de ADN
termoestable Ex-Taq (Takara Shuzo Co., Ltd.) cé:)n una
biblioteca de cADN derivada de tejido adiposo de I'humano
(Clontech) en la forma de una plantilla y los oligémeros He ADN
S1 y AS1 obtenidos en el procedimiento 1 en la fo"lrma de
cebadores PCR. Como resultado, se amplificé un fragmezlento de
ADN de aproximadamente 1500 pares base (en lo sucesi:\/o pb).
Se repitié un ciclo 30 veces que consiste en la incubaci()r;? a una
temperatura de 94°C durante un minuto, incubacién :'.a una
temperatura de 55°C durante 30 segundos e incubacién.‘._a una
temperatura de 72°C durante 30 segundos. El fragmento dlle ADN
resultante de aproximadamente 1500 pb se disocio en}lforma
parcial mediante la enzima de restriccion Bglll y se inseirté en
un sitio de restriccion BamHI| de pSG5 para obtener el plésmido
de expresion PPARy humana pSG5-hPPARy. La secuenc:;ia de
base de ADN del fragmento de ADN insertado se confirmél':como
PPARy humana de acuerdo con el método de terminaciﬁilSn de
cadena de didesoxinucleédtido.

(Procedimiento 4) Construccidén de plasmido reportero'{.

La figura 2 muestra un diagrama esquematico d:_e un
plasmido reportero PPRE.

Se preparé una digestion de vector pGV-P2 med'aiante
digestion con enzimas de restriccion Nhel y Xhol y purifica;'_'\ci()n
mediante electroforesis de gel de agarosa al 1.0%. I‘. Los
oligbdmeros de ADN S2 y AS2 obtenidos en el procedimierilto 2
fueron mezclados, incubados en un bafio de agua caliente ali_una
temperatura de 94°C durante un minuto, y posteriorménte
incubados a una temperatura de 25°C durante una hora para

formar un ADN de hebra doble con S2 y AS2 endurecidos.

Posteriormente, las terminales de ADN de hebra doble fuéron
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fosforiladas utilizando quinasa de polinucleétido de ADN
(Toyobo Co., Ltd.) y posteriormente ligadas a la digestién pGV-
P2 preparada previamente utilizando los sitios de reslitriccién
Nhel y Xhol para obtener un plasmido reportero pGV~P3"2-PPRE
que tiene una secuencia de respuesta PPAR.

(Procedimiento 5) Transferencia de gen a animales -|

Se transformé E. coli HB-101 a través de un @étodo
convencional utilizando los plasmidos obtenidos e|j|n los
procedimientos 3 y 4. El HB-101 que tiene los plésmi'dos se
cultivo en un medio de caldo-L que contiene 100 pg';"ml de
ampicilina (que contiene 10 g de Tryptone (Difco), 5 g de
extracto de levadura (Difco) y 5 g de cloruro de sodio en una
solucién de 1 L, respectivamente) a una temperatura de 37°C
durante 17 horas. Posteriormente, los plasmidos respe'ctivos
fueron purificados mediante el método de 4alcali-SDS y
utilizados para transferencia genética a células de animall‘,es. Se
mezclaron pSG5-hPPARY, pGV-P2-PPRE y re'_activo
LipofectAMINA (Invitrogen Cat. No. 18324-020) de acuerd.‘.o con
el manual adjunto al reactivo de LipofectAMINA. EI gén se
transfiri6 en forma temporal a la linea de célull‘_a de
osteosarcoma humana MG63, y posteriormente las células
fueron recolectadas. Las células recolectadas se sembrarbn en
cada depodsito de una placa de 96 depésitos (COSTAR 3911“7) en
30000 a 40000 células/deposito utilizando un medio a-I{MEM
(GIBCO BRL Cat. No. 12571-048) mezclado con suero de b;'pvino
fetal al 10% (MOREGATE BATCH: 474030) en 10% (v),v) y
penicilina-estreptomicina, Liquido (GIBCO BRL Cat. No. 15140-
122) en 1% (v/v) (en lo sucesivo abreviado como 10% o-MEM).
Las células se cultivaron en un incubador CO, (NAPCO) ibajo

condiciones de temperatura de 37°C, 5% CO, y 95%-RH durante

24 horas.

B
199,
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(Procedimiento 6) Método de adicion de reactivo para
evaluacién de efecto de promociéon de actividéd de
transcripcion. ‘

Se eliminé el medio de la pata de cultivo preparadc% en el
Procedimiento 5. Se agregé 10% ao-MEM al grupo de conirol en
95 pl/depédsito. El siguiente compuesto A (el Compuest& A se
ilustra como un ejemplo del agonista PPARYy no se limita a";léste)
preparado como una soluciéon 10 yM en DMSO se diluyé';l1000
veces con 10% a-MEM; esto se agregd al grupo de c‘:,_bntrol
positivo en 95 pl/depédsito. Posteriormente, se agregd [iMSO
diluido 20 veces con 10% a-MEM al grupo de control y el Qrupo
de control positivo en 5 pl/depodsito. Se agrego 10% a-MEM al
grupo al que se le agregdé compuesto de prueba enl 95
Ml/depdsito. Posteriormente, el compuesto de prueba diluiao a
diversas concentraciones con DMSO, se diluyé 20 veces‘llcon
10% a-MEM; esto se agregd al grupo al que se le agﬁegé
compuesto de prueba en 5 pl/depédsito.

(Compuesto A y proceso de produccion del mismo)

Compuesto Az N—[4-[2-[4-(2,4-dioxotiazo|idiri_-S-
ilmetil)fenoximetil]-1-metil-1H-bencimidazol-6- ‘
iloxi]fenillbenzamida

Se agregaron en forma de gotas 0.36 ml de trietilaminé y
0.10 ml de cloruro de benzoilo a una solucién de 400 mg l\de
diclorhidrato de 5-[4-[6-(4-aminofenoxi)—1-metil-1IH-
bencimidazol-2-ilmetoxilbencil]tiazolidina-2,4-diona en 8 ml é;le
N,N-dimetilformamida anhidro. La solucion de reaccién se agiié
a temperatura ambiente durante una hora. Posteriormente, él
solvente se evaporé bajo presion reducida y se agregé agua al
residuo, seguido de extraccién con acetato de etilo. La cap:‘a
organica se lavé con salmuera y se seco6 sobre sulfato de sodil'C)

anhidro. Se evapord acetato de etilo. El residuo se purificé

184



10

15

20

25

30

185

mediante cromatografia de columna de gel de silice (acetato de
etilo:n-hexano = 1:1 -> 2:1 -> 3:1 -> 4:1) para obtener 2417 mg
del compuesto deseado en la forma de un polvo color blanco.

Punto de fusion: 200-204°C.

(Procedimiento 7) Método de adicién de reactivo para
evaluacion de efecto inhibidor de actividad de transcripciénl‘.

Se elimind el medio de la placa de cultivo preparada :e'n el
5. Se agregé 10% o-MEM al grupo de control en 95 ul/depésito.
El compuesto A anterior, preparado como una solucién 1¢ MM

en DMSO, se diluyé 1000 veces con 10% a-MEM; esto se
agregd al grupo de control positivo en 95 ul/depc’ol',sito.
Posteriormente, se diluyé DMSO 20 veces con 10% o-MEM; :]esto
se agregd al grupo de control y el grupo de control positivo én 5
pl/depésito. El compuesto A preparado como una soluciérim 10
uM en DMSO se diluyé 1000 veces con 10% o-MEM; esté se
agrego6 al grupo al que se le agregod el compuesto de prueb% en
95 ul/depédsito. Posteriormente, el compuesto de prueba diluido
a varias concentraciones con DMSO, se diluyé 20 veces I';con
10% o-MEM,; esto se agregdé al grupo al que se le agregc%) el
compuesto de prueba en 5 ul/depdsito.

(Procedimiento 8) Método para medir la actividad;de
luciferasa |

Las célula.s preparadas en los procedimientos 6 y 7 fueron
cultivadas durante 24 horas y posteriormente se eliminé'; el
medio. Se agregd solucién salina amortiguada por fosfato}_de
Dulbecco (GIBCO BRL Cat. No. 14040-117 o SIGMA CHEMICAL
CO. Cat. No. D8662) a una cantidad igual de substr:'j:lto
luminiscente de luciferasa LT 2.0 (Wako Pure Chemical

Industries, Ltd., Cat. No. 309-05884); esto se agregd en ':50

ul/depédsito. La mezcla se dejo asentar a temperatura ambiente
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durante aproximadamente 10 minutos y posteriormente se agitd

con micromixer (TAITEC E-36). La actividad de luciferasa se
midié utilizando Analyst (Molecular Devices) y se extrajo una
curva dependiente de la dosis.

(Procedimiento 9) Método para calcular ICs, y ECsp

El ICs0, Imax, ECsp, Yy Emax del compuesto de prueba[ que
sera determinado, se definen como se indica a continUaciér;:\. La
figura 3 muestra un diagrama conceptual.
la actividad de luciferasa del

Cuando grupo de copntrol

positivo es del 100%, y la actividad de luciferasa del grupo de

control es de 0%, la actividad de luciferasa maxima exhibida por

el compuesto de prueba s6lo se define como Emax (%) y la

inhibicion maxima de la actividad de luciferasa a través del

compuesto de prueba en la presencia del compuesto A, se
define como Imax (%). Aqui, la concentracién del compuesto de
prueba que Emax/2

representa se calcula como ECsy. La

concentracion del compuesto de prueba que representa (100 -
Imax)/2 se calcula como ICso. EI ICsp ¥y ECso calculados en esta
forma se utilizaron para evaluar la actividad moduladora de

PPARYy.

Los resultados de la medicidén se muestran en la Tabla;3.

(Tabla 3)
Ejemplo  EC50 (M) Emax (%) IC50 (M) Imax (%)
2 3.28 x 10-9 70 5.61 x 10-8 44
8 7.72 x 10-9 39 7.33x10-8 -34
10 2.06 x 10-9 42 3.32x 10-8 -50
12 2.34 x 10-9 42 4.04 x 10-8 -43
14 5.17 x 10-8 54 6.37 x 10-8 -35
16 2.64 x 10-8 46 4.02 x 10-7 -44

Tal como se muestra en la Tabla 3, los compuestos de la
presente invencién tienen actividad moduladora de PPARY y son

utiles como agentes terapéuticos o agentes profilacticos ppara

T
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una enfermedad basada en dislipidemia, arterioesclierosis,
hiperlipidemia, diabetes, osteoporosis involucional, ad?iposis,
cancer, o similar.

Ejemplo de Prueba 3: Prueba de inhibicic’:sn de
diferenciacion de adipocito

Los adipocitos blancos de rata incluidos en un equipo de
cultivo de adipocitos blancos comprados en Primary Cell Co.,
Ltd, se sometieron a esta prueba. Se utilizé un medio irrcluido
en el equipo de cultivo de adipocito blanco compraido en
Primary Cell Co., Ltd., como un medio de crecimientq 0 un
medio que induce la diferenciacion. En esta prueba, las é:élulas
todas fueron cultivadas en un incubador CO, (37°C, 95%
humedad, 5% CO,). |

Se extrajo todo el medio de transportaciéon inmediatamente
después de la llegada de las células compradas. El mejdio de
crecimiento se agregdé en una cantidad de 5 ml(/25 cm?-frasco),
y las células se cultivaron durante un dia. Posteriormeqte, se
prepard una suspension celular (83,000 células/ml) utilizando el
medio de crecimiento. La suspensién celular se sumini:stré a
una microplaca recubierta con colageno tipo-I de 96 deﬁésitos
(Becton, Dickinson y Company) en 5,000 a 6,000
células/depdsito (60 plL/depdsito). Al depédsito al cu]al se
suministré Gnicamente el medio de crecimiento que no contiene
las células (depdsito en blanco) se proporciond como unigrupo
en blanco en cada placa.

Al dia después del estudio, la totalidad del medio de
crecimiento fue eliminada y se agrego6 el medio que induce la
diferenciacién en 147 pL/depoésito. Ademas, 1) para el gr;upo al
que se le agregbé el compuesto de prueba, se diluyé 20 veces
100 UM de una solucion del compuesto de prueba en DMSO con

|
el medio que induce la diferenciacién. Esto se agregdé en 3

192



10

15

20

25

30

188

uL/depdsito (concentracion del compuesto de prueba final: ﬂOO
nM, concentracién del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depés%tos
en los cuales se sembraron las células, y el Compuest(i) A
anterior se agregd en una concentracion final de 3.3 nM a;;los
depdsitos (aqui, la concentracion DMSO final fue de 0.01% y
por consiguiente insignificante). 2) Para el grupo de cor;‘ntrol
positivo, se agregé DMSO diluido 20 veces con el medioll de
induccidén de diferenciacién en 3 uL/depédsito (concentracion del
DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depdsitos en los cuales; se
sembraron Iés células, y el Compuesto A se agrego en‘-‘una
concentracion final de 3.3 nM a los depédsitos. 3) Para el grupo
de control negativo, se agregé DMSO diluido 20 veces cén el
medio de induccién de diferenciacién en 3 pL/depbsito
(concentracion del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depésito:s en
los cuales se sembraron las células.

Después de cultivar durante cinco dias, se elimiﬁé la
totalidad del medio de induccion de diferenciacién de;‘cada
depoésito, y se agregaron a cada depédsito 60 uL de 10%.;(v/v)
solucion de formaldehido (solucién de fijacién). Las célul_»'as se
incubaron a temperatura ambiente durante 20 minutoé. La
totalidad de la solucién de fijacién se elimind y se suminis?raron
a cada depodsito 60 pyL de una solucién Triton X-100 sojucién
0.2% (v/v) (Sigma). Las células se incubaron a tempe;ratura
ambiente durante cinco minutos. La totalidad de la soluci:én de
Triton X-100 fue eliminada. Se prepar6 una mancha de grasa

disolviendo Oil Red O (Sigma) en 60% (v/v) de soluci_!én de

isopropanol en 0.3% (p/v), y 60 uL de la mancha de grasa fue
suministrada a cada deposito. Las células se incubaron a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La totalidad; de la

mancha de grasa fue eliminada, y posteriormente se

suministraron y eliminaron 60 yL de una solucién de isopropanol
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60% (v/v). Por lo tanto, cada depdsito se lavé dos veces.
Posteriormente, se agregé DMSO a cada depdsito en 10"0 ML por
depédsito, seguido de agitacién a temperatura ambientelul durante
cinco m'inutos. Se midié la absorbancia en 550 nm (ABS}-'SSO) con
un lector de multiplaca (Bio-Tek Instruments Inc.) o simi]lar, y se
midié la cantidad de manchado con Oil Red O. Se ca{\IcuIé el
grado de diferenciacion de adipocito (%) del grupo al que se le
agregé compuesto de prueba, asumiendo que el ABS550 medido
del grupo de control positivo fue del 100% vy el ABSS5OI,medido
del grupo de control negativo fue de 0. :

Los resultados se muestran en |la Tabla 4. N.D. de'lnota no

calculabie. {

(Tabla 4)

Ejemplo IC50 (M) Imax (%) ]
2 1.2 x10-8 -33 '
8 5.3x10-8 -29

10 4.5 x 10-8 -29

12 N.D. N.D. '
14 N.D. N.D. ‘-
16 N.D. N.D.

Tal como se muestra en la tabla 4, los compuestos de la
presente invencion inhiben la diferenciacién en adipocitos y son
Utiles como agentes anti-obesidad.

Ejemplo de Prueba 4: Prueba de promocién vy diferenciacl[ién de
adipocito |

Se sometieron a esta prueba adipocitos blancos d%a rata
incluidos en un equipo de cultivo de adipocito blanco com’lprado
en Primary Cell Co., Ltd. Un medio incluido en el equibo de
cultivo de adipocito blanco comprado en Primary Cell Co., Ltd.,
fue utilizado cor’ho un medio de crecimiento o un medié que

induce la diferenciacion. En esta prueba, las células fueron

cultivadas todas en un incubador CO; (37°C, 95% humedad, 5%

a0
11
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CO,).

Se extracté la totalidad del medio de : transporte
inmediatamente después de la llegada de las células
compradas. El medio de crecimiento fue agregacﬁo en una
cantidad de 5 ml (/25cm2-frasco), y las células se"-‘ cultivaron
durante un dia. Posteriormente, se preparé una éuspensién
celular (83,000 células/ml) utilizando el medio de cn%ecimiento.
La suspension celular se suministré a una microplacal‘_recubierta
con colageno tipo-l de 96 depdsitos (SUMITOMO BAKIé;ELITE Co.,
Ltd.) en 5,000 células/depodsito (60 uL/depééito). Se
proporcioné como un grupo en blanco en cada ialaca, un
deposito al cual unicamente se suministré el rﬁedio de
crecimiento que no contiene células (depdsito en blanclio).

Al dia siguiente, la totalidad del medio de crecimiento se
elimindé y el medio de induccién de diferenciacién se al‘:lgregé en
147 pl/depésito. Posteriormente, 1) para el grupo al c%ue se le
agreg6 el compuesto de prueba, 100 uyM de una SO|L§CiC’)I‘I del
compuesto de prueba en DMSO se diluydé 20 veces con i;eI medio
que induce la diferenciacion; esto se agregd en 3 pL/l‘dep()sito
(concentraciéon del compuesto de prueba final: 1"100 nM,
concentracion del DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depégitos en
los cuales se sembraron las células. 2) Para el grupo de control
positivo, se agregé DMSO diluido 20 veces con el mehio que
induce la diferenciacién en 3 ulL/depdsito (concentrac;;ién del
DMSO final: 0.1% (v/v)) a los depébsitos en los cuéles se
sembraron las células, y el Compuesto A fue agregado {.ven una
concentracion final de 3.3 nM a los depédsitos (aéui, la
concentracion DMSO final fue de 0.01% y por consiéuiente
insignificante). 3) Para el grupo de control negativo, se agrego
DMSO diluido 20 veces con el medio que indu‘%.ce la

diferenciacion en 3 plL/depdsito (concentraciéon del DMSO{ final:

199
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0.1% (v/v)) a los depédsitos en los cuales se sembraron 'las
células. ‘

Después de cultivar durante cinco dias, se eliminé de cada
depdsito la totalidad del medio que induce la diferenciaciéfn, y
se agregaron a cada depédsito 60 pupuL de una soluci()n! de
formaldehido al 10% (v/v) (soluciéon de fijacidn). Las cél'.;ulas
fueron incubadas a temperatura ambiente durante 20 minléltos.
La totalidad de la solucién de fijacién se elimind y se
suministraron a cada depdsito 60 yL de una solucidn Tritojn X-
100 solucién 0.2% (v/v) (Sigma). Las células se incubarbn a
temperatura ambiente durante cinco minutos. Se elimiﬁé la
totalidad de la solucién de Triton X-100. Se preparéf una
mancha de grasa disolviendo Oil Red O (Sigma) en una solucién
de isopropanol al 60% (v/v) en 0.3% (p/v), y se suministraron 60
ML de la mancha de grasa a cada depédsito. Las célulés se
incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutoé. Se
eliminé la totalidad de la mancha de grasa, y posteriormehte se
suministraron y eliminaron 60 yL de una solucién de isoprc;ﬁpanol
al 60% (v/v). Por lo tanto, cada depédsito se lavé dos vece_fs. Por
consiguiente, se agregé DMSO a cada depédsito en 100 pL por
depodsito, seguido de agitacién a temperatura ambiente dy‘urante
cinco minutos. Se midié la absorbancia en 550 nm (ABSSSI“O) con
un lector de multiplaca (Bio-Tek Instruments Inc.), y la céntidad
de manchado con Oil Red O fue medida. Se calculé el grfado de
diferenciacién de adipocito (%) del grupo al que se le agrego
compuesto de prueba, asumiendo que el ABS550 med?do del
grupo de control positivo fue del 100% y el ABS550 medido del
grupo de control negativo fue de 0.

Los resultados se muestran en la Tabla 5.

196
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(Tabla 5)
Ejemplo EC50 (M) Emax (%)
2 4.2 x10-9 73
8 7.4 x10-9 75
10 6.6 x 10-9 78
12 52x10-9 82
14 2.0x10-8 56
16 6.4 x 10-8 71

t

Tal como se muestra en la tabla 5, los compuestos ;;de la
presente invencidén se asume que promueven parcialmerﬁte la
diferenciacién en adipocitos como resultado de la sensibiIil.‘-dad a
insulina mejorada y son Uutiles como agentes anti-diabético;s.
Ejemplo de Prueba 5: Medicidon de efectof de
activacién/actividad moduladora de PPARYy

La rosiglitazona utilizada en los Ejemplos, es un act}‘ivador
PPARyY comercialmente disponible y es un compuesto déscrito
en la Patente Norteamericana No. 5,002,953, vy ;puede
producirse de acuerdo con el método descrito en_i‘ dicha
Publicacién de Patente.

Se llevdé a cabo una prueba de acuerdo con el métbdo de
ensayo reportero con referencia a un reporte de KIi{awer y
asociados (Publicacion de Quimica Biolégica, 1995, Vol. 270
(22), p. 12953-12956) en la forma de un método para n:‘iedir la
capacidad de un compuesto para activar PPARy (en lo s‘flucesivo
efecto de activacion/actividad moduladora de PPAR?). Los
detalles se mostraron mas adelante.

(1) Preparaciéon de plasmido de expresién de receptor
quimérico GAL4-PPARYy |

El domino de enlace de ligando de PPARy humano (que

i

~\
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. ra . l

corresponde aproximadamente a 300 aminoacidos en,el extremo
|

carboxi) se enlazé al dominio de enlace de ADN del factor de

\
transcripcién de levadura GAL4 (que corresponde a 147

!
aminoacidos en el extremo amino) con referencia al ﬁeporte por
parte de Kliewer y asociados, para preparar un gen q’pe expresa
un receptor GAL4-PPARYy. .

La secuencia de base del gen PPARyY humano sé describid
en la base de datos del gen GenBank bajo el No. é_:ie Acceso
X90563. .

(1-1) Extraccién de ARN total de la linea de céluia HepG2

La linea de <célula HepG2 (American Typé Culture

Collection HB-8065) se compré en Dainippon Pharmaceutical
<
Co., Ltd. y se cultivo en un frasco de cultivo de tejido’lque tiene
un area de cultivo de 75 cm? (fabricado por BD Bioscie;nces). Se
utilizo como un medio, el medio de Eagle modificado por
Dulbecco (Gibco D-MEM, fabricado por Invitrogen Colrporation)
suplementado con suero de bovino fetal (fabricado porllHyCIone)
en una proporcion de volumen de 10% y una solucion de
antibidtico [Solucion Antimicotica Antibiética, estabilizada (100
x), fabricada por Sigma] en una proporcién de volumen‘.del 1%.
Las células se cultivaron en un incubador de dliéxido de

i

carbono a una temperatura de 37°C bajo diéxido de ciarbono al
95% durante 3 dias. Cuando las células se crecieron en un
estado aproximadamente semiconfluente, el medio en ;el frasco
fue eliminado mediante aspiracién. Las células sel| lavaron
agregando 10 ml de la solucién salina amortiguada po:r fosfato
enfriada con hielo (Solucién Salina Amortiguada con Fc?sfato de
Gibco Dulbecco, fabricada por Invitrogen Corpordtion), y
posteriormente la solucién salina fue eliminada rljnediante

aspiracién. Posteriormente, se agregaron 7.5 ml de .reactivo

Trizol (reactivo Gibco TRIZOL, fabricado por Invitrogen

i
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Corporation) a las células en el frasco, y se pipeteo en forma

repetida. Las células se lisaron incubando a temperatura
ambiente durante aproximadamente cinco minutos. |

El lisado celular se sometié a precipitacién con alcohol

isopropilico de acuerdo con las instrucciones del reacti\}o de
I

Trizol. La precipitacién de ARNJ resultante se disolvié en agua

pura y se almacené en un congelador a una temperatura de

aproximadamente -20°C. Aqui, el volumen de la solucic’lin de

ARN fue de 0.22 ml. Una muestra obtenida diluyendo unaparte -

de la solucion de ARN 100 veces con agua pura, tuvc') una

absorbancia en 260 nm de 0.562. El rendimiento del ARNJI total
fue de calculado para ser de 0.562 x 100 x 39.5 x 0.22 = 488 pg
asumiendo que 39.5 pg/ml del ARN estuvo presente cuan;do la
absorbancia fue de 1.

(1-2) Clonacion de cADN del dominio de enlace del ligando
PPARY ‘

Se sintetizaron gquimicamente los siguientes' dos
desoxioligonucleétidos (cebador No. 3 y cebador N;o. 4)
disefiados con base en la secuencia genética del PPARy
humano, como cebadores para amplificacion mediante reaccion
de cadena de polimerasa de transcripcién inversa (ien lo
sucesivo RT-PCR) de cADN del dominio de enlace de ligando
PPARY utilizando Beckman QOligo 1000 (fabricado por Beckjman).

Se amplificé el cADN de PPARy mediante RT-PCR
utilizando cuentas Ready-To-Go RT-PCR (fabricadas por
Amersham Pharmacia Biotech, Inc.) con el ARN total Ij-|ep62
obtenido previamente como una plantilla y los cebadoresi No. 3
y No. 4 como los cebadores. El producto de reacciéon se slbmeti()
a electroforesis de agarosa al 1.5%. La banda amplificada de

aproximadamente 900 pares base fue cortada, purificada y

clonada para el pCRIl de plasmido (fabricado por Invii'trogen
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Corporation). El fragmento de ADN amplificado se asume que
tiene la secuencia de nucledtido representada por SEQ ID NO: 7
del Listado de Secuencia que incluye una schencifa que

codifica el dominio de enlace del ligando, especificalmente
aminoacidos 175 a 475, del PPARy humano, y al cdual se

agregaron un sitio de disociacién de enzima de restriccidn
BamHI y un sitio de enzima de restriccion HindIll en el 5'-
terminal y 3'- terminal, respectivamente. El clon de plasmido
gque contiene correctamente la secuencia representada por SEQ
ID NO: 7 fue seleccionado confirmando |la secuencéia de
nucledtidos. .

(1-3) Produccién de plasmido pM-PPARYy

Posteriormente, el plasmido seleccionado fue tratado con
enzimas de restriccibn BamHIl y Hindlll para obtener un
fragmento de 900 pares base que contiene un gen del dominio
de enlace de ligando PPARYy. Esto se insertd en el sitio éamHI-
Hindlll del plasmido pM que tiene el gen del dominio de enlace
de ADN del factor de transcripcion de levadura GAL4 (fabricado
por Clontech Laboratories, Inc.) y se clond.

El plasmido pM-PPARy fue obtenido a través de la
siguiente operacién incluye la secuencia de nucledétido que ha
sido representada mediante SEQ ID NO: 8 del Lista!uo de
Secuencias y codifica una secuencia de aminé)écido
representada por SEQ ID NO: 9 del Listado de Secuencias que
contiene los aminoacidos 1 a 147 de factor de transcripciéon de
levadura GAL4 en el extremo amino que contiene los
aminoacidos 175 a 475 del PPARyY humano y un cod;én de
detenciéon en el extremo carboxi. El plasmido es un gein que
puede expresar un receptor quimérico GAL4-PPARYy en células
de mamifero.

(2) Mencidn de habilidad de activacion PPARYy
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El plasmido pM-PPARy adquirido anteriormehte y el
plasmido pFR-Luc comprado en Stratagene CIoningéSystems,
Inc., fueron disueltos en agua desionizada en una conc:‘..entraci()n
de 1 mg/mi cada uno.

Se sembré la linea de célula COS-7 derivada de‘i‘riﬁén de
mono (Coleccién de Cultivo Tipo Americano CRL-165\1) en un
frasco de cultivo de 75 cm? y se cultivé utilizando rﬁledio de
Eagle modificado por Dulbecco que contiene 10% de sls‘uero de
bovino fetal (en lo sucesivo medio) bajo las condiciones de
temperatura 37°C, y gas de dioxido de carbono al 5% hésta que
se obtuvo un estado confluente de aproximadamente el 8}0%.

Se transfectaron células COS-7 con 4.8 micrograrﬁos por
frasco del plasmido pM-PPARy y 19.2 ug por fras{'glco del
plasmido pFR-Luc utilizando un reactivo de transfeccién
Lipofectamina 2000 (fabricado por Invitrogen Corporation), y las
células se cultivaron durante la noche. |

Al dia siguiente, las células se recolectaron media:‘inte el
tratamiento de tripsina, se suspendieron en un medio de‘{EagIe
modificado por Dulbecco libre de rojo de fenol que contié{ne 75
ml de suero de bovino fetal al 10%, se sembraron en unaii’placa
blanca de 96 depésitos (fabricada por Costar) utilizan%do el
medio en un volumen de 95 pL por depodsito, y se culti{{/aron
durante la noche. ‘

El compuesto de prueba se disolvié en sulfc’:xidé de
dimetilo en una concentraciéon de 30 mM. La solucién se diluyé
en series 6 veces con sulféxido de dimetilo para prepi“arar
soluciones del compuesto en concentraciones de hasta 181!'nM.
Se prepard sulféxido de dimetilo para el grupo de controll La
rosiglitazona disuelta en sulféxido de dimetilo en ‘:una
concentracién de 30 mM fue preparada para el grupo de con“.‘trol

positivo. Se diluyeron 150 veces con el medio, y se agregaron 5
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ML de la diluciéon a los depédsitos en los cuales se crecieron las
células. Las concentraciones del compuesto de prueba, para

tratar las células fluctuaron de 10 pyM a 0.006 nM. Después de

la dilucidn, las células se cultivaron durante la noche.
Al siguiente dia, el medio de elimind, y se prepar6 Luc Lite
(fabricado por PerkinElmer Inc.) de acuerdo con el documento

adjunto y se agregaron a 50 microlitros per depodsito. Las placas

con células en el Luc Lite se agitaron durante aproximadamente

30 minutos. La cantidad de luminiscencia en cada depésito se

midié como actividad de luciferasa utilizando Analyst (Molec¢ular

Devices) durante 0.5 segundos. Se extrajo una curva

dependiente de la dosis.

Cuando la actividad de Juciferasa del grupo de conhtrol
positivo fue del 100% y la actividad de luciferasa del grupc"l) de
control fue del 0%, se calculé la actividad de luciferasa mégima
exhibida por el compuesto de prueba solo como Emax (%) y se
calculd la concentraciéon del compuesto de prueba represent:*lada
mediante Emax/2 como EC50.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 6.

(Tabla 6)
Ejemplo  EC50 (microM) Emax (%) ‘-
2 0.2987 73.3 ‘
8 4.7426 91.0
10 0.0670 46.5
12 0.0397 60.2
14 0.8446 89.6
16 0.5497 60.9

Tal como se muestra en la tabla 6, los compuestos de la
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presente invencién tienen efecto de activacién?actividad
moduladora de PPARY y son Gtiles como agentes terap‘;‘éuticos o]
agentes profilacticos para una enfermedad baéada en
dislipidemia, arteriosclerosis, hiperlipidemia, "cliabetes,
osteoporosis involucional, adiposis, cancer o similar.

Ejemplo de Preparacién 1: Capsulas

Compuesto de Ejemplo 16 50 mg
Lactosa 128 mg
Almidon de maiz 70 mg
Esterato de magnesio 2mg
250 mg

El polvo formulado anteriormente se mezcla y se deja
pasar a través de un cernidor de malla 60. Posteriormente, el
polvo se coloca en capsulas de gelatina de 250 mg No.“ 3 para
preparar capsulas.

Ejemplo de Preparacién 2: Tabletas

Compuesto de Ejemplo 16 50 mg
Lactosa 126 mg
Almidén de maiz 23 mg
Esterato de magnesio 1 mg
200 mg

El polvo formulado anteriormente se mezcla, se g{ranula
himedo utilizando pasta de almidén de maiz, se séca y
posteriormente se genera en tabletas utilizando una méquina de
generacion de tabletas para preparar tabletas que tienen;‘_ cada
una un peso de 200 mg. Las tabletas pueden ser recubiiertas
con azucar, segun sea necesario.

Aplicabilidad Industrial

Los derivados de heteroarilo biciclicos fusionados o ::sales

farmacolégicamente aceptables de los mismos que tienén la

formula general (1) de acuerdo con la presente invencién, tienen
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excelentes efectos hipoglucémicos y son dtiles como agentes
terapéuticos y/o agentes profilacticos para sindrlome
metabdlico, especificamente, una enfermedad tal como
diabetes, hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia
a glucosa dafnada (IGT), resistencia a insulina, glucosaj en
ayuno dafiada (IFG), hipertensién, higado gr;aso,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), complicaciones
diabéticas (tal como retinopatia, nefropatia o neuropatia),
arteriosclerosis, diabetes melitus gestacional (GDM) o sindfome
de ovario poliquistico (PCOS), enfermedad inflamatoria' (tal
como osteoartritis, dolor o enteritis inflamatoria), qcné,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad de corazon
isquémica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria
periférica, enfermedad autoinmune (tal como lupus eritematosos
sistéemico, reumatismo crénico, sindrome de Sjogren, esclerosis
sistémica, enfermedad de tejido conectivo mezclado,
enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Crohn, cplitis
ulcerativa, enfermedad de Addison idiopatica, esterilidad en
hombres, sindrome de Goodpasture, glomerulonéfritis
rapidamente progresiva, miastenia  gravis, poliomio\lsitis,
esclerosis multiple, anemia hemolitica autoinmune, purpura
trombocitopénica idiopatica, enfermedad de Behcet o sindrome
de CREST), pancreatitis, caquexia, cancer (tal como cancer
gastrico, cancer de pulmoén, cancer de mama, cancer de ciolon,
cancer de préostata, cancer pancreatico o cancer de higado),

leucemia, sarcoma (tal como liposarcoma), osteoporosis,

osteoporosis involucional, enfermedad neurodegenerativa,

70¢
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Alzheimer, hiperuricemia,

Texto Libre de Listado de Secuencia

SEQ ID NO:
5 SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

SEQ ID NO:

1:
2:
3:
4
5:

6:

cebador PCR S1
cebador PCR AS1
cebador PCR S2
cebador PCR AS2
cebador de sentido PCR

cebador antisentido PCR

ojos

resecqs o

10 SEQ ID NO: 7: secuencia de nucleétido de cADN PPARYy

humano sintético

|
SEQ ID NO: 8: secuencia de nucledtido de gen de regeptor

PPARY quimérico GAL4

SEQ ID NO:

{

9: Secuencia de aminoacido de receptor

15 PPARY quimérico GAL4.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la formula general (I):

[Formula 1]

[en donde

R' representa un grupo C,-Cgs alquilo, un grup;lo Ce-Co
arilo el cual puede ser substituido con 1 a 6 grupos
independientemente seleccionados de un Grupo Subétituyente
a, un grupo heterociclico el cual puede ser substituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente del Grupo
Substituyente a, o un grupo C3-Cg cicloalquilo, ‘

R? representa un grupo C,-C¢ alquilo,

R® representa grupo Cs-C, arilo el cual puede ser
substituido con 1 a 5 grupos seleccionados independiéntemente
del Grupo Substituyente a o un grupo heterociclico que puede
ser substituido con 1 a 3 grupos sele.‘ccionados
independientemente del Grupo Substituyente a,

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

el Grupo Substituyente a representa un grupo que consiste
en un atomo de halégeno, un grupo C,-Cg alquilo, un:grupo Cq-
Cs hidroxialquilo, un grupo alquilo halogenado C1-C57" un grupo
carboxilo, un grupo carbamoilo, grupo C,-C; alquilcarbonilo,
grupo C,-C; alcoxicarbonilo, un grupo hidroxi, un gr;upo Cq-Cs
alcoxi, un grupo alcoxi halogenado C;-Cs, un gr{upo C,-C-,

alquilcarboniloxi, un grupo C,-C; alcoxicarboniloxi, un grupo

|
amino, un grupo C,-C; alquilcarbonilamino, un grupo C,-C,
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alcoxicarbonilamino, un grupo C,-Cs alquilsulfonilamino, un
grupo 4-morfolinilo y un grupo di-(C+-Cg alquil)amino] |
o0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable} del
mismo tal como se describe en Ia reivindicacién'. 1,
caracterizado porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un girupo
fenilo que puede ser substituido con 1 a 3 grupos selecciona}dos
independientemente de un atomo de haldégeno, un grupo C:1-C6
alquilo, un grupo C,-C;s alcoxi, un grupo alcoxi halogenado‘-Cr
Cs Y un grupo amino, o un grupo 2,3-dihidro—1-benzofuran-6-:ilo.

3. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en Ia reivindicacién: 1,
caracterizado porque R' es un grupo 1-etilpropilo, un grupcg) 2-
fluorofenilo, un grupo 3-fluorofenilo, un grupo 3-clorofeni|o,‘l un
grupo 2,5-difluorofenilo, un grupo 4-c|oro-3-f|uorofeni|o,iun
grupo 3-cloro-4-fluorofenilo, un grupo 4-metilfenilo, un grup<; 3-
etilfenilo, un grupo 3,4-dimetilfenilo, un grupo 3
trifluorometoxifenilo, un grupo 3-metoxifenilo, un grupo ‘ 3-
metoxi-4-metilfenilo, un grupo 4-amino-3,5-dimetilfenilo o!;un
grupo 2,3-dihidro-1-benzofuran-6-ilo. I

4. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable i,:lel

mismo tal como se describe en la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo 2-fluorofenilo, un grupo"3-
fluorofenilo, un grupo 3-clorofenilo, un grupo 2,5-dif|uorofeniilo,
un grupo 4-cloro-3-fluorofenilo, un grupo 3-cloro-4-fluorofenilo,
un grupo 4-metilfenilo o un grupo 2,3—dihidro-1-benzofuran-;6-
ilo. I
5. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera de Iés

reivindicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque R? es un

grupo metilo y Q es un grupo representado por la formula =CH'7.
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6. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptable del
mismo tal como se describe en cualesquiera dé las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R3I‘-.es un
grupo fenilo substituido con 1 a 3 atomos de fluoro y/o Qrupos
carboxilo.

7. El compuesto o sal farmacoldégicamente aceptab!e del
mismo tal como se describe en cualesquiera dev'l las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R® és un
grupo 3-carboxilfenilo o un grupo 3-carboxil-5-fluorofenilo.

8. El compuesto o sal farmacolégicamente aceptablé del
mismo tal como se describe en |la reivindicaci()rﬁ 1,
caracterizado porque el compuesto que tiene la formula ge'[neral
(1) es ‘

acido 3-{[6-(3-f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidaz"‘ol-Z-
illmetoxi}benzoico,

acido 3-[6-(3-clorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxilbenzoico,

acido 3—{[6-(4-c|oro-3—f|uorofenoxi)-1-metil}1H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico, |

acido 3-{[6-(3-cloro-4-f|uorofenoxi)-1-metil-‘;.1H-
bencimidazol-2-iljmetoxi}benzoico,

acido 3-{[6-(2—f|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazoll'l-2-
illmetoxi}benzoico,

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

acido 3-{[6-(2,5-dif|uorofenoxi)-1-metil-1H-bencimidazol‘}l-z-
iljmetoxi}benzoico 0,

acido 3-{[6-(2,3-dihidro-1-benzofuran-6-i|oxi)-1-metil-1“‘H-
bencimidazol-2-illmetoxi}benzoico. |

9. La composicion farmacéutica que comprende el

compuesto tal como se describe en cualesquiera de las
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reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente actfvo.
|

10. La composicion farmacéutica tal como se déscribe en
la reivindicacion 9, para disminuir la glucosa en Ig sangre,
caracterizada porque comprende el compuesto tal “-,como se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la ',I ala8o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en la \'t’forma de
un ingrediente activo.

11. La composicién farmacéutica tal como se desi‘;cribe en
la reivindicacién 9, para el tratamiento y/o preven::‘cién de
diabetes, caracterizada porque comprende el compuésto tal
como se describe en cualesquiera de las reivindicacion{és de la
1 ala 8 o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo en
la forma de un ingrediente activo.

12. La composiciéon farmacéutica tal como se describe en
la reivindicaciéon 9, para el tratamiento y/o prevencién de
diabetes tipo Il, caracterizada porque comprende el com?lpuesto
tal como se describe en cualesquiera de las reivindicacio;ﬂnes de
la 1 a la 8 o una sal farmacologicamente aceptable del ‘:mismo
en la forma de un ingrediente activo. ‘

13. La composiciéon farmacéutica tal como se descri'{be en
la reivindicacién 9, para la activacion de PPARYy, caracter‘:_izada
porque comprende el compuesto tal como se describvl‘e en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o un"-,a sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma d“.‘e un
ingrediente activo.

14. La composicion farmacéutica tal como se describ",‘e en
la reivindicacién 9, para mejorar el metabolismo ',‘ de
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insuiina,
para inhibir la inflamacién o para inhibir el crecimientolil de

celulas de cancer, caracterizada porque comprende el
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compuesto tal como se describe en cualesquiera deé las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo.

15. La composicién farmacéutica tal como se describe en

la reivindicacion 9, para el tratamiento y/o prevencién de una

enfermedad originada por sindrome metabélico, caracteri:_zada
porque comprende el compuesto tal como se describé en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una;; sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma déi un
ingrediente activo. I

16 La composicion farmacéutica tal como se describe en la
reivindicacion 9, para el tratamiento y/o prevencion: de
hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a gluc"-_osa
dafnada, resistencia a insuliha, glucosa en ayuno daﬁépda,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohélica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerol‘isis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquisti".co,
caracterizada porque comprende el compuesto tal como",se
describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o}
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en la formaade
un ingrediente activo. ‘

17. La composicién farmacéutica tal como se describe {en
la reivindicacién 9, para el tratamiento y/o prevencién de ul‘;na
enfermedad inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporoéis
involucional, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de
Alzheimer o hiperuricemia, caracterizada porque comprende i,_el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de Iés
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo; |

18. La composicién farmacéutica tal como se describe en

la reivindicaciéon 9, para el tratamiento y/o prevencién de acné,
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quemadura de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgica,
asma, Ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de C.‘rohn,
enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
i
aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad caréiiaca
isqueémica, trastorno cerebrovascular, perturbaciéon circuldtoria
periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquéxia,

leucemia, sarcoma u ojos resecos, caracterizada porque
|

comprende el compuesto tal como se describe en cualesquiera

i
I

de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una, sal
farmacolégicamente aceptable del mismo en la forma dé un
ingrediente activo.

19. Un activador/modulador PPARy que comprendé el
compuesto tal como se describe en cualesquiera de;‘ las
reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo en la forma de un ingrediente activo.

20. EI uso del compuesto tal como se describe' en
cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo para producir "una
composicion farmacéutica.

‘

21. El uso tal como se describe en la reivindicacién. 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicién para disminuir la glucosa en la sangre.

22. El uso tal como se describe en la reivindicacion 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica es una

i
composicidén para el tratamiento y/o prevencién de diabetes. -

23. El uso tal como se describe en la reivindicacién :20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicién para el tratamiento y/o prevencién de diabetes tipo

24 El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 20,
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caracterizado porque la composicion farmacéutica e:‘_s una
composicién para activar PPARy.

25. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la composicién farmacéutica eé una
composicién para mejorar el metabolismo de cafbohidrétos o]
lipidos, para mejorar la resistencia a insulina, para i‘ynhibir
inflamacién o para inhibir el crecimiento de células de cénéer.

26 El uso tal como se describe en la reivindicacié{n 20,
caracterizado porque 1la composicién farmacéutica esla una
composicién para el tratamiento y/o prevencién de': una
enfermedad originada por sindrome metabélico.

27. El uso tal como se describe en la reivindicaciélﬁ 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es "‘ una
composicion para el tratamiento y/o prevencion - de
hiperglucemia, hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa
dafada, resistencia a insulina, glucosa en ayuno daﬁéda,
hipertensién, higado graso, esteatohepatitis no alcohéiica,
complicaciones diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerésis,
diabetes melitus gestacional o sindrome de ovario poliquistic%o;

28. El uso tal como se describe en la reivindicaciénl‘-‘zo,
caracterizado porque Ila composicién farmacéutica es I‘,_una
composicion para el tratamiento y/o prevencién de enfermeéjad
inflamatoria, cancer, osteoporosié, osteoporosis involuciorl’)al,
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer o
hiperuricemia-

29. El uso tal como se describe en la reivindicacién 20
caracterizado porque la composicion farmacéutica es una
composicién para el tratamiento y/o prevencién de acn"_e,
quemaduras de sol, psoriasis, eczema, enfermedad alérgic“a,
asma, ulcera péptica, colitis ulcerativa, enfermedad de Croh“_n,

enfermedad de arteria coronaria, arteriosclerosis,
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aterosclerosis, retinopatia diabética, maculopatia diabética,
edema macular, nefropatia diabética, enfermedad cardiaca

. ’ . L ) . I .
Isquemica, trastorno cerebrovascular, perturbacién circulatoria

1
|

periférica, enfermedad autoinmune, pancreatitis, caquexia,

leucemia, sarcoma u 0jos resecos. 1
30. El uso tal como se describe en la reivindicaciéon 20,
caracterizado porque la composicion farmacéutica es :un

activador/modulador PPARYy.

31. Un método para disminuir la glucosa en la sang're,
caracterizado porque comprende administrar una cantidad

|
farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como se

i
describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la ‘8 o]
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un animal:de

sangre caliente.
32. Un método para activar PPARYy, caracterizado pordue
|
comprende administrar una cantidad farmacoldégicamente

efectiva del compuesto tal como se describe en cualesquiera:de
\

las reivindicaciones de la 1 a la 8 o una sal farmacolégicamepte
aceptable del mismo a un animal de sangre caliente. !

33. Un método para mejorar el metabolismo ide
carbohidratos o lipidos, para mejorar la resistencia a insulina,
para inhibir inflamacién o para inhibir el crecimiento de células
de cancer, caracterizado porque comprende administrar u‘ina
cantidad farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como
se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a;la
8 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo a un
animal de sangre caliente.

34. Un método para el tratamiento y/o prevencién de uha
enfermedad, caracterizado porque comprende administrar uha

|
cantidad farmacolégicamente efectiva del compuesto tal como

se describe en cualesquiera de las reivindicaciones de la 1 a la

}213 5%
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8 o una sal farmacologicamente aceptable del mismo a un
animal de sangre caliente. :
35. El método tal como se describe en la reivindicad;:ién 34,
caracterizado porque la enfermedad es diabetes. ’
36. El método tal como se describe en la reivindicac;}‘ién 34,
caracterizado porque la enfermedad es diabetes tipo II.

1

37. El método tal como se describe en la reivindicac'iién 34,

caracterizado porque la enfermedad es wuna enfermedad
originada por sindrome metabélico. |

38. El método tal como se describe en la reivindicacillén 34,
caracterizado porque la enfermedad es  hiperglucemia,
hiperlipidemia, adiposidad, tolerancia a glucosa déﬁada,
resistencia a insulina, glucosa en ayuno dafada, hiperte;psién,
higado graso, esteatohepatitis no alcohdlica, complicac‘;l:iones
diabéticas, arteriosclerosis, aterosclerosis, diabetes m"elitus
gestacional o sindrome de ovario poliquistico. I

39. El método tal como se describe en la reivindicacic’i}n 34,
caracterizado porque la enfermedad es enferﬁedad
inflamatoria, cancer, osteoporosis, osteoporosis involuéional
enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheim.'er o
hiperuricemia. ‘

40. El método tal como se describe en la reivindicaciéﬁ 34,
caracterizado porque la enfermedad es acné, quemadura de",sol,
psoriasis, eczema, enfermedad alérgica, asma, ulcera pépiica,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad de artéeria
coronaria, arteriosclerosis, aterosclerosis, retinopatia diabé'éica,
maculopatia diabética, edema macular, nefropatia diabét:;ica,
enfermedad cardiaca isquémica, trastorno cerebrovascultlar,
perturbacién circulatoria periférica, enfermedad autoinmu';ne,

pancreatitis, caquexia, leucemia, sarcoma u 0jos resecos.

41. El método tal como se describe en cualesquiera de las

2L g el
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reivindicaciones de la 31 a la 40, caracterizado porque el

animal de sangre caliente es un humano.



10

15

20

416256

211

RESUMEN

Un derivado de heteroarilo biciclico fusionado n:‘,_ovedoso,
el cual tiene wun buen efecto hipoglucémico a:‘y trata
enfermedades y trastornos metabélicos de azlcar y lipidos
mediante receptor activado por proliferador de peﬁoxisoma
(PPAR) y y/o evita la generacion de estas enfermedadeg, 0 una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo. Un compueﬁsto que
tiene la siguiente férmula general () o uri_a sal
farmacolégicamente aceptable del mismo. [Quimicé para
férmula 1] (1) en donde R' representa un grupo Ci.¢ anLiiIo, un
grupo Cg.10 arilo opcionalmente substituido por uno al"‘-: cinco
grupos independientemente seleccionados del ‘::grupo
substituyente a, etc. R? representa un grupo Ci. alqui.".‘lo, R'
representa un grupo Cs_4o arilo opcionalmente substituido por de
1 a 5 grupos independientemente seleccionado del 11grupo
substituyente a, etc. Q representa un grupo representado por la
formula -CH- o un atomo de nitréogeno, y el grupo substituﬁ(ente
a incluye un atomo de halégeno, un grupo C,.¢s alquilo, un grupo

Ci.s hidroxialquilo, etc.
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LISTA DE SECUENCIAS

<110> DAIICHI-SANKYO COMPANY, LIMITED

<120> Derivado de heteroarilo biciclico fusionado

<130> FP0814

<150> 3P2007-99413
<151> 2007-04-05

<160> 9
<170> PatentIn version 3.3

210> 1

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220> _ )
<223> Inventor: shimada, Kousei; Mori, makoto
Inventor: Onishi, Yoshiyuki; Tokumaru, Eri

<220>
<223> Cebador PCR S1

<400> 1
cccagatctc caccatgggt gaaactctgg gagattctcc t

<210> 2

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220> _
<223> Cebador PCR AS1

<400> 2
cccagatctg gatccctagt acaagtcctt gtagatctcc tg

<210> 3

<211> 59

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> CebadorPCR S2

<400> 3

ctagagggga ccaggacaaa ggtcacgttc ggggaccagg acaaaagtca cgttcggga

<210> 4
<211> 59
<212> ADN
<213>  Adificial

<220 ]
<223> ICebador PCR AS2

<400> 4

11

41

59
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tcgatcccga acgtgacctt tgtcctggtc cccgaacgtg acctttgtce tggtcccct

<210> 5§
<211> 29
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 5

Artificial

Cebador de Sentido PCR

ggatccataa tgccatcagg tttgggcgg

<210> 6
<211> 30
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> b

Artificial

Cebador de Antisentido PCR

aagcttctag tacaagtcct tgtagatctc

<210> 7

<211> 917
<212> ADN
<213>

<220>
<223>

<400> 7
ggatccataa

cggagatctc
caaaacattt
cgatcttgac
taatgatggg
aagaggtggc
agatcacaga
taactctecct
ataaagatgg
gcctgcgaaa
atgcactgga
gagaccgeec
aagccctgga

tgctccagaa

Secuencia Artificial .

tgccatcagg
cagtgatatc
gtatgactca
aggaaagaca
agaagataaa
catccgcatce
gtatgccaaa
caaatatgga
ggttctcata
gccttttggt
attagatgac
aggtttgctg
gctccagetg

aatgacagac

tttgggcgga
gaccagctga
tacataaagt
acagacaaat
atcaagttca
tttcagggct
agcattcctg
gtccacgaga
tccgagggec
gactttatgg
agcgacttgg
aatgtgaagc
aagctgaacc

ctcagacaga

tgccacagge
atccagagtc
cctteeceget
caccattcgt
aacacatcac
gccagtttcg
gttttgtaaa
tcatttacac
aaggcttcat
agcccaagtt
caatatttat
ccattgaaga
accctgagtce

ttgtcacgga

cgagaaggag
cgctgacctce
gaccaaagca
tatctatgac
cccectgeag
ctccgtggag
tcttgacttg
aatgctggec
gacaagggag
tgagtttgct
tgctgtcatt
cattcaagac
ctcacagctg

acacgtgcag

Lingando de codificacion SCADN que enlaza dominio de gamma PPAR humano

aagctgttgg
cgggceectgg
aaggcgaggg
atgaattcct
gagcagagca
gctgtgcagg
aacgaccaag
tccttgatga
tttctaaaga
gtgaagttca
attctcagtg
aacctgctac
tttgccaage

ctactgcagg

:2L7f§ 138

59

29

30

60
' 120
. 180
240
300
360
. 420
. 480
540
600
660
720
1780
840
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acttgtacta gaagctt

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>

<400>

atg
Met
1

adaa

. Lys

aag
Lys

ctg
Leu

gaa
Glu
65

ttg
Leu

ttt
Phe

tca
ser

gcg
Ala

act
Thr
145

cgg
Arg

gat

aag
Lys

aag
Lys

aac
Asn

act
Thr
50

cag
Gln

aaa
Lys

gta
val

gt
va

aca
Thr
130

gta
val

atg
Met

atc

8
1365
ADN

Artificial

Receptor quimérico gamma GAL4-PPAR

CDS
..

cta
Leu

ctc
Leu

aac
Asn
35

agg
Arg

cta
Leu

atg
Met

caa
Gln

gag
Glu
115

tca
Ser

tcg
Ser

cca
Pro

gac

(1365)

ctg
Leu

aag
Lys
20

tgg
Trp

gca
Ala

ttt
Phe

gat
Asp

gat
Asp
100

act
Thr

fca
Ser

ccg
Pro

cag
Gln

cag

tct
Ser

tgc
Cys

gag
Glu

cat
H1s

cta
Leu

tct
Ser
85

aat
Asn

gat
Asp

tcg
Ser

gaa
Glu

gcc
Ala
165

ctg

tct
Ser

tcc
Ser

tgt
Cys

ctg
Leu

ctg
Leu
70

tta
Leu

gt
va

atg
Met

gaa
Glu

ttc
Phe
150

gag
Glu

aat

atc
Ile

aaa
Lys

cgc
Arg

aca
Thr
55

att
Ile

cag
Gln

aat
Asn

cct
Pro

gag
Glu
135

ccg
Pro

aag
Lys

CcCa

Glu

gaa
Glu

tac
Tyr
40

gaa
Glu

ttt
Phe

gat
Asp

aadd
Lys

cta
Leu
120

agt
Ser

&t
Glu

gag

caa
Gln

aaa
Lys
25

tct
Ser

gt
va

cct
Pro

ata
Ile

gat
Asp
105

aca
Thr

agt
Ser

atc
Ile

aag
Lys

tcc

gca
Ala
10

ccg
Pro

ccc
Pro

gaa
Glu

cga
Arg

aaa
Lys
90

gcc
Ala

ttg
Leu

dac
Asn

cat
H1s

ctg
Leu
170

gct

tgc gat
Cys Asp

aag tgc
Lys Cys

aaa acc
Lys Thr

tca agg
Ser Arg
60

gaa gac
Glu Asp
75

gca ttg
Ala Leu

gtc aca
val Thr

aga cag
Arg Gln

aaa ggt
Lys Gly
140

aat gcc
Asn Ala
155

ttg gcg
Leu Ala

gac th

att
Ile

gcc
Ala

aaa
Lys
45

cta
Leu

ctt
Leu

tta
Leu

gat
Asp

cat
His
125
caa
Gln

atc
Ile

Glu

cgg

tgc
Cys

aag
Lys
30

agg
Arg

gaa
Glu

gac
Asp

aca
Thr

aga
Ar
11

aga
Arg

aga
Arg

agg
Arg

atc
Ile

gcc

cga
Arg
15

tgt
Cys

tct
Ser

aga
Arg

atg
Met

gga
Gly
95

ttg
Leu

ata
Ile

cag
GlIn

ttt
Phe

tce
Ser
175

ctg

ctt
Leu

ctyg
Leu

ccy
Pro

ctg
Leu

b

at't
Ile
80

tta
Ley

gct
Ala

agt
ser

ttg
Leu

|
999
Gﬁy
1§0
agt
Ser

dca

917

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576
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Asp

ddd
Lys

aag
Lys

gtt
val
225

ttc
Phe

cgce
Arg

atc
Ile

aac
Asn

aca
Thr
305

&ty

ttt
Phe

gca
Ala

att
Ile

gac
ASp
385

aac
Asn

aca
Thr

atc

Ile

cat
His

gcg
Ala
210

atc
Ile

ada
Lys

atc
Ile

aca
Thr

gac
Asp
290

atg
Met

caa
GIn

ggt
Gly

ctg
Leu

ctc
Leu
370

att
Ile

cac
His

gac
ASp

aag

Asp

ttg
Leu
195

agg
Arg

tat
Tyr

cac
H1s

ttt
Phe

gag
Glu
275

caa
GIn

ctg
Leu

oty

gac
Asp

gaa
Glu
355

agt
Ser

caa
Gln

cct
Pro

ctc
Leu

aag

Gln
180

tat
Tyr

gcg
Ala

gac
ASp

atc
Ile

cag
Gln
260

tat
Tyr

gta
val

gcc
Ala

ttc
Phe

ttt
Phe
340

tta
Leu

Sty

gac
Asp

Glu

aga
Arg
420

acg

Leu

gac
Asp

atc
Ile

atg
Met

acc
Thr
245

oty

gcce
Ala

act
Thr

tcc
Ser

atg
Met
325

atg
Met

gat
Asp

gac
Asp

aac
Asn

tcc
Ser
405

cag
Gln

gag

Asn

tca
ser

ttg
Leu

aat
Asn
230

cccC
Pro

tgc
Cys

ddad
Lys

ctc
Leu

ttg
Leu
310

aca
Thr

gag
Glu

gac
Asp

cgce
Arg

ctg
Leu
390

tca
sSer

att
Ile

aca

Pro

tac
Tyr

aca
Thr
215

tcc
Ser

ctg
Leu

cag
Gln

agc
ser

ctc
Leu
295

atg
Met

agg
Arg

ccc
Pro

agc
Ser

cca
Pro
375

Cta
Leu

cag
Gln

gtc
val

gac

Glu

ata
Ile
200

ety

tta
Leu

cag
Gln

ttt
Phe

att
Ile
280
aaa
Lys

aat
Asn

aag
Lys

gac
Asp
360
ggt
Gly

caa
Gln

ctg
Leu

acg
Thr

atg

ser
185

aag
Lys

aag
LYys

atg
Met

Glu

cgc
Arg
265

cct

Pro

tat
Tyr

aaa
Lys

Tttt
Phe

ttt
Phe
345

ttg
Leu

ttg
Leu

gcc
Ala

ttt
Phe

gaa
Glu
425

agt

Ala

tcc
ser

aca
Thr

atg
Met

cag
Gln
250

tcc
sSer

oty
Sty

gat
Asp

cta
Leu
330

gag
Glu

gca
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

gcc
Ala
410

cac
H1s

ctt

Asp

ttc
Phe

aca
Thr

Q?a
Gly
235
agc
ser

gt
va

ttt
Phe

gtc
val

999
G?y
315
aag

Lys

ttt
Phe

ata
Ile

aat
AsSn

gag
Glu
395

aag
Lys

gt
va

cac

Leu

ccg
Pro

gac
Asp
220
gaa

Glu

aaa
Lys

gag
Glu

gta
val

cac
His
300
gtt
val

agce
Ser

gct
Ala

ttrt
Phe

gt
va
380

ctc
Leu

ctg
Leu

cag
Gln

ccg

Arg

ctg
Leu
205

adad
Lys

gat
Asp

gag
Glu

gct
Ala

aat
Asn
285

gag
Glu

ctc
Leu

ctg
Leu

gt
Va

att
Ile
365

aag
Lys

cag
Gln

ctc
Leu

cta
Leu

ctc

Ala
190

acc
Thr

tca
Ser

daa
Lys

gt
va

gt
Va
270

ctt
Leu

atc
Ile

ata
Ile

cga
Arg

aag
Lys
350

gct
Ala

ccc
Pro

ctg
Leu

cag
Gln

ctg
Leu
430

ctg

Leu

aaa
Lys

cca
Pro

atc
Ile

gce
Ala
255

cag
Gln

gac
Asp

att
Ile

tce
Ser

aag
Lys
335

ttc
Phe

gtc
val

att
Ile

aag
Lys

aaa
Lys
415

cag
GlIn

cag

Ala

gca
Ala

ttc
Phe

aag
Lys
240

atc
Ile

Glu

ttg
Leu

tac
Tyr

gag
Glu
320

cct
Pro

aat
Asn

att
Ile

gaa
Glu

ctg
Leu
400

atg
Met

gt
Va

gag

iZQLC) 280

624
672
720
768
816
864
912
960

1008

1056
1104
1152
1200
1248
1296

1344
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Ile Lys Lys Thr Glu Thr Asp Met Ser Leu His Pro Leu Leu GIn Glu

435

atc tac aag gac ttg tac tag
Ile Tyg Lys Asp Leu Tyr
45

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>

<223>

<400>

9
4

54

PRT. .
Artificial

9

Construccion Sintética

Met Lys Leu Leu Ser Ser
1 5

Lys

Lys

Leu

Glu

65

Leu

Phe

Ser

Ala

Thr
145

Arg

Asp

Lys

Asn

Thr

50

GIn

Lys

val

val

Thr
130

val

Met

Ile

Leu

Asn

35

Arg

Leu

Met

Gin

Glu

115

Ser

ser

Pro

ASp

Lys

20

Trp

Ala

Phe

Asp

ASp

Thr

Ser

Pro

Gln

GIn
180

Cys

Glu

His

Leu

Ser

85

Asn

Asp

Ser

Glu

Ala

165

Leu

Ser

Cys

Leu

Leu

70

Leu

val

Met

Glu

Phe
150

Glu

Asn

Ile

Lys

Arg

Thr

55

Ile

GlIn

Asn

Pro

Glu
135

Pro

Lys

Pro

440

Glu

Glu

Tyr

Glu

Phe

ASp

Lys

Leu

120

Ser

Gly

Glu

Glu

GlIn

Lys

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Ile

Lys

Ser
185

Ala

10

Pro

Pro

Glu

Arg

Leu

Asn

His

Leu

170

Ala

Cys

Lys

Lys

Ser

Glu

75

Ala

val

Arg

Lys

Asn

155

Leu

Asp

Asp

Cys

Thr

Arg

60

Asp

Leu

Thr

GiIn

Gly

Ala

Ala

Leu

445

Ile

Ala

Leu

Leu

ASp

His

125

Gln

Ile

Glu

Arg

Arg

Glu

Asp

Thr

Arg

Arg

Arg

Arg

Ile

Ala
190

Arg

15

Cys

Ser

Arg

Met

Gly

95

Leu

Ile

Gln

Phe

Ser

175

Leu

Leu

Leu

Pro

Leu

Ile

80

Leu

Ala

Ser

Leu

Gly

Ser

Ala
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Lys

Lys

val

225

Phe

Arg

Ile

Asn

Thr

305

Gly

Phe

Ala

Ile

ASp
385

Asn

Thr

Ile

His

Ala

210

Ile

Lys

Ile

Thr

Asp

Met

Gln

Gly

Leu

Leu

370

Ile

His

Asp

Lys

Leu

195

Arg

Tyr

His

Phe

Glu

275

Gln

Leu

Gly

ASp

Glu

355

Ser

Gln

Pro

Leu

Tyr

Ala

Asp

Ile

Gln

260

Tyr

val

Ala

Phe

Phe

340

Leu

Gly

Asp

Glu

Arg

Thr

Asp

Ile

Met

Thr

245

Gly

Ala

Thr

Ser

Met

325

Met

Asp

Asp

Asn

ser
405

GlIn

Glu

Ser

Leu

Asn

230

Pro

Cys

Lys

Leu

Leu

310

Thr

Glu

Asp

Arg

Leu
390

Ser

Ile

Thr

Tyr

Thr

215

Ser

Leu

Gln

Ser

Leu

295

Met

Arg

Pro

Ser

Pro

375

Leu

Gln

val

Asp

Ile
200

Gly

Leu

Gln

Phe

Ile

280

Lys

Asn

Glu

Lys

Asp

Gly

Gln

Leu

Thr

Met
440

Lys

Lys

Met

Glu

Arg

Pro

Tyr

Lys

Phe

Phe

345

Leu

Leu

Ala

Phe

Glu

425

ser

Ser

Thr

Met

Gln

250

Ser

Gly

Gly

ASp

Leu

330

Glu

Ala

Leu

Leu

Ala
410

His

Leu

Phe

Thr

Gly

Ser

val

Phe

val

Lys

Phe

Ile

Asn

Glu
395

Lys

val

His

Pro

Asp

220

Glu

Lys

Glu

val

His

300

val

Ser

Ala

Phe

val

380

Leu

Leu

Gln

Pro

Leu
205

Lys

Asp

Glu

Ala

Asn

285

Glu

Leu

Leu

val

Ile

365

Lys

Gln

Leu

Leu

Leu
445

Thr

Ser

Lys

val

val

270

Leu

Ile

Ile

Arg

Lys

Ala

Pro

Leu

Gln

lLeu

430

Leu

Lys

Pro

Ile

Asp

Ile

Ser

val

Ile

Lys

Lys

Gln

Gln

Ala
Phe
Lys
240
Ile
Glu
Leu
Ty'r
Glu
320
Pro
Ash
Ile
Glu
Leu
400
Met

Va'l"

Glu

717



Ile Tyr Lys Asp Leu Tyr
450

/

(1) avs



FIG. 1

Secuencia de intron B—Glbbina

Promotor SV40 ///

AN

BamHT BamHI

FIG. 2

A

4
hPPARY

pSG5-hPPARY

(5.6 kb)

J

Nhel

Xhol Promotor SV40

e

PPRE

V/
Luciferasa

pGV-P2-PPRE

(5.07 kb)




2/ 2
FIG. 3
Actividad de
Luciferasa Relativa
T
. 100%
“ — (grupo de
control
positivo )
{100-~Imax)/2 :
Imax (%)
Emax/2 —»“' : o
““¢‘ O% (grupo I Emax o
FEenaa®

de control)

ECsp ICsg — conc.



L6

Sexta

e s o b e 3

| :
!
t
| f
i .
| :
H
i
|
i
a
i
s '-
. | :
[COMTEC m‘ !
@ wliiNet =
CERTIFICADO ;
DE GESTION . ~
DE LA CALIDAD : AMPARO QUINTERO ARTURO
CERTIFICADO SC 3960-) . '
PRESTACION OEL
SERVICIO PUBLICO
NOTARIAL

15O 9001:2000
NTC-1SO 8001:2000

CARRERA{Q No. 69-31 - PBX: 317 01 00

NOTARIA SEXTA

- FAX 314'56 41

Correo Electrénico: notaria6debgta@etb.net. co




D= 72004 FOH POLYPHINTG EDITORIAL LIDA - KET 370 024 059-5
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335964

700004

ESCRITURA PUBLICANUMERO - - <1039 £ - - -
------ ~MIL TREINTA Y NUEVE = ~ = —= - - -i=
DE FECHA: FEBRERO(EINIICINCVZK . e
DEL ANO DOS MIL DIEZ"(2.010) & - = e—n — — )
OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (6a) DEL C!R¢ULO

DE BOGOTA D.C. L.

CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA —---t-oeeee
DE: CAVELIER ABOGADOS :

!
A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO

. L
CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL «-seseecsmmcmmnmanannnans -

& '
En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO/ R —

QUINTERO ARTURO/ Notaria sexta (6a.) -——— de éste circulo notarial, se otorgb la
]

presente escritura pliblica que se consigna en los siguientes términos: et —
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLIE.OS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:-----~i-»—--

ESTIPULACIONES: |

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

Bogota, Colombia. i

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituidz%a y

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

Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japon, designd a CAVELIER ABOGADOS como ku

representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombr!,ar

t
apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento éje

representacion que se protocoliza.

;

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANK‘Y%)
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ:l,
T.PA. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania ntimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. No.73.366, identificada con cédula df;a

ciudadania numero 39.787.682 de Bogotd, OSCAR FERNANDO CORREA
|

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

i

1S YR /Z/Z/J'



BARBOSA, T.P.A. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania namero
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, TPA. 65.794
identificada con cédula de ciudadania nimero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, TPA. No. 40.119, identificado con cédula de
ciudadania nimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de
: Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actia, ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo. las del

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

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos:
a) Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuitos integrados, secretos industriales: el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e

indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de usc de esos

: derechos
| b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, la proteccidon de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracién y pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,

arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamaos ¢ se nos promyevan.

: CUARTO - Que los apoderados designados estan facultados en todos los
%asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

. arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

{

ratificar los actos de agentes oficiosos.
QUINTO- Que protoccliza con la presente escritura, un certificado expedido porla
Cémara de Comercic de Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la
' sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 -===-eeeme-

por DANICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esti debidamente




CAVELIER

e -0t
ABOGADOS PR
EDIFICIO SISK! !
CARRERA 44 W° 73-35
BOGOTA 8- CONMBIE
REPRESENTACION REPRESENTATION :
Yo (nosotros), dbaja Grmado (s)/T (we), the undersigned i
DAUCHI SANKYO COMPANY, LIMITED i
domiciliado (s) . . . ) '
enfof 3-5-~1, Nihonbashi Honcha, Chuo-ku, 'I‘@kyolOB?—B-’IZE, Japan
Por el presente  nombramos 4 CAVELIER] Do heweby appoint CAVELIER .‘&BOGAD&)S, » :
ABOGADOS, sociedud calectiva  constinwds  de|  genenal partnerstup- degnmized under the laws of the |

conformidad con las leyes de 1a Repiblica de Cotombia,
medioe  Escricura Pabbea No. 0233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en le Nowreia Sexta del
Ciceulo de Bogots, domicilada en Bogori D.C, con
mutricula meecand No. 00820237 y NIT §62041367.3,
domiciliads en la Carceca 42 N° 72.35, Bogotd,
Colombia, coma nuestr  representante en tados los
asuncos de Propicdad Induswial, con fuculad para
recibie noulicaciones v wombrar apodersdos judiciales o
extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS wmbién podea
cepresentarnas, con  las mismas  {oculudes  wreibi
indicadas, ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, sutoridades :dmxmsumus ]

Republic of Colombia by meuns of Pubhc Deed No
6233 of Septembr 10, 1974, grariied at Notaey Sixth of
the Bogota Circuit, domiciied in Bogota DL, with
Mecedoude Reglsustion No. 00820237 and Taxpayer
{deniification  Wumbee  860041367-3, dJomicifed at
Careers 43 N° 72:35, Bogora, Colombia, 35 oue
eepresentative for sll Industeial: Property mattess wath
faculty 1 receive noulicanons and appaint acosiicys n
and out of Couct

CAVELIER ABOGADOS may. alsv sepresent us, with
the same facultiss suted shove, before any zntities of
persons, with ar without junsdicuon, sdminstrauve or
jucisdicional authonties, courts:of arbimauon, in civi,

jurisdiccionales, eibunales de- arbicrame en I, cuminal, sticutonal, ¢ 104, uafur
de naturale2a avil, comercisl, penal, itocional, petiton, admirdsieative, ad rative concentious;
competencia, comgetencia  desleal, sdministrativa,|  consumec protecion, plant varicdes, démain names,

conencioso administrativa, protecaidn del consumidor,
vanedades vegetales, numbres de duminio, uposiciones
u obseevicionss, cancelacidn administrativa y judicial,
aulidad, medidas cautelaces, cuncesidn de licencias,
fcciones de tatels, la proteccion de secretos induswiales,
derecho eegalatorio v en general para Gue nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
§¢ NOS promucvan,

Ly representante podrd, en nuestro nombte, deagnas
apoderados para actuar ante sutoridades adminiseativas
y judiciales, por Wi exteajpuwlicial y  ambién
procesalmente ¢n nuestio nombee, como demandantes,
como demandados, como Lusconsortes, como agenies
oliciosos, como tercecns, por Hamaruenato en garanda o
como intervinientes ad  excludendum. Deauo de ests
autocizacion, la represenunte podei facultar 3 los
spodersdas que ells designe para teansigle, coneliar,
admitic los hechos del proceso, desistir, cancelas, recibiz,
© CAVELIER ABOGADOS

%

opposition or observation matters, adminisoratve and
Court eancellad nullity, precautionary measuses,
licensing, sction for writ mandamus, protection of wade
sccrety, feguhatory law and in general cepresent us in any
actions and suis iastituted by s oc against us,

The representative may, in our name, desgnace
attoraeys 0 act befoee admuruswative and gudiwal
authorides, duouah out=ol-cuurt channels, and also
proceducally.in our name 35 plandff, defendant, joint
liugunt, representauve without power of stworacy, thied
party, when summered to appear in court, or &8s
inervener ad excludendum. Undes this authonzation,
the representative may empower the attorneys sppomied
thereby to compromise, contiliate, admit the faees of the
case, desist, -cancel, receive, resign and subsutlite the




raunciac ¥ sasiitue ef poder quese le otorgus. Asi power of attorney granted therews. Likewise, the
nusme. 12 12peeseatante tendss i facatud pardevveas)’ representative ishall have the faculty iof. “revoking : the
el podes asi “otorgads en ‘el momenw yue consid e powesolattorey thusgranted at any time it may deem
pecunente. La representante es toda case podri ratificae]  convenient, The sepeasentative may in any case ratify.che
tos.actos de agentes oficiosos. acts of represeniouves without 2 pawee.oFatioency,

Dado y fiemady koy/Given and signed this 21d. day of November, 2009

Eafin Tokve

Por/by © Kazuo Sato
General Manager, ‘Intellectual Property

Firma fSigrature

MNota: o l Note:
PARA SQCIEDADES . FOR CORPORATIONS
Et documento de Repeesentacidn deberd serifinmado The .chvrc.'r.:enla(ion document aught 1a be signed by

por ¢l representante tegal dela compailiz, autenticado .

2nte Notario Publico y legalizado®.

EI Notario ng:vi certificar:. iyque Jacompadis existe;
if) que-ejerce su objeta social; ¥ iii) que la'pessona que

she legal tepresentagive of the cotmpany, notarized and
legalized®.”

TncJNuuk}"v'_Pub_lic mast certify: §) that the company
legally exists; i) that it is in exersite of its corpurate

fiema estd autorizada para otorgar este documento. Pwposes; and iii) that the pesson who signs - the
' Bepresentation document is audznrichi to'do so.

*La legalizacién podrd:scs par Aposcilia.si el pais. del
otorgante-hace parte dela Convencién de Lai Haya del
$ de octubre de 1961 0 ante el Cénsul SeColombia en
c2s0 contrario, h

* Legalization may be-made by Apostille if the issuing
country: is 3’ membes of the The Flague Convention .of
October §, 1961, o1 befose the Coldmbian Consulase if
otherwise.

. : . FOR INDIVIDUALS
PARA: FERSONAS NATURALES ) TR

The:Representation’ should . be signed’ by the
grantor. The. Notary ' Public ‘should certify that the
Ppereon signing s whe he/she pucpaits ta'be.

El documento de Representacidn debers ser firmada
por cl.otorgante: E) Notario Piblico deberd certificar

Gue 2 persona que firma es quien dice ser.

Subseq ¥, the Representation document should

Posterioemiente ¢l . documente de Representacion
deberd-“ser legalizado por-Apostilla i el pais. del
‘otorganie-hace parte dela Convencidn ‘deiLa Haya, "5, 1961. ot before
del 5 de octubre ide. 4961 o ante <l Consul .de. e
Colombia ¢n case contrario..

be tegalized by, Apostille if the fssuing cauntry is.3
-memberof the The Hague Conveation of October
the - Colombian Consulate if

otherwige.

& CAVELIER ABOGADOS




NOTARIAL CERTIFICATE Registration No ~ 2578

This is to certify that the signature on the foregoing docuuent
is genuine and authentic signature of

Kazuo Sato, General Manager. Intellectual Property of

DATICHL" SANKYO COMPANY. LIMITED,

a corporation existing and organized under the faws of Japan
who has produced sufficient proof ol his power to execute Lhe

said instrument on bebalf of the above-mentioned corporation.

NOV -2 2008

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAICHG 7
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 196 1
1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by TADAHIKO AITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY

Certified
5. at Tokyo 6. NOV -2 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 09 N9 002049
9. Seal/stamp:; 10. Signature
k >
Kazutoyeo OYABE

For the Minister for Foreign Allairs
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TRADUCCION OFICIAL 342/200G9 DE UN DOCUMEKTS =M TDISME THOLES

TAL
IsL

REALIZADA FPCR EDUARDS CRLADD NOGUZRA, TRADUITOX OFI

(@]

APRCBADO 20R  RESCLUCICN $41 DEL 27 DE FEEEERS LE 1376

XPEDICA POX EL MINISTE

R e ~ ~ g, e e, e
.

IO DE JUSTICIA DE  COLOMEIR ¥

Y

DEBIDAMENTE REGISTRACO ANTZ SL MINISTERTO L[E EBSLACIONES
EXTERIORES DE COLOMEIA, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY ,
LIMITED. OOMICILIACAH EX 3-5-1, NIHONBASHI =OHCHD,  CHUO-HD,
TOKIC 103-8428, JAPON, OTORGA REPRESENTRECISH = RSUNTICS

P YRRy v

RELACICNADOS CON PROPIEDAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS .

DADO Y FIRMADO HCY 2 DE NOVIZMBRE GE 2509 EX TCRIC POx ZALGS

SATC, GERENTE GENERZL, PROPIEDRD INTZLECTUAL, EIRMR:

ILEGIBLE.

REGISTRO HO 1753

Por la presente certifico que la firma sobre =1 JoCUREnRTD
precedente es la firma genuina y auténtica de FAZUD  ZATS,
gerente general, Propisdad Intelectual de DATIICHT SaNeys
COMPANY, LIMITED, una sociedszd constituice v existents de

conformided con las leyes del Japdn, quier he presentago

2005. Firmado: TADAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICCS DE 70

(CONVENCICN DE LA HAYA DEL S DE OCTUBRE DE i%06l)

1. PRIS: JaPON

azzuanmoe%g‘és
FOCORIA COMCIDE OON: LAY
TENDOIALANVISTAL

790



2; Este documento piblico ha sido firmado por TADAHIKO

MITSUDA

3. quien acthda en su calidad de notario de la oficina de

asuntces juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKD MITSUDA, NOTARID
ERTIFICADO

5. En TOKID 6. el 2 de noviembre de 2009

~J

For el Ministerio de Relaciones Exteriores

D

09- No. 002049

$. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES,
JAPOH

10. Firma: KARZUTOYO OYABE, A NOMBRE DEL MINISTRO DE
RELACIONES EXTERIORES

CCLO-15669-841-017-8

ECH\ECN\ID-162614\WPCLOO2G

Bogotd, 14 de diciembre de 20009,

"COMO-
2.C:;
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CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA

SEDE CHAPINERO E

17 DE DICIEMBRE DE 2009 HORA 11:11:00
!

R0O27136832 PAGINA: 1 Qe 3

!
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCICN DE

DOCUMENTOS ;
CERTIFICA: -
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS _
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
' CERTIFICA: é
NO: 00820237 :
CERTIFICA: »
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO'Y
CAVELIER. '
CERTIFICA : '
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL &5 DE ABRIL DE 1583
BAJO EL NUMERO 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU

NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS j

CERTIFICA: ‘
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A,
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

_ CERTIFICA: t

CERTIFICA : ;
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO .
5.937 DEL LIBRO XIIT,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-' ,
ca ).

CERTIFICA: .
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA |
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984 ;
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XITI, LA SOCIEDAD CAMBIO SU *
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA: -
REFORMAS : 1
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261

432 10-TI-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0O.129.337

13

1
i ********’**********i’****

ol

-




¢ 8
p

4

7.710 10-X-1.984  6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
¥ 7770305 7 7 7 21-X-1.985 7BAC BTaT 18-X1-17985-N0. 1 780€
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987  6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 . 25-'IV-1.988° 6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- T -1.991  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 - 6A. BTA.  14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.981 '6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991  6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-I11-1.991 6A. BTA. 7- V. -1991-NO. 3.881
5.8B6 21-VIII-1.991  6A. BTA 27-VIIT-1991 NO. 4.019
8.596 4-XI1 -1.991  6A. BTA 16~IIT -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992  6A. BTA. 19-III -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992  6A. BTA.  1S-VII ~-1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992  6A. BTA.  24-XII -1992 NO. 4.819
12 . 5-1I  --1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077

ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE S0CIOS 29-TX~- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV <1995 NO. 5.937
2.227 25-1v-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092
7.594 12-XII-1..995 ‘6 STAFE BTA 19- XIT-1.995 NO. 6.294

676 11- II1-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS.:
E.P. NO. FECHA NOTARIA CIUDAD FECHA NO.INSC.
0004506 1997/07/28 0006 “BOGOTA 1997/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA 19298/04/21 00007426
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA 1998/08/13 00007544
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA '1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA .1998/11/12 00007644
0006703 1997/11/64 D006 BOGOTA 2000/12/04 00008481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA 2003/06/04 00882729
0003786 20047/07/16 0006 BOGOTA 2004/07/28 00009703
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA 2005/04/07 00009917
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 20 °/1o/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 ‘00012243
. Ty 3 -
OBOTA CERTIFICA:

-

uuudcbdbbpu
nnqnonhnnnp_

CERTIFICA:

OCIEDAD: TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA

VAL, DE ABOGADOS. EN.DESARROLLO DE 'ESTE OBJETO

ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
= 5 ~}DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL

MISMO INCLUSIVE 1L.OS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN

INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, . ASI COMO

PARTICIPAP EN" ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES

SIN ANIMO DE LUCRO: :

CERTIFICA:

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

‘NCMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO .CAPITALISTA (S) ' | :
ASCCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE

C.E. 000000000131100 \
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00 |
= SOCIO INDUSTRIAL (S) ;
CHAVARRQ JORGE C.C. 000000016209380 !
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 5
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344 :
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 .
PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000079518915 :
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 .
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665 |
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00

VALOR: $10,000.00

i
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 Y

001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL ;
DE 2005 BAJO EL NO. 00098918 Y 00093917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOS

CIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL i
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES G SEISCIENTAS !

AUDEBERT DE CAVELIER, ‘
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA 2
FAVOR DE LaS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO,

JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER |
FRANCO, GUILLERMO CAVELI FRANCO,

ER FRANCO, ELENA CAVELIER
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA '
CAVELIER FRANCO. ’

CERTIFICA:

** NOMBRAMIENTQS #%
QUE POR NO. 12 DE JUNTA

DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2005 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XI1I1,°
FUE (RON) NOMBRADO (8): o c
NOMBRE

IDENTIFICACION .
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO)

R N S B oo
ORIOI sk LAFOTOCORU CONCIOE
0G0 Au:c»d%'imine cma?a"&

i
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GALLON GIRALDO CARLOS o C.C. 000000019066425
“QUE TPOR ESCRITURA. PUBLICA NO. "9004818 DE NOTARIA '€ DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8): .

NOMBRE. o . IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO ' : _
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE. DEL: PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES -JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE.DE ILAS FACULTADES Y
‘DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE -ASIGNEN: POR (EL CONSEJO
SUPERIOR,: EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA ~SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN. O NATURALEZA Y ANTE OTRAS:  PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR COMPROMETER XY
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ® AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE:LA. PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) <CUMPLIR ¥
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS ¥ REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C)
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL - CONSEJO . SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNAPLES FUNCIONES, PIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS ASI_ COMO  'RETIRARLOS . X
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR CUANDO “CUALQUIERA DE.  LOS- ACTOS
INDICADOS EN LA -CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO 'EXCEDA .DE. LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS" MENSUALES, sU CELEBRACION REQUERIRA LA
APROBACION FREVIA DEL ‘CONSEJO SUPERIOR..

: CERTIFICA:

++ REVISOR FISCAL **
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII FUE
(PON) NOMBRADO: (S):

NOMERE . IDENTIFICACION
PEVISOR FISCAL -
RINCON FANDINO' MIGUEL ALFONSO : €.C. 000000002877024
" CERTIFICA:

DE -CONFORMIDAD CON ‘L0 ESTABLECIDO- POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS D
REGISTRO AQUI " CERTIFICADOS QUEDAN EN  FIRME CINCO (5) DIAS HARBRIL

. 5 y DE INSCRIPCION SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETQ DE
UBERNATIVA. ‘

TERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE I
IONAMIENTO EN NINGUN ‘CASO * * %

AMARA DE ‘COMERCIO,
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I

VALOR : $ 3,500 !
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995

POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE z

CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES |

o, 00 b |

Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
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legalizado

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
' GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como ;
aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura nimero seis mil setecientos noventa y seis

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

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACIdN: LEIDA la presente escritura por los
comparecientes y habiéndoseles hécho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacién y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA _

DERECHOS NOTARIALES: $ 85.720.02: T ST e e - — -

IVA 16% $ 22,486.00 = — = m = w o e e m e

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

sellado notarial nimeros:
7-700004-335964 ~ 7-700004-335957 /= — = — = — = - —— -

EN BLANCO... EN BLANCG

OTORGANTE

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

cc (9 266424 Dl
TEL 347 261

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARTURO ~ ‘
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T1063/10.PG.ANGELIK

PAPEL CE USO EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIC

59
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 008986

Bogota D.C., Enero 30 de‘;2013 - 08:1‘9:51
RECIBIDO DE : CAVELIER ABQGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** '
TIPORAGO BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGO VF%E PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 447754845 29/01/2013 9.390.000.00
*** Conceptos Pagados *** 1_ .
. CANT._ BENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITABIO M CONCEPTO
1 .80005-01-01 SOLICITUDES %E NAL O I l EDEDE PATENTE

7 SON: “*CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE

Responsable /\ A/L’P

Recibo de Caja Agl‘cad&i Expediente No.

450.000.00

450,000.00

$450.000.00

Web: www.El¢.gov.c

e-mat: Info@sic.gov
. €ncro 30 do 2010 . 08:10:54

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MRV A

Fecha: 2013—02 27 16 51 21 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl

Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 236

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COM ERCIO

|NMHWWWHMMMHWMFMHWmWWW_N,

Q@BD 1S Pt~ B! ’63%2”’

13 Na. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, 0.C.- Colombln

ulador: (571) 5870000 Fax: (571) $870284 Linga: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

2378 FASENACIONALI
Follos;2 ,2,59
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‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y

NIT : 800.176.089-2
-/

COMERCIO

A3

l\ :> 3
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No.13 - 0011715

Bogota D.C., Febrerg 06 de 2013 - 11:54:13

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

RE

"* Soporte del Pago ***

L VB PAGO

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO

RECIBO DE CA 9999899999 227 02/01/2013 310.000.00

RECIBO DE CA 999999999 228 02/01/2013 ' , 310.000.00

. RECIBO DE CA ©99999999 4193 16/01/2013 ‘ 306.000.00
RECIBO DE CA 999999999 6559 22/01/2013 | 1.000.00

. ReClIBODE CA 9999935999 6560 2210772073 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 6561 22/01/2013 -~ 1.000.00

RECIBO DE CA 999999999 6562 22/01/2013 1.000.00

[

~* Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO VI.UNDITARIO - Vr.‘ICONCEPTO
31 50005-01-01 SOLICITUDES '3%7:85'&/2\{0;{6& l%llmgeme UNITARIA 30.000.00 1930.000.00

SON: **NOVECIENTO EINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable:

nnnnn

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

L

R ERLEEY

il
:

S

ol

2020 DIR. NUEVASCR -

ha: 2013-0 12:44 . '
??ac. 1a12 NTE!YII ve: 378 FASENACIONALI !
A Folios: 256

CQ &Q k 15863 ~&41 - 029 - J

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00

Web: www.slc.gov.co e-mat: Info@sle.gov.co Conmutador: {§71) 58

Fecha: 2013-02-27 16:51:21
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

. Pebirero 0 do 2013+ 11:54:19




