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Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

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

Declaraciones

ODO0OXKXKX

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

& Traduccion de la solicitud internacional al.castefiano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autcridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de canocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

IE Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Basqueda Internacional y Publicacién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de ifa Res 1523 /88 del

Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacidon Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

- Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

CULO:DE :BOOGTA
T i

mmnl TENROAILAVISTA:
nEP(BEEC’\DECOLMIA i

1§ NOV. 2008

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e lrlahda del Norte

Este documento puablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el selio/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8.  No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y éompleta de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

o MARTHA I.U(IA ARCINIEGAS M
. ,1.mnu§_rou E [mm ORCIAL

K SEXOK DEL CIRCULO DE B000TAS
e 2
G N R GUE LAF orocomcomcm;




0 prey




"_'Lﬂf‘ )."

Los é‘.?a)o ﬂrmados, AatraZeneca AB una.
'sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Ceolombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA v/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, gquedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades- todos ios pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
~ apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentas
y vatores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro

beneficio.

Asimismo, facultamos 2 los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la COficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

4616

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE~15185 Sodertalje
Sweden

hereby appeint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with pawer to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one .of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay ali
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with -all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize szid:
agents to act on our behalf, as complainants uas well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now -n as valid
and goad all that said representatives and/or the
agents by any one of them appeinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, t¢ apph for
protocolization of this document and oi ariy power ¢f
atforney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed’this 22Ad day of July 2004

SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signegrwm

-
pubobb g
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7 HOERTIFIGADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Siron Richard Reeves , aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que

éles firmante autorizado
de , AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-]151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duramén
que ain no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecia

gue el declarante estd autorizado por dicha

"~ . Compania para conferir este poder; que el sello

estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Companfia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,[3
y cerlifica que de conformldad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos ¢ verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

R

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

[ PN
On this 2 6 day of July .
personally

Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden )

, domiciled at

200,

Vastra--Malarehamnen 9, SE~151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet
'expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes oi t“e
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at -
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowiedgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.
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T T APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

' UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

. 1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
) Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bears the seal/stamp of  The Sa}d Notary Public
est revétu du sceaustimbre de

Certified/Attesté
5. atLondon/d Londres 6, thelle 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No G479981

9. Stamp: 10. Signature:  E. M. Fitzgerald

N

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this docrrment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular sectien of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the

Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

Ecouo “NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO-DE :BOGATAS.
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¢ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS ]
SUPERINTENDENCIA PATENTE DEINVENCION _ PCT _X MODELODE UTILIDAD _____ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25/11/08

(51) Clasificacién Internacional : CO7D 401/14

(71)Sclicitante(s) ASTRAZENECA AB

{72} Inventor(es) CHENG, Yun-Xing; JIN, Shujuan; POURASHRAF, Mehinaz y TOMASZEWSKI, Miroslaw,

(74) Apaderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30} Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/812,208 09/06/06 us
(85} Fecha limite inicio fase nacional: 09/01/09 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la salicitud PCT Fecha: 13/M12/07
Fecha de presentacion de la solicitud: 08/06/07 N° publicacion: WO 2007/142585 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000556

(54) Titulo: “ AGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO QUE SON EFECTIVCS EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER Y LA ESQUIZOFRENIA"




g‘?;g SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

ndustria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
UPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ____ PCT _X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL
1) N® de solicitud: {22) Fecha de sclicitud: 25/11/08 i
1} Clasificacion Internacional : CO7D 401/14
1) Solicitante({s) ASTRAZENECA AB ¢ _ .
(R')HCL )
2) Inventor(es): CHENG, Yun-Xing; JIN, Shujuan; POURASHRAF, Mehrnaz y ’

OMASZEWSKI, Miroslaw.
4} Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

0) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/812,208 09-06-06 us
5) Fecha limite inicio fase nacional: 09/01/09 {87) Publicacion internacional:
6) Dalos reiativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 13/12/07
Fecha de presentacién de ia solicitud: 08/06/07 No. Publicacion : WO 2007/142585 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000556 A

4) Titulo: “AGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO QUE SON EFECTIVOS EN EL TRATAMIENﬂJ DEL DOLOR, LA ENFERMEDA!
-ZHEIMER Y LA ESQUIZOFRENIA”

7) Resumen:
sivindicacion nimero 1. - - .

Un compuesto de la formula IA, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diastereémero, enantiomerc
o una mezcla de l0s Mismos:

(R);

donde
R' es independientemente seleccionado de hldrogeno halégeno, C,alquil, Csalguenil, -CN, -C(=0)
OR, -C(=0)-NR,, hidroxi, C,-salcox, trifluorometil, FCH-, ZCH CHF,0-, CF30-, Cg-10aril, y Cogheteroarit;
R? es seleccionado de hidrégeno, Cigalquil, C2.5a|quenll Csalcoxi, C,galquilamino, di-C.

galquilamino,  Cg-yoaril, Ceoariloxi, Cagheteroaril, Ca,gheteroariloxi, Ca-sheterocicloalquiloxi, C:
sheterocicloalquil, Cg-1oaril-Cs-salcoxi, Ce-jearil-Cy-3alquil, Cp-heteroaril-C-salcoxi, Cogheteroaril-C,-zalqui
Cagheterocicloalquil-Cy-salcoxi, . Cigheterocicloalquil-C,-zalquil, Cscicloalquil, Csgcicloalquiloxi, y C.

gCictoalquil-Ci-saiquil, - L,3.60|cloalqu1l -Ci-salcoxi, donde dichos Cialquil, Cosalquenil, Cisalcoxi, C
galquilamino, di-Calquilamino, Cs- waril, Ces-joariloxi, Cz_gheteroanl C,sheteroariloxi, Cs-sheterocicloalguilox
C;-gheterocicloalquil, Cg-10aril-C-aalcoxi, Ce-1paril-Cs-zalquil, theteroanl-C1 salcoxi, Cogheteroaril-Ci-zalqui
Cs-sheterocicloalquil-Csalcoxi, Cj-gheterocicloalquil-Cy-zalquil, Cscicloalquil, Ciscicloalquiloxi, y C,
sCicloalguil-Ci-salquil, Csscicloalquil-Cisalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupo
seleccionados de -CN, -SR, -OR, -O(CH;),~OR, R, -C(=0)-R, -CO3R, -SO;R, -SO:NR;, halégeno, -NO,
NRy, —(CHZ),,NRZ,X C( O)FNRy; ‘

G', 6% Gy G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de G', G* G’y G* so
enlazados para formar un CHanqueno y Ios otros dos son 1ndepend=entemente selecmonados de Hy met|l

T mes 1, 2,346 4; v

cada R es independientemente h|drogeno Ct.ea|qun C.salquenil o Cy-galquil halogenado; y

X, Y y Z son independientemente seleccionados de C(=0), NH, N-CHs;, N, C, CH;, y CH, donde
menos uno de X, Y y Z es seleccionado de NH, N-CHs y N; donde como maximo uno de X, Y y Z es C(=0),
donde Z no es C(=0).
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inermational applicaion No.

PCT/SE2007/000556
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER '

IPC: see extra sheet
According o International Patent Classification {IPC) or to both national classification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbaols)

IPC: CO07C, A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

SE,DK,FI,NO classes as above

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO_INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Citation of document, iviLh indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 20050256310 Al (HULIN ET AL), 17 November 2005 1,4-9,27-28,
(17.11.2005), claim 12, Example 51 31,35,42-43
X WO 03105781 A2 (MERCK & CO.,INC. ET AL), 1-9,11-15,
24 December 2003 (24.12.2003), Examples 1-16,33, 26-31,35,
abstract 42-43
X WO 2004069828 Al (MITSUBISHI PHARMA CORPORATION), 1-9,27,30,
19 August 2004 (19.08.2004), page 99 - page 103; 35,42-43
page 108 - page 115; page 12, abstract

Fuorther documents are listed in the continzalion of Box C. See patent family annex.

* Special categorics of cited documents: "T"  later document published afer the international filing date or priorily
“A" document defining the general siate of the art which is not considered date and not in conflict with the application but cited to understand
to be of particular relevance the principle or theory upderlying the invention
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AGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO QUE SON EFECTIVOS EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y LA

ESQUIZOFRENIA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de Formula A, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos: IA en donde G', G%, G*, G* R', R? X, Y, Z y n son como se definieron en la
descripciéon, asi como sales y composiciones farmacéuticas que incluyen los
compuestos. Son utiles en terapia, en particular en el manejo del dolor.
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AGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO QUE SON EFECTIVOS EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ENFERMEDAD DE AlL.ZHEIMER Y LA
ESQUIZOFRENIA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencion

La presente invencién se relaciona con los agonistas de los receptores
muscarinicos. La presente invencién también proporciona composiciones que
comprenden tales agonistas y métodos para tratar las enfermedades mediadas por
el receptor muscarinico. Particularmente, Ja presente invencion se relaciona con
compuestos que pueden ser efectivos en el tratamiento del dolor, la enfermedad de

Alzheimer y/o la esquizofrenia.

2. Discusidén de la Tecnologia Relevante
El neurotransmisor de acetilcolina se une a dos tipos de receptores

colinérgicos: la familia ionotropica de los receptores nicotinicos y la familia
metabotropica de los receptores muscarinicos. Los receptores muscarinicos
pertenecen a la gran superfamilia de receptores acoplados a la proteina G de unién
a la membrana plasmatica (GPCR) y muestran un grado extraordinariamente alto de
homologia a través del subtipo de receptor y especies. Estos receptores
muscarinicos M1-M5 son predominantemente expresados dentro del sistema
nervioso parasimpatico que ejerce un control excitatorio e inhibitorio sobre los tejidos
centrales y periféricos y participa en un numero de funciones fisiologicas, incluyendo
ritmo cardiaco, reaccién de alerta, cognicion, procesamiento sensorial y control
motor.

Los agonistas muscarinicos tales como la muscarina y la pilocarpina, y los
antagonistas tal como la atropina son conocidos desde hace mas de una centuria,
pero poco progreso se ha hecho en el descubrimiento de compuestos selectivos
para el subtipo de receptor, de ahi que se hace dificil asignar funciones especificas a
los receptores individuales. Ver, por ejemplo, DeLapp, N. y otros, "Therapeutic
Opportunities for Muscarinic Receptors in the Central Nervous System," J. Med.
Chem., 43(23), pp. 4333-4353 (2000); Hulme, E. C. y otros, "Muscarinic Receptor
Subtypes," Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 30, pp. 633673 (1990); Caulfield, M. P. y
otros, "Muscarinic Receptors—Characterization, Coupling, and Function," Pharmacol.

Ther., 58, pp. 319-379 (1993); Caulfield, M. P. y otros, International Union of
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Pharmacology. XVII. Classification of Muscarinic Acetilcholine Receptors,”
Pharmacol. Rev., 50, pp. 279-290 (1998).

La familia muscarinica de receptores es el blanco de un gran nimero de
agentes farmacologicos usados para varias enfermedades, incluyendo los
principales farmacos indicados para COPD, asma, incontinencia urinaria, glaucoma,
esquizofrenia, Alzheimer (inhibidores AchE) y dolor.

Por ejemplo, los agonistas del receptor muscarinico de accién directa han
demostrado ser antinociceptivos en una variedad de modelos animales de dolor
agudo (Bartolini A., Ghelardini C., Fantetti L., Malcangio M., Malmberg-Aiello P.,
Giotti A. Role of muscarinic receptor subtypes in central antinociception. Br. J.
Pharmacol. 105:77-82, 1992.; Capone F., Aloisi A. M., Carli G., Sacerdote P.,
Pavone F. Oxotremorine—induced modifications of the behavioral and
neuroendocrine responses to formalin pain in male rats. Brain Res. 830:292-300,
1999). '

Pocos estudios han examinado el papel de la activacion del receptor
muscarinico en estados de dolor crénicos o neuropaticos. En estos estudios, se
demostré que la elevacion directa e indirecta del tono colinérgico mejora la alodinia
tactil después de ia administracion intratecal en un modelo de ligadura espinal de
dolor neuropatico en ratas y esos efectos fueron otra vez revertidos por los
antagonistas muscarinicos (Hwang J.—H., Hwang K.-S., Leem J.—K., Park P.—H.,
Han S.—M., Lee D.-M. The antiallodynics effects of intrathecal cholinesterase

inhibitors in a rat model of neuropathic pain. Anesthesiology 90:492—494, 1999; Lee
E. J., SimJ. Y, Park J. Y., Hwang J. H., Park P. H., Han 8. M. Intrathecal carbachol
and clonidine produce a synergistic antiallodynic effect in rats with a nerve ligation
injury. Can J Anaesth 49:178-84, 2002. ). Asi, se ha demostrado que la activacion
directa o indirecta de los receptores muscarinicos provoca una actividad analgésica
aguda y mejora el dolor neurcpatico. Los agonistas muscarinicos y ACHE—Is no son
ampliamente usados clinicamente debido a su tendencia a inducir una plétora de
eventos adversos cuando se administran a humanos. Los efectos secundarios
indeseables incluyen salivacidn excesiva y transpiracion, movilidad gastrointestinal
aumentada y bradicardia entre otros eventos adversos. Estos efectos secundarios
estan asociados con ia expresidn ubicua de la familia muscarinica de receptores a

través del cuerpo.
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DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES

Hasta hoy, cinco subtipos de receptores muscarinicos (M1-M>5) han sido

clonados y secuenciados a partir de una variedad de especies, con distribuciones
diferenciales en el cuerpo.

Por lo tanto fue deseable proporcionar moléculas que permitieran la
modulacién selectiva, por ejemplo, de receptores muscarinicos que controlan la
funcidn nerviosa central sin activar los receptores muscarinicos que controlan las
funciones cardiaca, gastrointestinal o glandular.

Existe también una necesidad de métodos para el tratamiento de
enfermedades mediadas por el receptor muscarinico.

Existe también una necesidad de moduladores de receptores muscarinicos
que sean selectivos para los subtipos M1-M5.

El término " grupo C.—" 0 "C—" se refiere a cualquier grupo que tieneman
atomos de carbono.

El término “alquil” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada monovalente saturado que comprende de 1 a alrededor de 12 4tomos de
carbono. Ejemplos ilustrativos de alquilos incluyen, pero no estan limitados a,
grupos Cy_salquil, como metil, etil, propil, isopropil, 2-metil-1-propil, 2-metil-2—
propil, 2-metil-1-butil, 3-metil-1-butil, 2—metil-3-butil, 2,2-dimetil-1-propil, 2—
metil-1-pentil, 3-metil-1—pentil, 4—metil—1—pentil, 2-metil-2—pentil, 3—-metil-2—
pentil, 4-metil-2—pentil, 2,2—dimetil-1-butil, 3,3—-dimetil-1-butil, 2—etil-1-butil, butil,
isobutil, t-butil, pentil, isopentil, neopentil y hexil, y grupos alquil mas largos, como
heptil y octil. Un alquil puede ser no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes adecuados.

El término “alquenil” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada monovalente que tiene al menos un doble enlace carbono—carbono y que
comprende al menos de 2 hasta alrededor de 12 atomos de carbono. El doble
enlace de un alquenil puede ser no conjugado o conjugado con otro grupe no
saturado. Grupos alquenilos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, grupos
Ca-galquenil, como vinil, alil, butenil, pentenil, hexenil, butadienil, pentadienil,
hexadienil, 2—etilhexenil, 2—propil-2—butenil, 4—(2-metil-3—buteno)—pentenil. Un
alquenil puede ser no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes adecuados.

El término “cicloalquil” se refiere a un radical hidrocarburo que contiene un
anilio monovalente saturado que comprende al menos de 3 hasta alrededor de 12
atomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilos incluyen, pero no estan limitados a,
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grupos Cs_scicloalquil, como ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil y cicloheptil, y
terpenos ciclicos y biciclicos saturados. Un cicloalquil puede ser no sustituido o
sustituido por uno o dos sustituyentes adecuados. Preferiblemente, el cicloalquil es
un anillo monociclico o un anillo biciclico.

El témino “cicloalquenil” se refiere a un radical hidrocarburo que contiene un
anillo monovalente que tiene al menos un doble enlace carbono—carbono y que
comprende al menos de 3 hasta alrededor de 12 atomos de carbono.

El término “aril” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente que tiene
uno o mas anillos de carbono poliinsaturados que tienen caracter aromatico, (por
ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que comprende de 5 hasta alrededor
de 14 atomos de carbono.

El término “heterociclo” se refiere a una estructura o molécula que contiene
un anillo que tiene uno o mas heterodtomos multivalentes, independientemente
seleccionados de N, O, Py S, como parte de la estructura del anillo e incluyendo al
menos de 3 y hasta alrededor de 20 atomos en el(los) anillo{s). El heterociclo puede
ser saturado o no saturado, conteniendo unc o mas doble enlaces, y el heterociclo
puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo contiene mas de un anillo,
los anillos pueden ser fusionados o no fusionados. Anillos fusionados generalmente
se refiere a al menos dos anillos gue comparten dos atomos entre ellos. El
heterociclo puede tener caracter aromatico o puede no tener caracter aromatico.

El término "heteroaromatico” se refiere a una estructura o molécula que
contiene un anillo que tiene uno © mas heteroatomos multivalentes,
independientemente seleccionados de N, O, P y S, como parte de la estructura del
anillo y que incluye al menos de 3 y hasta alrededor de 20 atomos en el (los)
anillo(s), donde la estructura o molécula que contiene el anillo tiene un caracter
aromatico (por ejemplo, 4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heterociclico,” “fraccion heterociclica,” “heterociclico” o
*heterociclo” se refiere a un radical derivado de un heterociclo eliminando uno ¢ mas
hidrogenos de ahi.

El término “heterociclil” se refiere a un radical monovalente derivado de un
heterociclo eliminando uno o mas hidrégenos de ahi.

El término “heterociclileno” se refiere a un radical divalente derivado de un
heterociclo eliminando dos hidrégenos de ahi, el cual sirve para enlazar dos
estructuras juntas.

El término “hetelroaril" se refiere a un heterociclil que tiene caracter aromatico.

2
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El término “heterocicloalgquil” se refiere a un anillo menociclico ¢ pgliciclico
que comprende atomos de carbono e hidrégeno y al menos un heteroatomo,
preferiblemente, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, y que no tiene insaturacién. Ejemplos de grupos heterocicloalquilos incluyen
pirrolidinil, pirrolidino, piperidinil, piperidino, piperazinil, piperazino, morfolinil,
morfolino, tiomorfolinil, tiomorfolino y piranil. Un grupo heterocicloalquil puede ser no
sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes adecuados. Preferiblemente, el
grupo heterocicloalquil es un anillo monociclico o biciclico, mas preferiblemente, un
anillo monociclico, donde el anillo comprende de 3 a 6 atomos de carboncyde 1 a3
heteroatomos, referido aqui como C,_gheterocicloalquil.

El término “heteroarileno” se refiere a un heterocicliieno que tiene caracter
aromatico.

Ei término “heterocicloalquileno” se refiere a un heterociclileno que no tiene
caracter aromatico.

El término "de seis miembros" se refiere a un grupo que tiene un anillo que
contiene seis atomos en el anillo.

El término "de cinco miembros” se refiere a un grupo que tiene un anillo que
contiene cinco atomos en el anillo.

Un heteroaril con un anillo de cinco miembros es un heteroaril con un anillo
que tiene cinco atomos en el anillo, donde 1, 2 & 3 atomos del anillo son
independientemente seleccionados de N, O y S.

Heteroarilos con anillo de cinco miembros ejemplares son tienil, furil, pirrolil,
irmidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, isotiazolil, isoxazolil, 1,2,3-triazalil, tetrazolil,
1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3—oxadiazalil, 1,2,4-triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4—oxadiazolil,
1,3,4-triazolil, 1,3,4—tiadiazolil y 1,3,4—oxadiazolil.

Un heteroaril con anillo de seis miembros es un heteroaril con un anillo que
tiene seis atomos en el anillo donde 1, 2 6 3 atomos del anillc son
independientemente seleccionados de N, Oy S.

Heteroarilos con anillo de seis miembros ejemplares son piridil, pirazinil,
pirimidinil, triazinil y piridazinil.

El heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos como:
aziridina, oxirang, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, pirrolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3—dihidrofurano, 2,5—
dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6—tetrahidro—piridina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3—dihidropirano,
tetrahidropirano, 1,4—dihidropiridina, 1,4—dioxano, 1,3—dioxano, dioxano,
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homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro—1H-azepina homopiperazina, 1,3—dioxepano,
4,7—dihidro-1,3—dioxepin y dxido de hexametileno.

Ademas, el heterociclo incluye heterociclos aromaticos, por ejemplo, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano, pirrol, imidazol, tiazol,
oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol, tetrazol, 1,2,3—tiadiazal, 1,2,3—
oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4—oxadiazol, 1,3,4—triazol, 1,3,4—
tiadiazol y 1,3,4- oxadiazol.

Adicionalmente, el heterociclo abarca los heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, guinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxan, cumaring, dihidrocumarina, benzofurano,
2,3—dihidrobenzofurano, isobenzofurang, cromeno, croman, isocroman, xanteno,
fenoxatiin, tiantreno, indolizina, iscindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinnalina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina,
fenazina, fenotiazina, fenoxazina, 1,2-bencisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol,
benztiazol, benzimidazd, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina, acridina,
pirolizidina y quinolizidina.

Ademas de los heterociclos policiclicos descritos anteriormente, el hetercciclo
incluye heterociclos policiclicos donde la fusién del anillo entre dos o més anillos
incluye mas de un enlace comun a ambos anillos y mas de dos atomos comunes a
ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos puenteados incluyen gquinuclidina,
diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7—oxabiciclo[2.2.1]heptano.

El heterociclil incluye, por ejemplo, heterociclilos monociclicos, como:
aziridinil, oxiranil, tiiranil, azetidinil, axetanil, tietanil, pirrolidinil, pirrolinil, imidazolidinil,
pirazolidinil, pirazolinil, dioxolanil, sulfolanil, 2,3—dihidrofuranil, 2,5—dihidrofuranil,
tetrahidrofuranil, ticfanil, piperidinil, 1,2,3,6—tetrahidropiridinil, piperazinil, morfolinil,
tiomorfolinil, piranil, tiopiranil, 2,3—dihidropiranil, tetrahidropiranil, 1,4—dihidropiridinil,
1,4—dioxanil, 1,3—dioxanil, dioxanil, homopiperidinil, 2,3,4,7—-tetrahidro—1H-azepinil,
homopiperazinil, 1,3—dioxepanil, 4,7—dihidro—1,3—dioxepinil y hexametileno oxidil.

Ademas, el heterociclil incluye heterociclilos aromaticos o heteroaril, por
ejempla, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, tienil, furil, furazanil, pirroli,
imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, isotiazolil, isoxazolil, 1,2,3—triazolil, tetrazolil,
1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3—oxadiazolil, 1,2,4—triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4—oxadiazolil,
1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil y 1,3,4 oxadiazolil.

Adicionalmente, el heterociclil abarca heterociclilos policiclicos (incluyendo
ambos aromaticos o no aromaticos), por ejemplo, indolil, indolinil, isoindolinil,
quinoalinil, tetrahidroquinolinil, iscquinolinil, tetrahidroiscquinclinil, 1,4-benzodioxanil,

-
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cumarinil, dihidrocumarinil, benzofuranil, 2,3—dihidrobenzofuranil, isobenzofuranil,
cromenil, cromanil, isocromanil, xantenil, fenoxatiinil, tiantrenil, indolizinil, isoindolil,
indazolil, purinil, ftalazinil, naftiridinil, quinoxalinil, quinazolinil, cinnolinil, pteridinil,
fenantridinil, perimidinirl, fenantrolinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, 1,2—

5 bencisoxazolil, benzotiofenil, benzoxazolil, benztiazolil, benzimidazdil, benztriazolil,
tioxantinil, carbazolil, carbolinil, acridinil, pirolizidinil y quinolizidinil.

Ademas de los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente, el
heterociclil incluye heterociclilos policiclicos donde la fusién del anillo entre dos o
mas anilfos incluye mas de un enlace comun a ambos anillos y mas de dos atomos

10 comunes a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclos puenteados incluyen
quinuclidinil, diazabiciclo[2.2.1]heptil y 7—oxabiciclc[2.2.1]heptil.

El témino “alcoxi” se refiere a radicales de la férmula general -O-R, donde R
es seleccionado de un radical hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, t—butoxi, iscbutoxi, ciclopropilmetoxi, aliloxi y propargiloxi.

] El haldégeno incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.

"TA" o "ta" significa temperatura ambiente.

En un aspecto, una realizacion de la invencion proporciona un compuesto de
la formula |, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteromeros,
enantidmeros, 0 mezclas de los mismos:

1 \

(R)

a /

20 O

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, Cq_salquil,
Ca s alquenil, —CN, —C{=0)-OR, ~C(=0)}-NR;, hidroxi, Ci_salcoxi, trifluorometil,
25 FCHT—, FZCH_, CHon—, Cs.1oari|, Yy Cz,gheteroaril;

(25
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R? es seleccionado de hidrégeno, Cq_salqui!, C;-salquenil, C;_salcoxi, C_
salquilamino, di-C1_salquilamino, Cs_soaril, Cs 1eariloxi, C,_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Ca_sheterocicloalquiloxi, Cs sheteracicloalquil, Cg.qeari-C4_salcoxi, Cs-
soaril-Cq_salquil, Co_gheteroaril-C,_szalcoxi, Co_gheteroaril-C,_zalquil, C3_
sheterocicloalquil-C4_salcoxi, Cs.sheterocicloalquil-Cq_salquil, Cs scicloalquil, Cs-
scicloalquiloxi, y C3_scicloalquil-C4_zalquil, C; scicloalquil-C4_salcoxi, donde dichos
Ci_salquil, C,_salquenil, Cy_salquil-carbonil, C,_salquilaminocarbonil, Cs_sparil, Ca..
gheteroaril, C3 sheterocicloalquil, Cg_qaril-C1_salquil, C,_gheteroaril-C4_salquil, Cs-
sheteracicloalquil-Cy_salquil, Ca scicloalquil, y Cs scicloalquil—C4_salquil son
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —CN, —-SR, -OR,
—O(CH2),-OR, R, -C(=0}-R, —CO:R, -SO2R, ~SO;NR;, halogeno, -NO;, ~NR;, -
(CH2):NR;z, y -C(=O}-NRz;

nes1,2, 364

cada R es independientemente hidrogeno, C,_salquil, Co_salquenil o Cq_salquil
halogenado; y

X, Y y Z son independientemente seleccionados de C(=0), NH, N-CH3;, N, C,
CH,, y CH, donde al mencs uno de X, Y y Z es seleccionado de NH, N-CH3 y N;
donde como maximo uno de X, Y y Z es C(=0); y donde Z no es C(=0).

En una realizacion adicional particular, R? es seleccionado de hidrogeno, Cy_
salquil, Co_salquenil, Cq_salcoxi, Cq.salquilamino, di—-Ci_salquilamino y benc_iloxi,
donde dicho C_galquil, C, salquenil, C_salcoxi, C4_salquilamino, di-Ci_salquilamino y
benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno 0 méas grupos seleccionados de
amino, halégeno, hidroxi, C,_salcoxi y —CN.

En aun una realizacion adicional, R? es seleccionado de hidrégeno, Cq_
salquil, Ciaalcoxi, Cqsalquilamine, di—Cq_salquilamino y benciloxi.

En otra realizacion, R' es seleccionado de hidrégeno, halégeno, metil, etil, —
CN, —-C(=0)}-NH,, —CO,CH3;, —COH, hidroxil, metoxi, trifluorometil, FCH,—, F2CH-, vy
CHF,O-.

En otra realizacién, nes 1.

En otra realizacién, Z es seleccionado de N, C y CH.

En una realizacién adicional, Y es seleccionado de N y C(=0).

En adn una realizacién adicional, X es seleccionado de NH y N-CHs.

B
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En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula Il
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteredmero, enantiomero, o una

mezcla de los mismos:

N
L
N

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrogeno, haldégeno, Cy_galquil,
C, salquenil, -CN, —C(=0)-0OR, —C(=0)-NR;, hidroxi, C4_salcoxi, trifluorometil,
FCH.—, F2CH—, CHF,0—, Cs_qparil, y C,_gheteroaril;

10 R? es seleccionado de hidrogeno, Cy_salquil, C,_salquenil, Cq_salcoxi, C,_
galquilamino, di—C4_galquilamino, Ce_qearil, Ce_oariloxi, C,_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_sheterocicloalquil, Cs4oaril-Cq_zalcoxi, Cs_
saril-Cq_zalquil, C,_gheteroaril-Cy_salcoxi, C,_sheteroaril-C,_salquil, Cs-
sheterocicloalquil-C_zalcoxi, Cs_sheterocicloalquil-C,_zalquil, Ca scicloalquil, Cs-

15  gcicloalquiloxi, y Cs scicloalquil-C4_salquil, C3 scicloalquil-C,_salcoxi, donde dicho C4_
salquil, Co_salquenil, C,_salquil—carbonil, C,_salquilaminocarbonil, Cg_searil, C,..
gheteroaril, Cs_sheterocicloalquil, Cs_sparil-Cq_salquil, C,_gheteroaril-C,_salquil, Cs_
sheterocicloalquil-Cs_salquil, Cs scicloalquil, y Cs gcicloalquil-Ci_3alquil son
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —CN, -SR, -OR,

20 —O(CHy);-OR, R, -C(=0)-R, -COzR, —SO:R, -SO:NR;, halégeno, -NO,, -NR;, —
(CH2)NR;3, y ~C(=0)-NR;;

cada R es independientemente hidrogeno, C4_salquil, Co_galquenil o C,_salquil

halogenado.
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En una realizacion particular, R' de la formula |l es independientemente
seleccionado de hidrogeno, halégeno, Cq salquil, —CN, ~C(=0)-OH, —C(=0}-NH_,
hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometil, FCH,—, F.CH—, y CHF,0—.

En otra realizacion particular, R' de la férmula 1l es seleccionado de
hidrégeno, halégeno, —CN y Cq_zalquil.

En una realizacion adicional particular, R? de la formula || es seleccionado de
hidrégeno, C,_salquil, C,_galquenil, Ci_salcoxi, Ci_salquilaming, di-Ci_salquilamino y
benciloxi, donde dichos C,_salquil, C;_galquenil, Cisalcoxi, Cy_salquilamino, di-C,_
salquilamino y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos
seleccionados de amino, haldégeno, hidroxi, Cy_salcoxi y —CN.

En aln una realizacion adicional, R? de la férmula | es seleccionado de
hidrogeno, C;_salquil, C4_salcoxi, Cisalquilaming, di-Cq_salquilamino y benciloxi.

En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula 11,
una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, diasteredmero, enantidmero, o una

mezcla de los mismos:

R! 0

donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, halogeno, Cq_salquil,
Cs_galquenil, —CN, —C(=0)-OR, —C(=0)-NR;, hidroxi, C,_galcoxi, trifluorometil,
FCHy—-, F2CH-, CHF,0—, Cg_qparil, y Co_sheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, Ci-salquil, Co_salquenil, Cy_galcoxi, Cy_
salquilamino, di-Cy_salquilamino, Cs_oaril, Cs.qoariloxi, C,.sheteroaril, C,-
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ca_sheterocicloalquil, Cs_searil-Cq_zalcoxi, Ce_

soaril-Cy_salquil, C,_gheteroaril-C,_salcoxi, C; gheteroaril-C,_salquil, C3_

—10-
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sheterocicloalquil-C,_salcoxi, Ca _shetergcicloalquil-C,_salquil, C; scicloalquil, Cs_
scicloalquiloxi, y Cs_gcicloalquil-C,_zalquil, Cs_scicloalquil-Cq_salcoxi, donde dichos
C1-salquil, Co_galquenil, Cq_galquil—carbonil, Cy_salquilaminacarbonil, Cs_searil, C,_
gheteroaril, Cs_sheterocicloalquil, Ce_paril-C4_zalquil, C,_gheteroaril-C4_salquil, C3-
sheterocicloalquil-C1_salquil, Cs_scicloalquil, y Cs-scicloalquil—C4_zalquil son
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —-CN, -SR, -OR,
-0O(CH,);—CR, R, ~C(=0)-R, -COzR, —SO;R, —-SO;NR;, haldgeno, -NO., -NR;, —
(CH2)pNRz, y —C(=0)-NRy;

cada R es independientemente hidrégeno, C_salquil, C,_salgquenil o C4_galquil
halogenado.

En una realizacion particular, R' de la formula lll es independientemente
seleccionado de hidrégenc, halégeno, Cy_salquil, ~CN, —C(=0)-OH, —-C(=0}-NH,
hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometil, FCH,~, F,CH--, y CHF,0O-.

En otra realizacion particular, R' de la farmula |1l es seleccionado de
hidregeno, halbgeno, —CN y C4_salquil.

En una realizacion adicional particular, R? de la formula |1l es seleccionado de
hidrogeno, Ci_salquil, Co_salquenil, C4_salcoxi, C4 galquilamino, di-Ci_salquilamino y
benciloxi, donde dichos C, salquil, C;_salquenil, Cy_salcoxi, Ci_salquilamino, di—C4_
salquilamino y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos
seleccionados de amino, halégeno, hidroxi, Cy_salcoxi y —CN.

En atn una realizacién adicional, R? de la formula Iil es seleccionado de
hidrégeno, C,_alquil, Cq_salcoxi, Cq_4alquilamino, di-C,_salquilamino y benciloxi.

En otra realizacién, la invencion proporciona un compuesto de la férmula IV,

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteredmero, enantiomero, 0 una
mezcla de los mismos:

~11 -
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v

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrogeno, halégeno, Cy_salquil,
C, salquenil, -CN, —C(=0)-OR, —C(=0)-NR;, hidroxi, C;_salcoxi, trifluorometil,
FCHz—, F;CH—, CHF2,0—, Ce_qgaril, y Co_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, C_salquil, Co_ealquenil, Cy_galcoxi, C4-
galquilamino, di-Cy.salquilamino, Cs_qearil, Ce_qoariloxi, Cy_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ci.sheterocicloalquil, Cs_earil—-Cq_salcoxi, Ce_
soari-Cq_zalquil, C._gheteroaril-C,_salcoxi, Cz_ghéteroaril—C1,3alquil, Cs
sheterocicloalquil-C4_salcoxi, Cs_sheterocicloalquil-C,_salquil, Csscicloalquil, Cs-
scicloalquiloxi, y Cs scicloalquil-C4_aalquil, Ca_gcicloalquil-C4_salcoxi, donde dichos
C_salquil, Cz_salqueﬁil, Ci_salquil-carbonil, C,_salquilaminocarbonil, Cs_qearil, Ca_
sheteroaril, C;_sheterocicloalquil, Cs_searil-C_zalquil, Co_sheteroaril-C4_salquil, Cs_
sheterocicloalguil-Ci-salquil, Ca-scicloalquil, y Csscicloalquil-C,_salquil son
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccicnados de -CN, -SR, —-OR,
—O(CH:2),-OR, R, -C(=0)-R, —-CO;R, -SO;R, —-SO:NR;, haldgenc, -NO;, -NR;, —
(CH2)oNR2, y —C(=C)-NRz;

cada R es independientemente hidrogeno, Cy_salquil, C2_salquenil o C,_galquil
halogenado.

En una realizacion particular, R’ de la formula IV es independientemente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, C4_zalquil, —CN, ~C(=0)-0H, —C(=0)-NH_,
hidroxi, metoxi, etoxi, trifluorometil, FCHp—, Fo,CH—, y CHF;0—. ’

En otra realizacion particular, R de ia formula IV es seleccionado de

hidrégeno haldgeno, ~CN y Cy_salquil.

—12—
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En una realizacion adicional particular, R de la formula |V es seleccionado
de hidrégeno, Ci_salquil, Cz salquenil, Cy_salcoxi, Ci_galquilamino, di-Ci_salquilamino
y benciloxi, donde dichos C;_galquil, C,_galquenil, C_salcoxi, Ci_salquilamino, di-C4_
galquilamino y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno ¢ mas grupos
seleccionados de amino, halogeno, hidroxi, Cq_salcoxi y =CN.

En aun una realizacion adicional, R? de la formula IV es seleccionado de
hidrégeno, C_salquil, Ci4alcoxi, Cisalquilamino, di-C_salquilamino y benciloxi.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la formula |A,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diasteredmero, enantiomero, o una

mezcla de los mismos:

1A

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, C;_salquil,
C._salquenil, —CN, —C{=0)-0R, -C(=0)-NR;, hidroxi, C,_galcexi, triflucrometil,
FCH,—, F,CH—, CHF,0—-, CF3;0-, Ce_1oaril, y Cz_sheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, Ci_salquil, C,_salquenil, Ci_salcoxi, Cy_
salquilamino, di-C_salquilamino, Cs_saril, Cs_reariloxi, C,_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Ci_sheterocicloalquiloxi, C;_sheterocicloalquil, Cs_1earil-C4_salcoxi, Cs-
s0aril—Cy.salquil, C,_gheteroaril-C4_salcoxi, C,_sheteroaril-C,_salquil, Cs-
sheterocicloalquil-Cy_zalcoxi, Ca_gheterocicloalquil-C4_salquil, Cs gcicloalguil, Cs-
scicloalguiloxi, y Cs_scicloalqui-C4_salquil, Cs_scicloalquil-Cq_salcoxi, donde dichos
Cisalquil, C,_galquenil, Ci_salcoxi, Cy_galquilamino, di-C,_salquilamino, Cs_yparil, Cs_
soaritoxi, C,_gheteroaril, C, sheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs-

gheterocicloalquil, Ce_searil-Cq_3alcoxi, Cs-1oaril-Ci_salquil, C, gheteroaril-C;_salcoxi,
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C,_gheteroaril-C,_salquil, Ca_egheterocicloalquil-C,_salcoxi, Cagheterocicloalquil-C4-
salquil, Cs gcicloalquil, Cagcicloalquiloxi, y Ca-scicloalguil-C,_salquil, Csscicloalquil-
C,_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de —
CN, -8R, -OR, -O(CH),—OR, R, —-C(=0)-R, -CO:R, -SO;R, —SO:NR;, halégeno, —
NO;, —-NR;z, «(CH2)pNRg, y —C(=0)-NRy;

G', G% G*y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G®y G* son enlazados para formar un C¢_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil;

nes1,2 364

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, Cp¢alqueni! o Cisalquil
halogenado; y

X, Y y Z son independientemente seleccionados de C(=0), NH, N-CHj3, N, C,
CH,, y CH, donde al menos uno de X, Y y Z es seleccionado de NH, N-CH; y N;
donde como maximo uno de X, Y y Z es C(=0); y donde Z no es C(=0).

En una realizacion particular, R? de la formula IA es seleccionado de
hidrogeno, C_salquil, C,_galquenil, C4_galcoxi, Cy_salquilamino, di-C._salquilamino,
C._gheteroaril, C; gheterocicloalquil-C,_salquil y benciloxi, donde dichos C,_galquil,
C._salquenil, Cy_galcoxi, Cy_salquilamino, di—C1_sanuilamino, C._sheteroaril, Cs_
sheterocicloalquil-C4_salquil y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno o
mas grupos seleccionados de amino, halégeno, hidroxi, Ci_galcaxi y —CN.

En una realizacién particular, R? de la formula 1A es seleccionado de
hidrogeno, Cq_salquil, C4_salcoxi, C; gheterocicloalquil-C4_salquil, Cs.scicloalguil, Cs-
sheterocicloalquil, C,_salquilamino, di-C1_salquilamino, C4 sheteroaril y benciloxi.

En una realizacion particular, R' de la férmula |A es seleccionado de
hidrégeno, halégeno, metil, etil, ~CN, —C(=0)-NH,, -CO,CH3, —COH, hidroxil,
metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometil, FCHz—, F,CH—, CHF,0—, y CF,0—.

En una realizacion particular, Z de la formula IA es seleccionado de N, C y

CH.
En una realizacion particular, Y de la formula |IA es seleccionado de N y

C(=0Q).

En una realizacion particular, X de la féormula IA es seleccionado de CH,, NH
Yy N—CH3.

En una realizacion particular, G!, G%, G*y G* de la formula 1A son

independientemente seleccionados de —H y metil.
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En una realizacién particular, G', G2, G* y G* de la formula |A son -H.

En una realizacion particular, G* y G® de la férmula IA son enlazados para
formar un etileno, y G' y G de la férmula 1A son independientemente seleccionados
de —H y metil.

En una realizacion particular, G* y G* de la formula |IA son enlazados para
formar un enlace, y G' y G* de la formula |A son independientemente seleccionados
de —H y metil.

En una realizacion adicional, la invencion proporciona un compuesto de la
férmula 1A, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diastereémero,

enantidmero, o una mezcla de los mismos;

R
N
R! >:o

N
GS
G4

2
G G1 N

N

donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, Ci_salquil,
C, salquenil, —CN, —C(=0)}-0R, —C(=0)}-NR;, hidroxi, C1_salcoxi, trifluorometil,
FCHx—, F,CH—, CHF 20—, CF30-, Cs_yearil, y C,_gheterearil;

R? es seleccionado de hidrégeno, Ci_salquil, G, salquenil, C,_salcoxi, Ci-
galquilamino, di~Ci_galquilamino, Cg-1earil, Ce.ioariloxi, C,_sheteroaril, C,_
gheteroariloxi, C; sheterocicloalquiloxi, Cz sheterocicloalquil, Cg_qari-C_salcoxi, Cs_
sparil-Cq_salquil, C, gheteroaril-Ci_salcoxi, C._gheteroaril-Cy_salquil, Ca_
sheterocicloalquit—-Cq_salcoxi, CHheterocicloalquiI—C1,5anuil, Ca_qcicloalquil, Cs-
scicloalquiloxi, y Cascicloalquil-Ci_salquil, C;_gcicloalquil-C-;alcoxi, donde dichos
C1_salquil, C,salquenil, C,_galcoxi, Cy_galquilamino, di—-C4_salquilamino, Cg_qoaril, Cg_

soariloxi, Co_gheteroaril, C,_gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ca_

-15-—

NY



10

15

20

25

30

WO 2007/142585 PCT/SE2007/000556

gheterocicloalquil, Ce_sparil-Ci_salcoxi, Cs_joaril-Ci-salquil, C,_sheteroaril-Cq_salcoxi,
C._gheteroaril-C4_salquil, Cs_sheterocicioalquil-C4_salcoxi, C; sheterocicloalquili—C4-
salquil, Cs.gcicloalquil, Cs_scicloalquiloxi, y Cs_gCicloalquil-C,_salquil, Cy_scicloalquil-
Ci_zalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —
CN, -SR, -OR, -O(CH)},—OR, R, —-C(=0)-R, —CO,R, —-S0:R, —SO;NR;, halégeno, -
NOz, —NR;z, -(CH2)pNR;, y ~C(=0)-NRy;

R*es H o Ci4 alquil;

G', G% G*y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de G,

G2, G® y G* son enlazados para formar un Cy_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrégeno, C,_salquil, C,_galquenil o C4_galquil
halogenado.

En otra realizacién, R' de la formula l1A es independientemente seleccionado
de hidrégeno, halégeno, Cq_zalquil, —CN, —C(=0)-OH, —C(=0)-NH,, hidroxi, metoxi,
etoxi, isopropoxi, trifluorometil, FCH,—, F,CH—, CF3;0—, y CHF,0—.

En una realizacion particular, R' de la formula I1A es seleccionado de
hidrégeno, halégeno, —CN, metoxi y Ci_zalquil.

En una realizacion particular, R? de la formula IIA es seleccionado de
hidrégenc, Cq_salquil, Co_salquenil, C4_salcoxi, Ci_salquilamino, di~C,_galquilamino,
C.-sheteroaril, C3_gheterocicloalquil-C4_salquil y benciloxi, donde dichos C,_salquil,
C._salquenil, Cy_salcoxi, Cy_salquilamino, di—Ci-salquilamino, C,_gheteroaril, C;-
gheterocicloalquil-C1_zalquil y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno o mas
grupos seleccionados de amino, halégena, hidroxi, Cq_salcoxi y —CN.

En una realizacion particular, R? de |a formula IIA es seleccionado de
hidréogeno, Ci_salquil, Ci_salcoxi, Cs_sheterocicloalquil-C4_salquil, C; scicloalquil, Cs-
sheterocicloalquil, C_salquilamino, di-C4_salquilamino, C,_sheteroaril y benciloxi.

En otra realizacion particular, R® es H o metil.

En aun una realizacion mas particular, R® es H.

En aun una realizacién adicional, la invencion proporciona un compuesto de
la férmula 1A, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diastereémero,

enantiomero, o una mezcla de los mismos:
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R’ o)
N
G3
2 G*
GG1 N
e
0
A
donde

R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, haldgeno, C,_alquil,
C,_¢alquenil, —CN, —C{=0}-0R, —-C(=0)-NR;, hidroxi, C4_salcoxi, trifluorometil,
FCHy—, F,CH~, CHF,0—, CF30—, Cs_yoaril, y C.gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, Cq_salquil, C,_salquenil, Cq_galcoxi, Cq_
salquilamino, di-Cy_galquilamino, Cg-yparil, Cs_qpariloxi, Co_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Ca_sheterocicloalquiloxi, Cs_gheterocicloalquit, Cg_toaril-Cq_salcoxi, Cs.
searil-Ci_salquil, C,_gheteroaril-Cq_salcoxi, C,_gheteroaril-Cy_salquil, Cs-
eheterocicloalquiI—C1_3alcoxi-, Cs-sheterocicloalquil-C,_salquil, Cs_gcicloalquil, Cs-
sCicloalguiloxi, y Ca scicloalquil-C4_salquil, Cs_scicloalquil-C,_salcoxi, donde dichos
Cisalquil, C2 ealquenil, Cy_salcoxi, Ci_galquilamino, di—C_salquilamino, Cs_searil, Cs-
ioariloxi, C,_gheteroaril, C,_gheteroariloxi, C3_sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheterocicloalquil, Ce-1oaril-Ci_salcoxi, Cs_sparil-Cy_salquil, C,_gheteroaril-C4_salcoxi,
C,_gheteroaril-C,_zalquil, Cs_sheterocicloalquil-C,_salcoxi, Cs_sheterocicloalquil-C4_
salquil, Cs_gcicloalquil, Ca gcicloalquiloxi, y Ca_scicloalquil-C1_zalquil, Cs_gcicloalquil-
Ci-aalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —
CN, -8R, -OR, -O(CH,),-OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, -S0O:R, -SO;NR;, halégeno, —
NO2, —-NR;, -(CH2};NRz, y —C(=O)}-NR;;

G', G% G*y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G% G®y G* son enlazados para formar un C,_salquileno, y los otros dos son

independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrégeno, Cq_salquil, Co_salquenil o C4_salquil

halogenado.
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En una realizacion particular, R' de la férmula llIA es independientemente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, Cq_aalquil, —CN, —C(=0)-0OH, —-C(=0)-NH_,
hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometil, FCH,—, F,CH-, CF30-, y CHF,0—.

En una realizacion particular, R' de la férmula Il1A es seleccionado de
hidrogeno, halégeno, —-CN, metoxi y C4_salquil.

En una realizacion particular, R? de la férmula IlIA es seleccionado de
hidrogeno, C4 salquil, C,_salquenil, C1_salcoxi, Ci_salquilamino, di-C4_salquilamino,
C._gheteroaril, C, sheterocicloalquil-C_zalquil y benciloxi, donde dichos Ci_galquil,

C, salquenil, Cy_galcoxi, Cq_salquilamino, di—C4_salquilamino, Cz_gheterbaril, Cs
sheterocicloalquil-C4_zalquil y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno © mas
grupos seleccionados de amino, haldégeno, hidroxi, Ci_salcoxi y —CN.

En una realizacion particular, R? de la formula lIIA es seleccionado de
hidrogeno, C4_salquil, C4_salcoxi, Cs sheterocicloalquil-C4-3alquil, C3scicloalquil, C5-
sheterocicloalquil, Cy_salquilamino, di-Ci_salquilamino, Cs_sheteroaril y benciloxi.

En otra realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la férmula VA,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, diastereémero, enantibmero, o una

mezcla de los mismos:

IVA

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, Cy_salquil,
C..salquenil, -CN, —C(=0)-0OR, —C(=0)-NRz, hidroxi, Ci_salcoxi, trifluorometil,
FCH>—, F2CH-, CHF,0—, CF;0-, Cg_qoaril, y Co_gheteroaril;
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R? es seleccionado de hidrégeno, C,_salquil, C;_salquenil, C4_salcoxi, Cy_
salgquilamino, di-C,_salquilamino, Ce_1paril, Cs_soariloxi, C,-gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ca_gheterocicloalquil, Cs_joari-C4_salcoxi, Ce
108ril—Cq_salquil, C,.gheteroaril-C,_salcoxi, C,_sheteroaril-C,_salquil, Cs-
gheterocicloalquil-Cy_zalcoxi, C; gheterocicloalquil-C,_zalquil, Cs_gcicloalquil, Ca-
scicloalquiloxi, y Cs_scicloalquil-C4_salquil, Cs.scicloalquil-C4-salcoxi, donde dichos
C,_salquil, C,_salquenil, Cy_galcoxi, Cy_salquilamino, di—Ci_salquilamino, Cs_searil, Cs-
soariloxi, C,_gheteroaril, Co_gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs-
gheterocicloalquil, Ce_1oaril-Ci-aalcoxi, Cs_searil—C4_zalquil, Cs_gheteroaril-C4_salcoxi,
C> sheteroaril-C4_3alquil, C3 gheterocicloalquil-C4_salcoxi, Cs_gheterocicloalquil-C-
salquil, Cs_gcicloalquil, Csscicloalquiloxi, y Ca_gcicloalquil-Cq_salquil, Cs-gcicloalquil-
C,_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos selecciocnados de —
CN, -8R, -OR, —O(CH,),~OR, R, —-C(=0)-R, —CO:R, -SO:;R, —SO;NR;, halégeno, —
NO2, —-NRz, -(CH_.)pNRz, y —C(=0)-NR;

R® es H o Cy4 alquil;

G', G% G®y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G2, G*y G* son enlazados para formar un C,_alquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y ]

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, C,_salquenil o Ci_salquil
halogenado.

En una realizacion particular, R' de la férmula IVA es independientemente
seleccionado de hidrogeno, halégeno, Cy_zalquil, —CN, —C(=0)-OH, —C(=0)-NHj,
hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometil, FCH,—, F,CH-, CF30—, y CHF,0-.

En una realizacion particular, R' de la formula IVA es seleccionado de
hidrégeno, halbégeno, —~CN, metoxi y Cq_zalquil.

En una realizacién particular, R? de la férmula IVA es seleccionado de
hidrageno, Cq_salquil, C,_salquenil, Cy_salcoxi, Ci-salquilamino, di—-C4_salquilamino,
C,_gheteroaril, Cs gheterocicloalquil-C_salquil y benciloxi, donde dichos Cq_salquil,
Ca_salquenil, Cy_galcoxi, Cy_galquilaminc, di-Ci_salquilaminc, Cz_gheteroaril, Ca-
sheterocicloalquil-C4_zalquil y benciloxi son opcionalmente sustituidos por uno o mas

grupos seleccionados de amino, halégeno, hidroxi, Ci_salcoxi y —CN.
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En una realizacion particular, R? de la formula IVA es seleccionado de
hidroégeno, Ci_salquil, Ci_salcoxi, Ca_sheterocicloalquil-C4_zalquil, C; scicloalquil, Ca-
gheterocicloalquil, C,_galquilamino, di-C4_salquilamino, C,_sheteroaril y benciloxi.

En otra realizacién particular, R de férmula IVA es H o metil.

En adn una realizacion mas particular, R3 de formula IVA es H.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un compuesto
seleccionado de
Etil 3-{4—(2-ox0-2,3—dihidro-1H-indol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato;
Etil 3-[4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol1-il)piperidin—1-il)pirrolidina—1—
carboxilato;

Etil 3-{4-(5—cloro—2—ox0-2,3—-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Bencil 3-[4—(2--0x0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-
carboxilato;

t—Butil 3—-[4—(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—
carboxilato;

Isopropil 3—[4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-ii]pirrolidina—
1—carboxilato;
1—-[1-(1-butirilpirrolidin—3-il)piperidin—4-il]-1,3-dihidro—2H-bencimidazol-2—ona;
N,N—dimetil-3—[4—(2--ox0-2,3—dihidro—1 H-bencimidazol-1-il}piperidin—1—
iljpirrolidina—1-carboxamida;
1—{1-[1—(3—metilbutanoil)pirrolidin—3—il}piperidin—4—il}—1,3-dihidro-2H—
bencimidazol-2—ona;

Etil 3-[4—(3-metil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3-[4—(1H-1,2,3—-benzotriazol-1-il)piperidin—1-illpirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3—{4—(2—ox0-1,2—dihidro—3H-indol-3-ilideno)piperidin—1—il]pirrolidina~1-
carboxilato;

Etil 3-[4—(2—oxo0-2,3—dihidro—1H-indol-3-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato;
tert-Butil (3S)-3-[4-(2—ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—-1-
ilpirrolidina—1-—carboxilato;

Etil (35)-3—-[4—(2—0ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il}piperidin—1—il]pirrolidina—

1—carboxilato;
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Etil (3R)-3—{4—(2—ox0—-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—
1—carboxilato;

Metil (3S)-3-[4—(2—ox0—2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-i{]pirrolidina—
1—carboxilato;

iso—-Propil (3S)-3—-[4—{2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-
iljpirrolidina—1—carboxilato;
1—{1-[(3S)—1-(ciclopentilcarbonil}pirrolidin—-3-il]piperidin-4—il}-1,3—dihidro—2H-
bencimidazol-2—-ona;
1-(1-{(3S)-1-[(2S)—tetrahidrofuran—2-ilcarbonilpirrolidin-3-il}piperidin—-4-il)-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2—ona; .
1-{1-{(3S)—1-{{1-metil-1 H—pirrol-2—il)carbonil]pirrolidin-3—il} piperidin—4—il}-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona;
1-(1<{(3S)-1-[4—(2—oxopirrolidin—1-il)butanoil)pirrolidin—3-il}piperidin—4—il}-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2—ona;
1-{1{(3S8)—1—-[3—(2—oxopirrolidin—1—il)propanoil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—il)-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2—ona;
1-metil-3—(1-{(3S)-1-[3—(2—-oxopirrolidin—1-il)propanoil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—
i-1,3—dihidro—2H-bencimidazol-2-ona;
(3S)-N—etil-3-[4—(2—0ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il|pirrolidina—1—carboxamida;

Etil {3S)-3-{4—(2—ox0—-2,3—dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-
carboxilato;

Etil (3R)—3-[4-(2—0ox0—2,3—dihidro-1H-indol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—
carboxilato;

Metil (38)-3-[4-(2-ox0-2,3—dihidro~1H-indol1-il)piperidin—1-il]pirrclidina—1—
carboxilato;
1—(1-{(38)~1--[3—(2—oxopirrolidin—1-il)propancil]pirrolidin-3—il}piperidin-4—il}-1,3—
dihidro-2H-indol-2-ona;

Etil 3-[3-(2—ox0-2,3-dihidro—1H~bencimidazol-1-il)-8—azabiciclo[3.2. 1]Joct-8—
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3-[4—(7—fluoro—2—-ox0—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il}piperidin—-1-

il]pirrolidina—1—carboxilato;
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Etil 3—[4—(5-fluoro—2—oxo—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
ilJpirrolidina—1—-carboxilato;
Etil 3-[4—{4-fluoro-2—ox0—2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
iljpirrolidina—1—carboxilato ;
Etil 3-{4—(6-fluoro—2—oxo0-2,3—dihidro-1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

(38) Etil 3—-[4—(6—fluoro—2-ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-

.il]pirrolidina—1—carboxilato;

{3R) Etil 3—[4—(6—fluoro—2—oxo0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol—1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

(3S) Etil 3-[4—(6—metil-2—oxo—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-it)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato,

(3R} etil 3—[4—{6—metil-2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il]pirrolidina—1—carboxilato;

{38) Etil 3-[4—(6—metoxi—2—ox0—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—il)piperidin—1—
il|pirrolidina—1—carboxilato;

(3R) etil 3—[4—(6—-metoxi—2—-ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
illpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S8)-3-[4—(6—ciano—2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil (38)-3—-[4—{6—cloro—2-ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
iljpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (38)-3—[4—{6—trifluorometil-2—oxo0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—
1-il}pirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3-[4—(5-trifluorometil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—
1-iljpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3—[4—(6—tert-butil-2—-ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il}piperidin—1-
iljpirrolidina~1—carboxilato;

Etil (35)-3—[4—(5—tert—buti-2—ox0—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3—[4—(6-trifluorometoxi—2—oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol—-1—

il)piperidin—1-illpirrolidina—1—carboxilato;
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Etil {(35)-3-[4—(5-trifluorometoxi—2—oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—
il)piperidin—1-illpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3-[4—(5-fluoro-2-ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Sera entendido que cuando los compuestos de la presente invencion
contengan uno o mas centros quirales, los compuestos de la invencién pueden
existir en, y ser aislados como, formas enantioméricas o diastereoméricas, o como
una mezcla racémica. La presente invencion incluye cualquiera de los posibles
enantidmeros, diastereémeros, racematos o mezclas de los mismos, de un
compuesto de la férmula |, |A, II, 1A, Ull, THA, IV o IVA, Las formas 6pticamente
activas del compuesto de la invencion pueden ser preparadas, por ejemplo, por
separacion cromatografica quiral de un racemato, por sintesis a partir de materiales
de partida épticamente activos o por sintesis asimétrica basada en los
procedimientos descritos de aqui en adelante.

Sera también apreciado que algunos compuestos de la presente invencion
pueden existir como isémeros geomeétricos, por ejemplo isomeros E y Z de alquenos.

La presente invencién incluye cualquier isomero geométrico de un compuesto de la

formula |, 1A, 11, LA, 111, HTIA, IV o IVA. Sera ademas entendido que la presente
invencion abarca los tautémeros de los compuestos de fa formula I, A, I, A, {1, {lIIA,
IV o IVA.

Sera también entendido que algunos compuestos de la presente invencion
pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi como formas no
solvatadas. Sera ademas entendido que la presente invencién abarca todas esas
formas solvatadas de los compuestos de la formula |1, 1A, II, 1A, HI, A, IV o IVA.

Dentro del alcance de la invencién estan también las sales de los
compuestos de la formula |, 1A, 1I, 1A, 111, A, IV o IVA. Generalmente, las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion pueden
ser obtenidas usandc procedimientos estandares bien conocidos en el arte, por
ejemplo, reaccionando un compuesto suficientemente basico, por ejemplo, una alquil
amina con un acido adecuado, por ejemplo, HCI o acido acético, para proporcionar
un aniodn fisiologicamente aceptable. También puede ser posible hacer una sal de
metal alcali correspondiente (tal como sodio, potasio, o litio) o una sal de metal de
tierra alcalino {tal como calcio) tratando un compuesto de la presente invencion que

tenga un protén acido adecuado, tal como un acido carboxilico o un fenof con un
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equivalente de un hidréxido o alcoxido (tal como el etéxido ¢ metdxido) de metal
alcali o metal alcalino térreo, 0 una amina organica apropiadamente bésica (tal como
colina 0 meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacion, el compuesto de la formula I, 1A, II, 1A, 1l1, [IIA, IV o IVA
anterior puede ser convertide en una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, particularmente, una sal de adicion acida tal como un hidrocloruro,
hidrobromuro, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o
p—toluenosulfonato. -

Ahora hemos encontrado que los compuestos de la invencion tienen
actividad como productos farmacéuticos, en particular como agonistas de los
receptores M1. Mas particularmente, los compuestos de la invencion exhiben
actividad selectiva como agonistas de los receptores M1 y son Utiles en terapia,
especialmente para aliviar varias afecciones de dolor como dolor cronico , dolor
neuropatico, dolor agude, dolor por cancer, dolor causado por artritis reumatoide,
migrafia, dolor visceral, etc. Sin embargo esta lista no debe ser interpretada como
exhaustiva. Adicicnalmente, los compuestos de la presente invencién son utiles en
otros estados de enfermedad en los cuales la disfuncion del receptor M1 esta
presente o implicada. Ademas, los compuestos de la invencion pueden ser usados
para tratar el cancer, la esclerosis mltiple, la enfermedad de Parkinson, la corea de
Huntington, la esquizofrenia, la enfermedad de Alzheimer, los trastornos de
ansiedad, la depresion, la obesidad, los trastornos gastrointestinales vy los trastornos
cardiovasculares.

En una realizacion particular, los compuestos pueden ser usados para tratar
la esquizofrenia o la enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacion, los compuestos pueden ser usados para tratar el dolor.

En otra realizacién particular, los compuestos pueden ser usados para tratar
el dolor neuropético. ,

Los compuestos de la invencion son Gtiles como inmunomoduladores,
especialmente para enfermedades autocinmunes, como la artritis, para injertos de
piel, transplantes de 6rganos y necesidades quirurgicas similares, para
enfermedades del colageno, varias alergias, para uso como agentes antitumorales y
agentes antivirales.

Los compuestos de la invencién son dtiles en estados de enfermedad donde
la degeneracion o disfuncion del receptor M1 esta presente o implicada en ese

paradigma. Esto puede incluir e! uso de versiones isotépicamente etiquetadas de los
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compuestos de la invencion en técnicas diagnésticas y aplicaciones de imagen como
la tomaografia por emisién de positrones (PET).

Los compuestos de la invencion son Utiles para el tratamiento de la diarrea, la
depresion, la ansiedad y los trastornos relacionados con el estrés como los
trastornos de estrés postraumaticos, el trastorno de panico, el trastorno de ansiedad
generalizado, la fobia social, y el trastornc obsesivo compulsivo, la incontinencia
urinaria, la eyaculacion precoz, varias enfermedades mentales, tos, el edema de
pulmén, varios trastornos gastrointestinales, por ejemplo la constipacion, los
trastornos gastrointestinales funcionales como el Sindrome del Intestino Irritable y
Dispepsia Funcional, la enfermedad de Parkinson y otros trastornos motores, la
lesion cerebral traumatica, el accidente cerebrovascular, la cardioproteccién seguido
de infarto de miocardio, la obesidad, la lesidn espinal y la adiccién a los farmacos,
incluyendo el tratamiento del alcohol, nicotina, opioide y otros abusos de farmacos y
para los trastornos del sistema nervioso simpaticc por ejemplo la hipertension.

Los compuestos de la invencion son Gtiles como un agente analgésico para
uso durante la anestesia general y el cuidado de la anestesia monitoreada.
Combinaciones de agentes con diferentes propiedades son a menudo usadas para
lograr un balance de los efectos necesarios para mantener el estado de anestesia
(por ejemplo amnesia, analgesia, relajacion muscular y sedacion). Incluidos en esta
combinacion estan los anestésicos inhalados, hipnédticos, ansioliticos, bloqueadores
neuromusculares y opioides.

También dentro del alcance de la invencion estéa el uso de cualquiera de los
compuestos de acuerdo con la férmula I, IA, 11, A, 111, A, IV o IVA anterior, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las afecciones
discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para el tratamiento de un
sujeto que sufre de cualquiera de las afecciones discutidas anteriormente, mediante
el cual una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la férmula |, A, I, 1A,
i, 1A, IV o IVA anterior, es administrada a un paciente que necesita de tal
tratamiento.

De esta manera, la invencién proporciona un compuesto de la formula |, 1A,
I, 1A, It 1A, IV o IVA o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable,
como fue definido anteriormente para el uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso de un

compuesto de la formula I, 1A, If, 1A, lil, llIA, IV o IVA 0 una sal o solvato del mismo
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farmacéuticamente aceptable, como fue definido anteriormente en la fabricacion de
un medicamento para el uso en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término “terapia” también
incluye la "profilaxis” a menos que haya indicaciones especificas de lo contrario. El
término "terapéuticb" y "terapeuticamente” debe ser construido en correspondencia.
El término "terapia” dentro del contexto de la presente invencion abarca ademas
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencian, para
mitigar un estado de enfermedad preexistente, agudo o crénico, o una afeccion
recurrente. Esta definicién también abarca terapias profilacticas para la prevencién
de afecciones recurrentes y terapia continuada para trastornos cronicos.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en terapia,
especialmente para la terapia de varias afecciones de dolor incluyendo, pero no
limitadas a: dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor lumbar, dolor por
cancer y dolor visceral. En una realizacion particular, los compuestos son Otiles en la
terapia para el dolor neuropatico. En ain una realizacion mas particular, los
compuestos son Utiles en la terapia para el dolor neuropéatico crénico.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un humano, el
compuesto de la invencidén puede ser administrado en forma de una composicién
farmacéutica convencional por cualquier ruta incluyendo la ruta oral, intramuscular,
subcutanea, tépica, intranasal, intraperitoneal, intratoraxica, intravenosa, epidural,
intratecal, transdermal intracerebroventricular y mediante inyeccion en las
articulaciones.

En una realizacion de la invencion, la ruta de administracion puede ser oral,
intravenosa o intramuscular.

La dosificacion dependera de la ruta de administracion, la severidad de la
enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores normalmente
considerados por el médico que lo trata, cuando determina el régimen individual y el
nivel de dosificacion mas apropiado para un paciente particular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
esta invencion, los portadores farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden ser
tanto sélidos como liquidos. Las preparaciones sélidas incluyen polvos, tabletas,
granulos dispersables, capsulas, pildoras y supositorios.

Un portador sdlido puede ser una 0 mas sustancias, que también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizadores, lubricantes, agentes
de suspension, aglutinantes, o agentes de desintegracion de tabletas, también

puede ser un material de encapsulacion.
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En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido, que esta en mezcla
con el compuesto de la invencién finamente dividido o con el componente activo. En
las tabletas, el componente activo se mezcla con el portador que tiene las
propiedades de aglutinacién necesarias en proporciones adecuadas y es
compactado en la forma y tamafio deseados.

Para la preparacion de composicicnes de supositorios, una cera de bajo
punto de fusién tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de
cacao es primero fundida y el ingrediente activo es dispersado en ella, por ejemplo,
mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte luego en moldes de
tamario conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Portadores adecuados son el carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azucar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa sodica, una cera de bajo punto de fusidn, manteca de
cacao y similares.

El témino composicion se pretende también gque incluya la formulacion del
componente activo con el material de encapsulacién como un portador que
proporciona una capsula en la cual el componente activo (con o sin otros portadores)
esta rodeado por un portador el cual esta de esta manera en asociacion con éste.
De manera similar las pildoras estan incluidas.

Tabletas, polvos, pildoras y capsulas pueden ser usadas como formas
stlidas de dosificacién adecuadas para la administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Por ejemplo, agua estéril 0 soluciocnes de agua con propilenc glicol de
los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas para la
administracion parenteral. Las composiciones liquidas también pueden ser
formuladas en solucion en una solucion acuosa de polietileno glicol.

Las soluciones acuosas para la administracion oral pueden ser preparadas
disolviendo el componente activo en agua y adicionando colorantes adecuados,
agentes saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes, segin se desee. Las
suspensiones acuosas para uso oral pueden hacerse dispersando el componente
activo finamente dividido en agua junto con un material viscoso tal como gomas
naturales o sintéticas, resinas, metil celulosa, carboximetil celulosa sbdica y otros
agentes de suspension conocidos en el arte de la formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracién, la composicion farmacéutica
incluird preferiblemente desde alrededor de 0.05%p hasta 99%p (por ciento en peso)
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mas preferiblemente desde 0.10%p hasta 50%p, de! compuesto de la invencidn,
todos los porcentajes por peso estando basados en la composicion total.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para la practica de la presente
invencion puede ser determinada por uno de los criterios conocidos que incluyen la
edad, el peso y la respuesta del paciente particular, e interpretados dentro del
contexto de la enfermedad que esta siendo tratada o que esta siendo prevenida, por
una persona cualquiera experta en el arte.

Dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier compuesto de la
férmula |, 1A, 11, 1A, 11T, [HIA, 1V o IVA como se definié anteriormente para la
fabricacién de un medicamento.

También dentro del alcance de la invencion esta el uso de cualquier
compuesto de la formula |, 1A, 11, A, lIl, IIA, IV o IVA para la fabricacion de un
medicamento para la terapia del dolor.

Adicicnalmente, se proporciona el uso de cualquier compuesto de acuerdo
con la formula 1, 1A, 11, 1A, I}, IIIA, IV o IVA para |la fabricacidon de un medicamento
para la terapia de varias afecciones de dolor incluyendo, pero no limitadas a: dolor
agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor Jumbar, dolor por cancer y dolor
visceral.

Un aspecto adicional de la invencidn es un método para la terapia de un
sujeto que padece cualquiera de las afecciones discutidas anteriormente, donde una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la formula |, 1A, Il, UA, 1li, HIA, IV o
IVA anterior, es administrado a un paciente que necesita tal terapia.

Adicionalmente, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula I, 1A, 11, A, 1il, [lIA, IV o IVA, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un portador
farmacéuticamente aceptable.

Particularmente, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula [, 1A, 11, A, 1II, IlIA, IV o IVA, 0 una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un portador
farmacéuticamente aceptable para terapia, mas particularmente para la terapia del
dolor.

Ademas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la formula 1, 1A, I, 1A, 1L, LA, IV o IVA, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacion con el uso de un portador farmaceuticamente

aceptable en cualquiera de las afecciones discutidas anteriormente.
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En una realizacién adicicnal, un compuesto de la presente invencidon o una
formulacion o composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion puede ser administrado de manera concomitante, simultanea,
secuencial o separada con uno o mas compuesto(s) farmaceéuticamente activos
seleccionados de los siguientes:

(i) antidepresivos como amitriptilina, amoxapina, bupropién, citalopram,
clomipramina, desipramina, doxepin duloxetina, elzasonan, escitalopram,
flgvoxamina, fluoxetina, gepircna, imipramina, ipsapirona, maprotilina, nortriptilina,
nefazodona, paroxetina, fenelzina, protriptilina, reboxetina, robalzotan, sertralina,
sibutramina, tionisoxetina, tranilcipromina, trazodona, trimipramina, venlafaxina y
equivalentes e isbmero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de los
mismaos;

(i) antipsicéticos atipicos incluyendo por ejemplo la quetiapina e isomero(s) v
metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de la misma; amisulpride, aripiprazol,
asenapina, bencisoxidil, bifeprunox, carbamazepina, clozapina, clorpromazina,
debenzapina, divalproex, duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona,
lamotrigina, litio, loxapina, mesoridazina, olanzapina, paliperidona, perlapina,
perfenazina, fenotiazina, fenilbutlipiperidina, pimozida, proclorperazina, risperidona,
quetiapina, sertindol, sulpirida, suproclona, suriclona, tioridazina, trifluoperazina,
trimetozina, valproato, acido valproico, zopiclone, zotepina, ziprasidona y
equivalentes de los mismos;

(iii) antipsicoticos incluyendo, por ejemplo, amisulprida, aripiprazol,
asenapina, bencisoxidil, bifeprunox, carbamazepina, clozapina, clorpromazina,
debenzapina, divalproex, duloxetina, eszopiclona, haloperidol, iloperidona,
lamotrigina, loxapina, mesoridazina, olanzapina, paliperidona, perlapina,
perfenazina, fenotiazina, fenilbutilpiperidina, pimozida, proclorperazina, risperidona,
sertindol, sulpirida, suproclona, suriclona, tioridazina, trifluoperazina, trimetozina,
valproato, acido valproico, zopiclona, zotepina, ziprasidona y equivalentes e
isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de los mismos;

(iv) ansioliticos incluyendo, por ejemplo, alnespirona, azapironas,
benzodiazepinas, barbitdricos, como adinazolam, alprazolam, balezepam,
bentazepam, bromazepam, brotizolam, buspirona, clonazepam, clorazepato,
clorodiazepéxido, ciprazepam, diazepam, difenhidramina, estazolam, fenobam,
flunitrazepam, flurazepam, fosazepam, lorazepam, lormetazepam, meprobamato,

midazolam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, reclazepam, tracazolato,
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trepipam, temazepam, triazolam, uldazepam, zolazepam y equivalentes e isdbmero(s)
y metabolito(s) farmacéqticamente activo(s) de los mismos;

(v) anticonvulisivos incluyendo, por ejemplo, carbamazepina, valproato,
lamotrogina, gabapentina y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s)
farmacéuticamente activo(s) de los mismos;

(vi) terapias para el Alzheimer incluyendo, por ejemplc, donepezil,
memantina, tacrina y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente
activo(s) de los mismos.

(vii) terapias para el Parkinson incluyendo, por ejemplo, deprenil, L—dopa,
Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores
de comP tales como Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores de [a recaptacion de
dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de la Nicotina, agonistas de la
Dopamina e inhibidores de la oxido nitrico sintasa neuronal y equivalentes e
isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de los mismos;

(viii) terapias para la migrana incluyendo, por ejemplo, almoftriptan,
amantadina, bromocriptina, butalbital, cabergolina, dicloralfenazona, eletriptan,
frovatriptan, lisurida, naratriptan, pergolida, pramipexol, rizatriptan, ropinirol,
sumatriptan, zolmitriptan, zomitriptan, y equivalentes e isomero(s) y metabolito(s)
farmacéuticamente activo(s } de los mismos;

(ix) terapias para los accidentes cerebrovasculares incluyendo, por ejemplo,
abciximab, activasa, NXY-059, citicolina, crobenetina, desmoteplasa, repinotan,
traxoprodil y equivalentes e isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s)
de los mismos;

(x) terapias para la incontinencia urinaria de la vejiga hiperactiva incluyendo,
por ejemplo, darafenacina, falvoxato, oxibutinina, propiverina, robalzotén,
solifenacina, tolterodina y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s)
farmacéuticamente activo(s) de los mismos;

(xi) terapias para el dolor neuropatico incluyendo, por ejemplo, gabapentina,
lidoderm, pregablina y equivalentes e isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente
activo(s) de los mismos;

(xii) terapias para el dolor nociceptivo como celecoxib, etaricoxib, lumiracoxib,
rofecoxib, valdecoxib, diclofenaco, loxoprofeno, naproxeno, paracetamol y
equivalentes e isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de los
mismos;

(xiii) terapias para el insomnio incluyendo, por ejemplo, alobarbital, alonimida,

amobarbital, benzoctamina, butabarbital, capurida, cloral, cloperidona, cloretato,
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dexclamol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, halazepam, hidroxizina, meclocualona,
melatonina, mefobarbital, metacualona, midaflur, nisobamato, pentobarbital,
fenobarbital, propofol, roletamida, triclofos, secobarbital, zaleplon, zolpidem y
equivalentes e isomero(s) y metabolito(s) farmacéuticamente activo(s) de los
mismos; y

(xiv) estabilizadores del humor incluyendo, por ejemplo, carbamazepina,
divalproex, gabapentina, lamotrigina, litic, olanzapina, quetiapina, valproato, acido
valproico, verapamilo, y equivalentes e isémero(s) y metabolito(s)
famacéuticamente activo(s) de los mismos,

Tales combinaciones emplean los compuestos de esta invencion dentro del
rango de dosificacién descrito aqui y €l otro compuesto o compuestas
farmacéuticamente activos dentro de los rangos de dosificacion aprobados y/o la
dosificacion descrita en la referencia de la publicacion.

En aun una realizacién adicional, un compuesto de la presente invencién, o
una formulacion o composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion puede ser administrado de manera concomitante, simulianea,
secuencial o separada con uno o mas compuesto(s) farmacéuticamente activos
seleccionados de buprenorfina; dezocina; diacetiimorfina; fentanil; levometadil
acetato; meptazinol; morfina; oxicodona; oximorfona; remifentanil; sufentanil y
tramadol.

En una realizacién particular, puede ser particularmente efectivo administrar
una combinacion que contiene un compuesto de la invencién y un segundo
compuesto activo seleccionado de buprenorfina; dezocina; diacetilmorfing; fentanil;
levometadil acetato; meptazinol; morfina; oxicodona; oximorfona; remifentanil;
sufentanil; y tramadol para el tratamiento del dolor nociceptivo crénico. La eficacia de
esta terapia puede ser demostrada usando un modelo de hiperalgesia térmica
inducida por FCA en rata descrito a continuacion.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método de
preparacion de los compuestos de la presente invencion.

En una realizacidn, la invencion proporciona un proceso para preparar un

compuesto de la formula |, que comprende:
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N_ _R?
hig
o)
1

reaccionar un compuesto de la férmula V con un compuesto de la férmula VI,

Iz
O

5 v vi
donde R', R? X, Y y Z son como los definidos anteriormente.
Opcionalmente, el paso de reaccionar un compuesto de la féormula V con un
compuesto de la formula VI es llevada a cabo en presencia de un agente reductor,
tal como NaBH(QAc);, NaBH, o equivalentes del mismo.
10 En otra realizacién, la invencion proporciona un producto intermedio de

férmula VI,
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/PG
N

A L
N

Vil
donde R' y R? son como los definidos anteriommente, PG es un grupo de
proteccion tal como —C(=0)=0-t-Bu o0 —-C(=0)-OBn. "Bn" significa bencil.
5 En una realizacian adicional, la invencidon proporciona un producto intermedio
de formula VIIA,

PG
N
R >:O
N
3

G
GZ G4
SR
e
O
VIIA

donde R', R, PG, G', G%, G® y G* son como los definidos anteriormente.
10
En ain una realizacion adicional, la invencion proporciona un producto

intermedio de formula VIil,
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Vil

donde R?, G, G%, G* y G* son como los definidos anteriormente.

5 En otra realizacion, la invencidon proporciona un producto intermedio de

formula IX
O
G3
GZG1 N G
t‘N\”/Rz
O

1X
donde R?, G, G%, G* y G* son como los definidos anteriormente.
10 En adn una realizacion adicional, la invencion proporciona un proceso para
preparar un compuesto de la férmula VIll, que comprende:
H,N

Vi

aminacion reductora de un compuesto de la formula IX
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IX

donde R', R?, G', G?, G® y G* son como los definidos anteriormente. El paso

de aminacion por reduccién puede ser llevado a cabo con un agente de aminacion y
5 un agente reductor. El agente de aminacion puede ser una amina, sal de amina tal

como un amino acetato u otros compuestos que contengan amina. El agente
reductor puede ser, por ejemplo, NaBH,, AlH3, triacetoxiborohidruro de sodio u otros
compuestos similares de tipo hidruro.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un metodo de

10 preparacion de un compuesto de la formula lIA gue comprende

N
£ L
N

un primer paso de reaccionar un compuesto de la formula I1X
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O
G3
2 4
GG1 N_ G
"~
C
X

con un compuesto de la formula X en presencia de un agente reductor para formar

un primer producto; y

NH,
R‘l

NH,

X

reaccionar dicho primer producto con un reactivo del tipo fosgeno para formar el
compuesto de la formula 1A

donde los agentes reductores, R', R?, G', G G*y G* son como los definidos
anteriormente. El reactivo de tipo fosgeno puede ser, por ejemplo, trifosgeno,
fosgenc, o N,N—carbonildiimidazol{(CDI).

En otra realizacion, la invencion proporciona un método de preparacion

compuesto de la formula I1A que comprende

H

N
L

N

G
G4
G> TN
G
N
o)
1A

un primer paso de reaccionar un compuesto de la formula VI
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H,N
GS
Gt~ 6!
G1
e
o)
vin

con un compuesto de la férmula X! en presencia de un agente reductor para formar

un primer producto que contiene un grupo nitro; y

NO,
R1

X1

XI

reducir el grupo nitro de dicho primer producto a un grupo amino para formar
un segundo producto;

reaccionar dicho segundo producto con un reactivo de tipo fosgeno para
formar el compuesto de la formula 1A

donde X' es un halégeno; los agentes reductores, R', R?, G, G, G® y G* son
como los definidos anteriormente. La reduccion del grupo nitro puede ser llevada a
cabo usando procedimientos estandares de reduccion tal como hidrogenacién con

hidrégenc en presencia de un catalizador de un metal de transicién tal como Pd.

Los compuestos de la presente invencion pueden también ser preparados de

acuerdo con las rutas sintéticas representadas en los Esquemas 1-8.

Esquema 1 (Ejemplos 1-5, 10-11, 16, 27)
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N
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X, Y, Z, Ry R* son como los definidos anteriormente

Esquema 2 (Ejemplo 6-9)

bn o_ bn
°5_¢ Y0 H
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“H hil g
o} @)
Esquema 3: Ejemplos 1213
38
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Esquema 4 (Ejemplos 14, 15, 17-23, 25, 26, 28, y 29)

Qg@g @52

‘boc o}_ k <jN 0 ONH

N X = CH,, NH

Esquema 5 (Ejemplo 24)
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Esquema 6 (Ejemplos 30—40)
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Esquema 7 (Ejemplos 41—42)
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Esquema 8 (Ejemplo 43—49)
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Evaluacién Bioldgica

Ensayo FLIPR™ para la movilizacién del calcio en M1_humano, M1 de rata, M3
humano y M5 humano
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La actividad del compuesto en la presente invencion (EC50 o ICs) fue
medida usando un ensayo de imagenes basado en placas de 384 pocillos que
monitorea la liberacion de Ca? intracelular inducida por farmacos en las células
completas. La activacion de hM1 (receptor Muscarinico humano subtipo 1, acceso al
banco de genes NM_000738), rM1 (receptor Muscarinico de rata subtipo 1, acceso
al banco de genes NM_080773), hM3 (receptor Muscarinico humano subtipo 3,
acceso al bance de genes NM_000740NM_000740) y hM5 (receptor Muscarinico
humano subtipo 5, acceso al banco de genes NM_0121258), receptores expresados
en células CHO (células de ovario de hamster chino, ATCC) fue cuantificada en un

I™ como un aumento en la sefial de

instrumento Molecular Devices FLIPR |
fluorescencia. La inhibicidn de hM3 y hM5 por los compuestos fue determinada por
la disminucién en la sefal de fluorescencia en respuesta a la activacién de 20 nM de
carbacol.

Las células CHO fueron plaqueadas en placas de 384 pocillos recubiertas
con polilisina negra (Costar} a 8000 células/pocillo/50ul durante 24 horas o 4000
células/pocillo durante 48 horas en un incubador humidificado (5% CO, y 37°C}) en
medio DMEM/F12 sin agente de seleccion. Antes del experimento el medio de
cultivo celular fue eliminado de las placas por inversion. Una solucion de carga de
30p! de una solucién salina balanceada de Hank, 10 mM Hepes y 2.5 mM Probenicid
a pH 7.4 (Cat no. 311-520-VL, Wisent) con 2uM de un colorante indicador de calcio
(FLUO-3AM, Molecular Probes F14202) fue afnadida a cada pocillo. Las placas
fueron incubadas a 37°C durante 60 minutos antes de comenzar el experimento. La
incubacién fue terminada mediante el lavado de las células cuatro veces en buffer de
ensayo, dejando un residual de 25pl de buffer por pocillo. Las placas de células
fueron luego transferidas al FLIPR, listas para la adicion de los compuestos.

El dia del experimento, el carbacol y los compuestos fueron diluidos en tres
veces el rango de concentracion (dilucién serial de 10 puntos) para la adicion
mediante el instrumento FLIPR. Para todos los ensayos de calcio, una lectura de
linea base fue tomada durante 30 segundos seguida por la adicién de 12.5pl (25pl
para hM1 y rM1) de los compuestos, resultando en un volumen total del pocillo de
37.5ul (50ul para hM1 y rM1). Los dates fueron recogidos cada 1.6 segundos
durante 300 segundos. Para hM3 y hM5, 12.5y1 adicionales de carbacol (20 nM final)
fueron anadidos a 300 segundos. Después de esta adicion de carbacol (produciendo
un volumen final de 50pl), el FLIPR continué recogiendo datos cada 2 segundos
durante 240 segundos. La emision de fluorescencia fue leida usando 1 filtro (emision
520-545 nm) mediante el FLIPR a bordo de la camara CCD.
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Los datos de rendimiento de la movilizacién del calcio fueron calculados
como la unidad de fluorescencia relativa maxima (RFU) menos el valor minimo para
el compuesto y el marco de lectura del agonista (excepto para hM1 y rM1 usando
solamente la RFU maxima). Los datos fueron analizados usando ajustes sigmoides
de un programa de ajuste de curvas no lineal {XLfit version 5.0.6 de ID Business
Solutions Limited, Guildford, UK). Todos los valores EC50 e IC50 son reportados
como las medias aritméticas + el error estandar del promedio de n’ experimentos
independientes. Usando los ensayos anteriormente mencionados, la IC50 y EC50
hacia los receptores hM1, ratM1, hM3 y hM5 humanos para la mayoria de los
compuestos es medida para que esté en el rango 1—>30000 nM. Ei E., (efecto
maximo, inhibicion antagonista ¢ agonisma) hacia los receptores humanos hM1,
ratM1, hM3 y hM5 humanos para la mayoria de los compuestos es medido para

estar en el rango de 0-110 %.

Union de GTPyS al receptor hM2

Las membranas producidas a partir de células de ovario de hamster chino

(CHO) que expresan el receptor M2 humano clonado (receptor Muscarinico humano

subtipo 2, acceso al banco de genes NM_000739) fueron obtenidas de Perkin—Elmer

(RBHM2M). Las membranas fueron descongeladas a 37 °C, pasadas 3 veces a
través de una aguja despuntada calibre 23, diluidas en el buffer de union GTPyS (50
mM Hepes, 20 mM NaOH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM MgCl,, pH 7.4, 100uM
DTT). Los ECsg, ICsp ¥ Emax de los compuestos de la invencién fueron evaluados a
partir de las curvas de dosis-respuesta de 10 puntos (tres veces el rango de
concentracion) hechas en 60ul en placas de superficie de unién no especifica de 384
pocillos (Corning). Diez microlitros de las placas de curvas dosis-respuesta (5X
concentracion) fueron transferidos a otra placa de 384 pocillos que contiene lo
siguiente: 10ug de membranas hM2, 500ug de perlas Flashblue (Perkin—Elmer) y
GDP en un volumen de 25ul. 15ul adicionales que contienen 3.3X (565000 dpm) de
GTPy*S (0.4 nM final) fueron afiadidos a los pocillos resuitando en un volumen por
pocillos total de 50ul. Las uniones de [35S]GTPyS‘ estimuladas basal y maxima
fueron determinadas en ausencia y presencia de 30 uM de agonista de acetilcolina.
Las mezclas de las membranas/perlas fueron preincubadas durante 15 minutos a
temperatura ambiente con 25 yM GDP antes de la distribucion en las placas (12.5
uM final). El inverso de la estimulacion inducida por acetilcolina (2uM final) de la

union de [**S]GTPYS fue usado para ensayar las propiedades antagonistas ({Csp) de
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los compuestos. Las placas fueron incubadas durante 60 minutos a temperatura
ambiente con agitacidn, luego centrifugadas a 2000rpm durante 5 minutos. Las
radioactividades (cpm) fueron contadas en un Trilux (Perkin—Elmer).

Los valores de ECsg, ICsq ¥ Emax fueron obtenidos usando ajustes sigmoides
de un programa de ajuste de curvas no lineal (XLfit versién 5.0.6 de |D Business
Solutions Limited, Guildford, UK) de por ciento de union de [¥S)GTPYS estimulado

vs. log(ligando molar).

Todos los valores de EC50 e IC50 son reportados como las medias
aritmeéticas + el error estandar del promedio de ‘n’ experimentos independientes.
Basado en los ensayos anteriores, el ECso hacia los receptores M2 humanos para la
mayoria de los compuestos de la invencion es medido para que esté en el rango de
entre 200 y >30000 nM. Los Emay (efecto maximo, inhibicién antagonista o agonismo)
hacia los receptores M2 humanos para la mayoria de los compuestos de la
invencion fueron medidos que estuvieran estar en el rango de alrededor de 0120
%. La ICs, fue la concentracion del compuesto de la invencion a la cual 50% de
inhibicién de la estimulacion de la union de [**S)GTPYS a la acetilcolina fue
observado. La ICs; hacia los receptores M2 humanos para la mayoria de los
compuestos de la invencion fue medida para que estuviera en el rango de entre 40 y
>90000 nM.

Unién de GTPyS al receptor HM4

Las membranas producidas a partir de células de ovario de hamster chino

(CHO) que expresan el receptor M4 humano clonado (recepter Muscarinico humano

subtipo 4, acceso al banco de genes NM_000741) fueron obtenidos de Perkin—Eimer

(RBHM4M). Las membranas fueron descongeladas a 37 °C, pasadas 3 veces a
través de una aguja despuntada calibre 23, diluidas en el buffer de unién GTPyS (50
mM Hepes, 20 mM NaCH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM MgCls, pH 7.4, 100uM
DTT). Los ECsp, ICso ¥ Emax de los compuestos de la invencién fueron evaluados a
partir de las curvas de dosis-respuesta de 10 puntos (tres veces el rango de
concentracion) hechas en 60ul en placas de superficie de unidén no especifica de 384
pocillos (Corning). Diez microlitros de las placas de curvas dosis-respuesta (5X
concentracién) fueron transferidos a otra placa de 384 pocillos que contiene lo
siguiente: 10png de membranas hM4, 500ug de perlas Flashblue (Perkin—Elmer) y
GDP en un volumen de 25pl. 15l adicionales que contienen 3.3X (55000 dpm) de
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GTPy*S (0.4 nM final} fueron afiadidos a los pocillos resultando en un volumen por
pocillos total de 50pl. Las uniones [**S]GTPyS estimuladas basal y maxima fueron
determinadas en ausencia y presencia de 30 pM de agonista de acetilcolina. Las
mezclas de las membranas/perlas fueron preincubadas durante 15 minutos a
temperatura ambiente con 40 uM GDP antes de la distribucién en las placas (20 pM
final). El inverso de la estimulacién inducida por acetilcolina (10uM final) de la unién
de [°S]GTPYS fue usado para ensayar las propiedades antagonistas (ICs;) de los
compuestos. Las placas fueron incubadas durante 60 minutos a temperatura
ambiente con agitacion, luego centrifugadas a 2000rpm durante 5 minutos. Las
radioactividades (cpm) fueron contadas en un Trilux (Perkin—EImer).

Los valores de ECsg, ICso ¥ Emax fueron obtenidos usando ajustes sigmoides
de un programa de ajuste de curvas no lineal (XLfit version 5.0.6 de |D Business
Solutions Limited, Guildford, UK) de por ciento de union de [**S]GTPYS estimulado

vs. log{ligando molar).

Todos los valores de EC50 e IC50 son reportados como las medias
aritméticas £ el error estandar del promedio de ‘n’ experimentos independientes.
Basado en los ensayos anteriores, el ECs, hacia los receptores M4 humanos para la
mayoria de los compuestos de la invencion es medido para que esté en el rango de
entre 300 y >30000 nM. Los Emax (efecto maximo, inhibicién antagonista o agonismo)
hacia los receptores M4 humanos para la mayoria de los compuestos de la
invencién fueron medidos para que estuvieran en el rango de alrededor de 0-120 %.
La ICs fue la concentracion del compuesto de la invencion a la cual 50% de
inhibicion de la estimulacion de la union de [**S)GTPyS a la acetilcolina fue
observado. La ICg hacia los receptores M4 humanos para la mayoria de los
compuestos de la invencién fue medida para que estuviera en el rango de entre
3000 y >30000 nM.

Algunas propiedades biolégicas de algunos compuestos de la invencion
medidas usando uno ¢ mas ensayos descritos anteriormente son enumeradas en la
Tabla 1 a continuaciéon. Los nimeros de Ejemplos de la Tabla 1 corresponden a los

numeros de Ejemplos de la seccion de Ejemplos a continuacion.
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Tabla 1
Ejemplo No hM1 EC50 | hM2 EC50 | hM3 EC50 | hM4 EC50 | hMS5 EC50
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
Ejemplo 10 286.3
Ejemplo 11 611.8
Ejemplo 12 2688.0
Ejemplo 13 113.0 3542 >40000 >30000 >40000
Ejemplo 16 129.8 3287 >40000 >30000 >40000
Ejemplo 19 9.6 245 2077 577 833
Ejemplo 21 1180.0
Ejemplo 22 37.9 >30000 49180 >30000 49180
Ejemplo 24 203.0 >30000 >40000 >30000 >40000
Ejemplo 26 30.8 7449 >40000 >30000 341
Ejemplo 29 3.5 1750 2500 >30000 708
Ejemplo 30 517.5
Ejemplo 35 4.5 >30000 5962 >30000 905
Ejemplo 36 40.8 4645 >>40000 >30000 >40000
Ejemplo 37 0.6
Ejemplo 38 7.9
Ejemplo 39 21.9
Ejemplo 40 26 >3333 622 >10000 59
Ejemplo 41 3.4 >3333 2682 >30000 534
Ejemplo 42 3.0 1204 10000
—46 —
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Modelo de Hiperalgesia Térmica inducida por FCA en Rata (Profético)

Veinticuatro horas antes de la prueba, las ratas son llevadas al laboratorio de
experimentacion. Las ratas son colocadas en una camara de plexiglass con 2% de
isoflurano a una tasa de flujo de 0.8—1L/h con oxigeno, durante aproximadamente
60-90 segundos, hasta que upa profundidad media ligera de anestesia es
alcanzada. Un volumen de 25pl de FCA es inyectado en el espacio subcutaneo del
aspecto dorsal de la pata trasera izquierda, en el centro de las almohadillas. Esto
crea una inflamacion, con acompafnamiento de edema y enrojecimiento, asi como
hiperalgesia, la que es completamente desarrollada dentro de 24 horas, y
permanece estable durante semanas. Para evaluar el grado de hiperalgesia, los
animales son colocados en una superficie de cristal, y una fuente de calor es
enfocada sobre la supefficie plantar de la pata afectada. El tiempo desde la
iniciacion del calor hasta que el animal retira la pata es anotado. Una disminucion en
la Latencia de Retiro de la Pata (PWL) relativa a los animales naive indica un estado
hiperalgeésico.

Generalmente, un experimento consiste en 5 grupos. Un grupo es naive y
sirve como control de linea base. Los otros 4 grupos reciben la inyeccion de FCA.
Uno de los 4 grupos sirve como el control del vehiculo y el otro recibe tratamiento
con farmacos.

El farmaco o vehiculo es administrado 24 h después de la inoculacion de
FCA. Las ratas con colocadas otra vez en su jaula durante 30min, y luego,
colocadas en los aparatos plantares durante 30 min adicionales para la habituacion.
El tiempo total de prueba después de la administracion del fArmaco esta basado en
la Tmax. El grado de efecto inverso (hiperalgesia por calor) es medido por la
capacidad de un farmaco de regresar a los niveles normales (PWL naive).

El significado estadistico es determinado usando ANOVA de una via sobre
datos brutos seguido por una prueba t post-hoc de Holm—Sidak. El nivel del
significado estadistico es establecido a p < 0.05. Los datos brutos son normalizados
usando la siguiente férmula: % antihiperalgesia = (PWL(dosis)-PWL(vehicula)) /
(PWL(naive)-PWL(vehiculo)) X 100. Los datos son expresados como promedio
tSEM.

Una combinacion que contiene un compuesto de la presente invencién y
morfina en una proporcién predeterminada (por ejemplo, 0.64:1) puede ser probada

usando este modelo instantaneo. Los farmacos de combinacidn pueden ser
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administrados a las ratas de manera subcutanea, oral o par combinacién de las
mismas, simultanea o secuencialmente. Los resultados (expresados como EDsg)
para la combinacién pueden ser comparados con los resultados obtenidos
singularmente para el compuesto de la presente invencion y morfina en un rango de
dosificacion igual o similar. Si el EDsp de la combinacién es significativamente
menor que el EDs, tedrico calculado basado en el EDsy; medido usando el compuesto
de la invencidén y morfina singularmente, entonces una sinergia para la combinacién
es indicada.

EJEMPLOS

La invencion sera descrita adicionalmente en mas detalle por los siguientes
Ejemplos los cuales describen los métodos mediante los cuales los compuestos de
la presente invencidn pueden ser preparados, purificados, analizados y probados
biolégicamente, y los cuales no deben ser interpretados como limitativos de la

invencion.

Ejemplo 1. etil  3—[4~(2—ox0—2,3—dihidro—1 H—indol-1—il)piperidin—1—

o
N
~
y 0 \ NaBH(OAC),
ol ”
N
H

g CH,Cl,/ HOAG 2]
] ,
o4
S °

1-Piperindin—4-il-1,3-dihidro—2H-indol-2—ona (216.3 mg, 1 mmol), etil 3—

iljpirrolidina—1—carboxilato

oxopirrolidina—1—carboxilato (1567 mg, 1 mmol) y triacetoborohidruro de sodio (424
mg, 2 mmol} en CH>CI, (5 ml) y acido acético (0.5 ml) fueron agitados a TA durante
la noche. La mezcla de reaccidn fue lavada con solucion de NaOH 1M. La fase
organica fue recogida y la fase acuosa fue extraida con CHzCl; (2x). Las fases
organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y concentradas a/
vacio. E! producto crudo fue purificado por cromatografia flash, eluyendo con un
gradiente de 1:3 EtOAc/hexano a 1:2 EtOAc/hexano para dar un sélido blanco (237
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mg, 66% de rendimiento). E! sdlido fue purificado nuevamente por HPLC de fase
inversa (gradiente 10-30% CH3CN en H>O que contiene 0.1% de acido
trifluoroacético) para dar un sdlido blanco como la sal de TFA. 1TH NMR {400 MHz,
METANOL-D4): é ppm 1.26 (t, J = 7.13 Hz, 3 H), 2.04 (d, J = 17.58 Hz, 2 H), 2.11—
2.30 (m, 1 H), 2.41-2.57 {(m, 1 H), 2.78-2.97 (m, 2 H), 3.18-3.35 (m, 3 H), 3.37-3.50
(m, 1H), 3.55 (s, 2 H), 3.63-3.82 (m, 3 H), 3.84-4.04 (m, 2 H), 4.14 (q, J =7.10 Hz,
2H), 444 (, J=12.01Hz, 1 H),7.05(t, J=7.52 Hz, 1 H), 7.14 {(d, J = 7.81 Hz, 1 H),
7.27 (t, J=8.30 Hz, 2 H).

Ejemplo 2. Etil 3-[4—(2-0x0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol—1—il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato
O

H
G (-
H N o)
N O\/
(o % !
N Q
NaBH(OAc)3 O

N

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo fue

YO\/’
0

preparado a partir de 1-piperidin—4—il—1,3—-dihidro—2H-bencimidazol-2—-ona y etil 3—
oxopirrolidina—1—carhoxilato. 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D): § ppm 1.24 (t,
J=7.03 Hz, 3 H), 1.65-2.01 (m, 3H), 2.06 — 2.15 (m, 1 H), 2.20 (q, J=6.90 Hz, 2 H),
2.39 - 2.56 (m, 2 H), 2.73 —2.93 {m, 1 H), 3.00 (d, J=10.16 Hz, 1 H), 3.06 — 3.24 (m,
2H), 3.23-3.41(m, 1 H),3.40~3.85(m, 2 H), 4.12 (q, J=6.90 Hz, 2 H), 4.27-4.51

(m, 1 H), 6.95—7.16 (m, 3 H), 7.19—7.33 (m, 1 H), 10.36 (s, 1 H). MS: 359.3 (M+1).

Ejemplo 3. Etil 3-[4-(5-cloro-2-0x0-2,3dihidro-1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—-1-il]pirrolidina—1—carboxilato
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0
5 e
H >0
Cl N N 0~ \©:
\CE =0 T é\)
N
NaBH(OAc), N
: &
H N
YO
0

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejempio 1, el compuesto del titulo
fue preparado a partir de 5—cloro—1- {4—piperidil)}-2—bencimidazolinona hidrocloruro
(251.7 mg, 1 mmol}), etil 3—oxopirralidina~1—carboxilato (157 mg, 1 mmal). Etil 3-{4—

5  (5—cloro—2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—
carboxilato fue obtenido como un sdlido blanco. 1TH NMR (400 MHz, METANOL-D4):
S ppm 1.24 (t, J = 7.03 Hz, 3 H), 1.97-2.14 (m, 2 H), 2.17-2.35 (m, 1 H), 2.41-2.59
(m, 1 H), 2.69-2.94 (m, 2 H), 3.19-3.51 (m, 3 H), 3.56-3.83 (m, 4 H), 3.854.03 (m,
2H),411(q,J=7.10Hz, 2 H), 4.47-4.68 (m, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.40, 1.95 Hz, 1 H),
10 7.05(d, J=1.95Hz, 1H),7.24 (d, J=840Hz, 1H).

Ejemplo 4. Bencil 3-[4—(2-0ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-

il}pirrolidina—1—carboxilato

=0
QR o
@ NaBH(OAc),

! &
H NYO v@
15 ©
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de 1—piperidin—4—il-1,3-dihidro—2H-bencimidazol-2—-ona y bencil
3-oxopirrolidina—1—carboxilato. 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D): & ppm 1.74

—2.08(m,3H),209-230(m,3H),2.36-256(m,2H),2.78—-3.07 (m, 2 H), 3.16
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(d, J=10.94 Hz, 1 H), 3.23 (q, J=9.50 Hz, 1 H), 3.32 — 3.43 (m, 1 H), 3.59 - 3.85 (m, 2
H), 4.32 — 4.44 (m, 1 H), 5.15 (s, 2 H), 6.99 — 7.16 (m, 3 H), 7.21 — 7.43 (m, 6 H),
10.21 (s, 1 H). MS (M+1): 420.95

Ejemplo 5. t-Butil 3-[4-(2-0x0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—-1--

ilJpirrolidina—1—carboxilato

Cro- d@f"f Ly
o

NaBH{OAc), O

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de 1—piperidin-—4—il-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2—ona y tert-
butil 3—oxopirrolidina—1—carboxilate. 1TH NMR {400 MHz, CLOROFORMO-D): 6 ppm
1.47 {s, 9 H), 1.65 (5, 2 H), 1.85 (s, 2 H), 2.00 —2.32 {m, 3 H), 2.37 — 2.59 (m, 2 H),
276 —2.93 (m, 1 H), 3.02 (d, J=12.30 Hz, 1 H), 3.06 - 3.22 (m, 2 H), 3.23 - 3.37 (m,
1 H), 3.52 (3.63) (m, 1 H), 3.72 (4.38) {m, 1 H), 7.01 — 7.14 (m, 3 H), 7.27 (s, 1 H),
9.04 (s, 1 H). MS (M+1): 386.97

Ejemplo 6. Isopropil 3—[4-(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—

1-il}pirrolidina—1—carboxilato

CL
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Paso A. La preparacion de bencil 3—{1-{1-(tert-butoxicarbonil}pirrolidin—3—

illpiperidin—4—il}-2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—carboxilato
W
Y-o0
H N
N
o
(Lm0 Ly
<\\) BnOCOCI Cj

N DIPEA N

d?f"x Qg’/oﬁ

Bencil cloroformato (450 ul, 3.15 mmol) fue afadido a una solucion de t—Butil 3—[4-

5  (2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato
~(1.11 g, 2.87 mmol}, diisopropiletilamina (0.70 mL) en diclorometano (15 mL) a

temperatura ambiente y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante la
noche. Bencil cloroformato (300 pl, 2.10 mmol) y diisopropiletilamina (0.30 mL)
fueron anadidos, y la mezcla fue agitada durante otras 4 h. El tratamiento final y la

10 purificacion usual en HPLC—prep (pH alto} proporcionaron el producto intermedio
deseado (780 mg). MS (M+1): 521.16.

Paso B. La preparacion de bencil 2—oxo—3-(1-pirrolidin—-3-ilpiperidin—4—il}-2,3—

o?_O/‘Q C[OE_O/_Q
N o
Qig%o 4N HCI %j
N MeOH N

d 0 O\J'H
rR

dihidro—1H-bencimidazol-1—carboxilato

15
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El producto intermedio (780 mg) del Paso A fue disuelto en metanol (30 mL) y HCI
4N (6 mL, en dioxano) fue afadido. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche. La eliminacién de los solventes proporciono el producto intermedio
de pirrolidina como su sal de HCI (730 mg). MS (M+1}: 420.97.

Paso C. La preparacion de Isopropil 3—[4—(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—

i)piperidin—1-iljpirrolidina—1—carboxilato
WO T
N iPrOCOCH N °
P =0 H2, PIC N
@N DIPEA ©:N O
O O N
; > &
N. O
QH N_ O T \[/
T °

1 M isopropil cloroformato (0.35 mL, 0.35 mmol, en tolueno) fue afiadido a una

solucidn del producto intermedio de pirrolidina (134 mg, 0.273 mmol}, y
diisopropiletilamina (0.2 mL) en diclorometano (8 mL). La mezcla fue agitada a
temperatura ambiente, el tratamiento usual proporciond el producto intermedio (130
mg}. MS (M+1}: 506.98.

La hidrogenolisis del producto intermedio anterior (130 mg) fue realizada en MeOH,
20 mg 10% Pd/C, H2 (25 psi), HC! 4 N en dioxano (1 mL) durante 1 h. La eliminacion
del catalizador y del solvente dio el producto crudo, el cual fue purificado en HPLC—
prep (pH alto). La base libre fue convertida a sal de HCL {73 mg). 1TH NMR (400
MHz, METANOL-D4): & ppm 1.25 (d, J=6.25 Hz, 6 H), 2.08 (s, 2 H), 2.25 (s, 1 H),
2.48 (d, J=6.25 Hz, 1 H), 2.75-3.04 (m, 2 H), 3.29-3.50 (m, 3 H), 3.49-3.86 (m, 5
H), 3.95 (s, 2 H), 4.42 —4.69 (m, 1 H), 6.80 —~ 7.19 (m, 3 H), 7.43 (s, 1 H). MS (M+1):
373.00

Tabla 1. El ejemplo 7-9 fue preparado usando un método similar al del Ejemplo
6 .

Estructura Nombre NMR
{Ejemplo)
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CLy=

)

1—{1—(1-butirilpirrolidin—
3~il)piperidin—4—il]-1,3—
dihidro-2H-

bencimidazol-2—ona

1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) & ppm
0.90 — 1.01 (m, 3 H), 1.54 — 1.70 (m, 2 H),
1.73 - 2.00 (m, 3 H), 2.15 — 2.43 (m, 5 H),
2.46 - 2.62 (M, 2 H), 2.93 — 3.37 (m, 4 H),
3.44 —3.56 (m, 1 H), 3.65 - 3.78 (m, 1 H),
3.79—-3.92 (m, 1 H), 4.32 (t, J=11.72 Hz, 1
H), 6.99 — 7.09 (m, 3 H), 7.29 — 7.37 (m, 1
H)

MS (M+1): 357.3

N,N—-dimetil—3—[4—(2—
oxo—2,3—dihidro-1H~-

bencimidazol-1-

1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 5 ppm
1.68 — 1.84 (m, 3 H), 2.11 — 2.35 (m, 3 H),
2.45 - 2.60 (m, 2 H), 2.84 (s, 6 H), 2.85 —
2.95 (m, 2 H), 3.08 (d, J=10.16 Hz, 1 H),
3.22 (d, J=11.72 Hz, 1 H), 3.32 (d, J=9.38

z ilpiperidin-1- Hz, 1 H), 3.40 — 3.53 (m, 2 H), 3.56 — 3.65
é | ipirrolidina-1— (m, 1 H), 4.22 — 4.37 (m, 1 H), 6.96 — 7.09
N _ (m, 3 H), 7.36 (dd, J=7.03, 2.34 Hz, 1 H)
o carboxamida MS (M+1): 358.3
(8)
n 1—{1—[1—(3- 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4)
>=0 & ppm 0.90 — 0.99 (m, 6 H), 1.73 — 1.94

(9)

metilbutanoil)pirrolidin—3—
piperidin—4-il}-1,3—
dihidro—2H-

bencimidazol-2-ona

(m, 3 H), 1.95 - 2.16 (m, 1 H), 2.22 (¢,
J=7.81Hz, 2 H), 2.25 - 2.42 (m, 1 H), 2.44
—2.72(m, 4 H), 3.16 — 3.45 (m, 4 H), 3.47
—3.59 (m, 1 H), 3.64 — 3.83 (m, 1 H), 3.84
~3.98 (m, 1H), 4.28 —4.46 (m, 1 H), 6.97
~7.11(m, 3 H), 7.26 — 7.37 (m, 1 H)

MS (M+1): 371.3

Ejemplo 10. Etil 3—[4—(3-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1—

il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato

(-

N

i

H

-
® 9
&

7]’0\/
o)

Siguiendo el procedimiento similar al del Ejemplo 1, el compuesto del titulo fue

preparado a partir de 1-metil-3—piperidin—4—il-1,3—dihidro-2H-bencimidazol-2-ona
. 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D): é ppm 1.25 (t, J=7.03 Hz, 3 H), 1.74 ~
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1.88 (m, 3 H), 2.07 — 2.27 (m, 2 H), 2.36 — 2.53 (m, 2 H), 2.75 - 3.04 (m, 2 H), 3.05 -
3.24 (m, 2 H), 3.26-3.38 (m, 1 H), 3.40 (s, 3 H), 3.51 — 3.78 (m, 2 H), 4.13 (q, J=7.03
Hz, 2 H), 4.31 —4.46 (m, 1 H), 6.91 - 7.00 (m, 1 H), 7.02 — 7.14 (m, 2 H), 7.26 — 7.32
(m, 1 H). MS: 373.3 (M+1).

Ejemplo 11. etil 3-[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—1-

carboxilato

N,
” .

N
it

Siguiendo el procedimiento similar al del Ejemplo 1, el compuesto del titulo
fue preparado a partir de 1-{4—piperidil}-1H~1,2,3-benzotriazol hidrocloruro (238.7
mg, 1 mmol)), 1N—etoxicarbonil-3—pirrolidona (157 mg, 1 mmol). Etil 3-[4—(1H-
1,2,3-benzotriazol-1-il)piperidin-1-il]pirrolidina—1—carboxilato fue obtenido como un
sé6lido blance. 1H NMR {400 MHz, METANOL-DA4): 6§ ppm 1.25 (t, /=7.13 Hz, 3 H),
1.73-2.00 (m, 1 H), 2.13-2.32 (m, 3 H), 2.34-2.65 (m, 4 H), 2.96-3.43 (m, 5 H), 3.60
(t, J =10.94 Hz, 1 H), 3.69-3.84 (m, 1 H), 4.11(q, J = 7.03 Hz, 2 H), 4.88-5.02 (m, 1
H), 7.34-7.47 (m, 1 H), 7.54 (t, J=7.71 Hz, 1 H), 7.84 (d, J = 8.40 Hz, 1 H), 7.97 (d,
J = 8.40 Hz, 1 H).

Ejemplo 12. Etil 3-[4-(2—-oxo-1,2-dihidro-3H-indol--3-ilideno)piperidin-—1-

iljpirrolidina—1—carboxilato
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Paso A. La preparacién de 3—piperidin—4~ilideno—1,3—dihidro—2H-indol-2—ona
i
1 .Piq_qridina—Me_OH

H
H N
[ I > . —Q0
—Q +
N 2. TFA, CH2C12 \
j\ NN
o) o

b
Oxindol (5 g, 37.6 mmol) y 1-Boc—4—piperidona (7.49 g, 37.6 mmol) en
MeOH (100 ml) y piperidina (3.72 ml, 37.6 mmol) fueron calentados a reflujo durante
'5  3h, dejados enfriar hasta la temperatura ambiente, y el precipitado amarilio fue
recogido. El filtrado fue concentrado al vacio hasta secarse, el residuo fue tratado
con MeOH (10 mL}, y el solido fue recogido mediante filtracion. Los sdlidos amarillos
fueron combinados y secados (10 g, 85.3%).
El producto intermedio sdlido anterior (2g) fue disuelto en CH,ClI> (100 mL),
10 acido trifluorcacético (6 mL) fue afadido y la reaccion fue agitada durante 2 h.
CH,CI, fue concentrado al vacio hasta secarse. El aceite incoloro fue obtenido y
usado sin purificacién.
Paso B. La preparacion de etil 3-[4—(2—oxo—1, 2-dihidro—3H-indol-3-

ilideno)piperidin—1-ilpirrolidina—1-carboxilato

H
N N
o 0
H
N o \
0 J NaBH(OAc),
\ + >;::O N + N
4 CH,Cl,/ HOAG 2] ?j
ﬁ > N N
o4 o4
e _J o

15
Siguiendo el procedimiento similar al del Ejemplo 1, el compuesto del titulo

fue preparado a partir de 3—piperidin-4-ilideno—1, 3—dihidro—2H-indol-2—ona (136
mg, 0.637 mmol) y 1N—etoxicarbonil-3—pirrolidona (100 mg, 0.637 mmol). Etil 3[4
(5—cloro-2—-oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—1-

20  carboxilato fue obtenido como un solido amarillo. 1H NMR (400 MHz, METANOL-
D4):
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S ppm 1.08-1.37 (m, 3 H), 1.65-1.96 (m, 1 H), 2.10-2.28 (m, 1 H), 2.46-3.85 (m, 16
H), 3.99-4.24 (m, 2 H), 6.84 (d, J = 7.23 Hz, 1 H), 6.90-7.07 (m, 1 H), 7.10-7.35 (m,
1 H), 7.61 (d, J = 7.81 Hz, 1 H).

Ejemplo 13. Etil 3-[4-(2-0ox0-2,3—dihidro—1H-indol-3—il)piperidin—1—-

iljpirrolidina——carboxilato

N

o

Yo

E! compuesto del titulo fue preparado como un subproducto del Ejemplo 12,
Paso B. Etil 3-[4—(2—ox0-2, 3—dihidro—1H-indol-3-il}piperidin—1-ilj pirrolidina—1—
carboxilato fue obtenido como un sdlido blanco. 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4):
§ ppm 1.16-1.27 (m, 3 H), 1.70-2.16 (m, 5 H), 2.31-2.52 (m, 2 H), 2.95-3.17 {m, 2
H), 3.33-3.46 {m, 1 H), 3.48-3.68 (m, 4 H), 3.75-3.94 (m, 2 H), 4.11(q, J = 7.16 Hz,

2 H), 5.47 (s, 1 H), 6.88 (d, J = 7.62 Hz, 1 H), 6.99-7.05 (m, 1 H), 7.22 (t, J = 7.81
Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 7.23 Hz, 1 H).

Ejemplo 14. Tert-Butil (38)-3-[4-(2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1-illpirrolidina—1—carboxilato

L

Q?OK
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Paso A. La preparacion de tert—butil (3R)-3-[(metilsulfanil)oxi]pirrolidina—1—

carboxilato
\}
' g Cl O’\S\\/
I O
O :
N
A N
boc  Et,N, CH,Cl, “oc

5 A (R)-N-Boc-3-pirrolidinol (5g, 26.7mmol) en CH,CI; {10ml) a 0°C fue afadido Et;N
{4.12g, 40.7mmol), seguido por metilsulfonil clorurc (3.81g, 33.25 mmol) en 1ml de
CHCl, lentamente. La mezcla de reaccion fue calentada hasta TA y agitada durante
la noche. El crudo fue lavado con solucion de NaHCO; sat. (1X ), extraido con
CH.Cl; (3X ), y secado sobre MgSQ,. Después de la filtracidn y la evaporacién, el

10 residuo fue purificado por cromatografia en gel de silice con 30% EtOAc/hexano
para proporcionar el mesilato tert—butil (3R)—3—[(metilsulfonil)oxi]pirrolidina—1—
carboxilato (4.26g, 60.2%).

Paso B. La preparaciéon de tert-butil (38)-3-[4-(2-ox0-2,3—dihidro—1H-

15  bencimidazol—1-il)piperidin—1-il)pirrolidina—1—carboxilato

20

o,
oS N
tolueno/
o
é @: >=o isopropil alcohot @: >=
o
6 )V
\

N

<
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Una mezcia de tert-butil (3R)-3—{(metilsulfaniljoxi]pirrolidina—1—carboxilato
(462.5mg, 1.74 mmol), 4—(2-ceto—1-bencimidazolinil)piperidina (250mg, 1.15 mmol),
4-metil-2,6—di-tert-butilpiridina (663 mg, 3.23 mmol) en 5 ml de tolueno y 1 ml de
isopropil alcohol fue calentada a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccion fue
particionada entre CH,Cl, /H20. La fase acuosa fue extraida adicionalmente con
CH,Cl, (X2). Los extractos combinados fueron secados con MgSO4, filtrados y
evaporados. El residuo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el
compuesto del titulo (124 mg, 28%). tert-Butil (35)-3-[4—(2—ox0-2,3—dihidro-1H-
bencimidazol-1-il)piperidin—1-il)pirrolidina—1—carboxilato fue obtenido como un
solido blanco. TH NMR (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1.42-1.93 (m, 11 H),
2.14-2.37 (m, 4 H), 2.44-2.61 (m, 2 H), 2.83-3.28 (m, 5 H), 3.47-3.58 (m, 1 H), 3.67
(t, J=10.74 Hz, 1 H), 4.23-4.40 (m, 1 H), 6.99-7.13 (m, 3 H), 7.31-7.40 (m, 1 H)

Ejemplo 15. Etil (38)-3-[4-(2-0x0-2,3—-dihidro—1H-bencimidazol-1—

il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

H H
(- (L=
o O
N 1) TFA N
2) Et,N, CH,Cl, b
0
a3

CI)J\O/\
WOK Z}/ov

Una mezcla de ten‘—biutil (35)-3-{4—(2—ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-
ipiperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato (84 mg, 0.218 mmol) y &cido trifluoroacético
{1ml) en 2ml de CH,ClI, fue agitada a TA durante 2h. La mezcla de reaccion fue
evaporada hasta secarse y el crudo fue usada sin purificacidn. A esta amina en
CH,Cl, a -5°C fue anadido Et;N (1ml) seguido por etilcloroformato (21.7 mg, 0.2
mmol). La mezcla de reaccidn fue agitada a -5°C durante 10min, y luego fue
afiadida agua para apagar la reaccion. La mezcla de reaccion fue particionada entre
CH,CI, /H20. La fase acuosa fue extraida adicionalmente con CH,Cl, (X2). Los
extractos combinados fueron secado con MgSQy, filtrados y evaporados. El residuo

i
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fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. Etil
(38)-3-[4(2—ox0—2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-
carboxilato fue obtenido como un sélido blanco. Tiempo de retencién = 5.319min, K';
0.28 (columna Chiralpak OD, columna 4.6 x 250mm 40%Etanol/60%hexano, un solo
pico ). TH NMR (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.25 (t, J = 6.93 Hz, 3 H), 1.70—
1.93 (m, 3 H), 2.14-2.35 (m, 3 H), 2.44-2.60 (m, 2 H), 2.88-3.10 {(m, 2 H), 3.12-3.24
{m, 2 H), 3.26-3.40 (m, 1 H), 3.52-3.64 (m, 1 H), 3.67-3.79 (m, 1 H), 4.11(q, J =
7.16 Hz, 2 H), 4.24-4.38 (m, 1 H), 6.99-7.10 (m, 3 H), 7.31-7.39 (m, 1 H)

Ejemplo 16. Etil (3R)-3-[4-(2—0ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-

il}piperidin—1-il}pirrolidina—1—carboxilato

©:§>=° separacién quiral ©:f>:° ©:E>:O
Q. Q. G

~— 7(\/
O 0 o]

El sélido del ejemplo 2 fue resuelto por HPLC quiral usando la columna QD
{(gradiente 10% EtOH en hexano que contiene 0.1% de dietilamina) para dar dos
enantidmeros como un solido blanco. La estereoquimica del compuesto del titulo fue
determinada bor comparacion de su tiempo de retencién con el compuesto del
ejemplo 15. La primera fraccién fue el compuesto del titulo, y la segunda fraccién fue
la misma que la del Ejemplo 15. HPLC Tiempo de retencién = 5.021min, K': 0.21
(columna Chiralpak OD, columna 4.6 x 250mm 40%Etanol&Metanol/60%hexano, un
solo pico). TH NMR (400 MHz, METANOL-D4): é ppm 1.25 (t, J=6.93 Hz, 3 H),
1.70-1.93 (m, 3 H), 2.14-2.35 {m, 3 H), 2.44-2.60 {m, 2 H), 2.88-3.10 (m, 2 H),
3.12-3.24 (m, 2 H), 3.26-3.40 (m, 1 H), 3.52-3.64 (m, 1 H), 3.67—3.79'(m, 1 H), 4.11
(q,J =7.16 Hz, 2 H), 4.24-4.38 (m, 1 H}, 6.99-7.10 (m, 3 H), 7.31-7.39 (m, 1 H)

Ejemplo 17. Metil (35)-3-[4 (2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—

il)piperidin—1-il}pirrolidina—1—carboxilato
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CLy-
®

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil (35)-3-{4—(2-oxc—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-
ilpiperidin—1-ilJpirrolidina—1—carboxilato y metilclorocarbamato. 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): 6 ppm 1.64-1.93 (m, 3 H), 2.11-2.35 (m, 3 H), 2.42-2.61 (m, 2 H),
2.85-3.08 (m, 2 H), 3.11-3.23 {(m, 2 H), 3.24-3.40 (m, 1 H), 3.52-3.61 (m, 1 H),
3.63-3.77 (m, 4 H), 4.17-4.40 {(m, 1 H), 6.91-7.12 (m, 3 H), 7.20-7.42 (m, 1 H). MS
{M+1): 345.2

Ejemplo 18. iso-Propil (3S)-3-[4(2-ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

Oy
o

N

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil (3S)-3-{4—(2—-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-
ipiperidin—1-iljpirrolidina—1-carboxilato e isopropilclorocarbamato (66% de
rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.19-1.29 (m, 6 H), 2.09
(s, 3 H), 2.40-2.56 (m, 1 H), 2.78-3.00 (m, 2 H), 3.16-3.46 {(m, 5 H), 3.51-3.83 (m, 4
H), 3.87-4.05 (m, 2 H), 4.45-4.67 (m, 1 H), 6.95-7.16 (m, 3 H), 7.27-7.41 (m, 1 H).
MS (M+1): 373.3
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Ejemplo 19. 1-{1-[(3S8)}-1—(ciclopentilcarbonil)pirrolidin—3-il] piperidin—4—il}—

1,3 dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

CLe
G

a0

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil {35)-3—{4—(2—oxo0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-
il)piperidin—1-illpirrolidina—1—carboxilato y ciclopentanocarbonilcloruro (45% de’
rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 8 ppm 1.46—-1.88 (m, 11 H), 2.13—

10 2.32(m, 3H), 2.38-2.52 (m, 2 H), 2.80-2.91 (m, 1 H), 2.92-3.05 (m, 1 H), 3.09-3.32
(m, 4 H), 3.42-3.92 (m, 2 H), 4.13-4.32 (m, 1 H), 6.92—7.00 (m, 3 H), 7.24-7.31 (m,
1 H). MS (M+1): 383.3

Ejemplo 20. 1-(1{(3S)-1-[{2S)-tetrahidrofuran—2—ilcarbonil]pirrolidin—3—
15  il}piperidin—4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2—-ona

H H
N N
(L= (L=
N N
1) TFA
2) HATU/DIPEA, DMF N

N

Uy D O

Una mezcla de tert-butil (3S5)-3—[4—(2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—
20 il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato (56.3 mg, 0.146 mmol) y &cido

trifluoroacético (1ml) en 2ml de CH,Cl, fue agitada a TA durante 2h. La mezcla de

— 62—
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reaccién fue evaporada hasta secarse y el crude fue usado sin purificacion. A esta
amina y acido (2S)-tetrahidrofuran—2—carboxilico (17 mg, 0.146 mmol) en DMF a TA
fue afadido DIPEA (0.5ml) seguido por HATU (56 mg, 0.146 rhmol). La mezcla fue
agitada a TA durante 2 h. La reaccion fue luego concentrada al vacio y el residuo fue
diluido con salmuera. La fase acuosa fue extraida con CH,ClI; (3X). Las fases
organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQy, filtradas, y concentradas a/
vacio. El residuo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el compuesto
del titulo. 1—(1-{(3S)}-1-{(2S)—tetrahidrofuran—2—ilcarbonil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—
il)-1,3—dihidro—2H-bencimidazol-2—ona fue obtenida como un sdlido blanco (12.7
mg, 23% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.35 (1, J =
5.86 Hz, 1 H), 1.81-2.70 (m, 7 H), 2.80-3.08 (m, 2 H), 3.13—4.12 ({m, 11 H), 4.20-
4.42 (m, 1 H), 4.54-4.73 (m, 2 H), 7.01-7.15 (m, 3 H), 7.44 (dd, J = 24.41, 5.27 Hz, 1
H). MS (M+1): 385.2

Ejemplo 21. 1-(1-{(38}-1-[{1—-metil-1H-pirrol-2-il)carbonil]pirrolidin-3—
il}piperidin—4-il)-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2—-ona

o
S

l\_!‘
g

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil (35)-3-[4-(2-oxc-2,3~dihidro—1H-bencimidazol-1—
ipiperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato y acido 1-metil-1H—pirrolo—2—carboxilico
(95% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.97-2.16 (m, 2
H), 2.20-2.37 (m, 1 H), 2.47-2.64 (m, 1 H), 2.79-3.00 (m, 2 H), 3.17-3.46 {m, 2 H),
3.64-4.06 (m, 9 H), 4.09-4.32 (m, 1 H), 4.52-4.68 (m, 1 H), 6.03-6.15 (m, 1 H), 6.64
(d, J=273 Hz, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 6.97-7.20 (m, 3 H), 7.35 (d, J = 6.64 Hz, 1 H). MS
(M+1): 384.2

~63~
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Ejemplo 22. 1-(1-{(3S)-1-{4—-(2—oxopirrolidin—1-il)butanoil]pirrolidin—3—
il}piperidin—4-il}-1,3—dihidro-2H-bencimidazol-2—ona

O

5  Siguiendo el procedimiento descritc en el Ejemplo 20, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil (3S)-3-[4—(2—ox0-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-
ipiperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato y acido 4—(2—oxopirrolidin—1—il}butanoico
(49% de rendimiento). 1H NMR' (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.68-1.96 (m, 5
H), 1.95-2.08 (m, 2 H), 2.13-2.40 (m, 7 H), 2.43-2.60 (m, 2 H), 2.83-3.38 (m, 7 H),

10 3.41-3.54 (m, 3 H), 3.63-3.74 (m, 1 H), 3.77-3.87 (m, 1 H), 4.20-4.38 (m, 1 H),
6.96-7.13 (m, 3 H), 7.28-7.42 (m, 1 H). MS (M+1): 440.2

Ejemplo 23. 1—(1-{(3S)-1-[3—(2—oxopirrolidin—1—il)propancil]pirrolidin-3—
il}piperidin—4-il}-1,3-dihidro-2H-bencimidazol-2-ona

Cri-
O

N
QA
G‘Z/\’NO

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, 1-(1-{(3S)-1-[3+(2—

15

oxopirrolidin—1-il)propancil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—il)—1,3—dihidro—2H-
bencimidazol-2—ona fue preparada a partir de tert-butil (3S)-3-[4—(2—-0x0-2,3—

20 dihidro—1H—bencimidazol—1—il)pipéridin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato y acido 3—(2-
oxopirrolidin—1-il)propanoico (88% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-
D4): 5 ppm 1.69—1.94 (m, 2 H), 1.97—2.07 (m, 2 H), 2.10-2.30 (m, 3 H), 2.38 {t, J =

—-64 —
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8.20 Hz, 2 H), 2.43-3.08 (m, 7 H), 3.10-3.70 (m, 8 H), 3.70-3.83 (m, 1 H), 3.89 (dd,
J=11.52,7.23 Hz, 1 H), 4.28-4.45(m, 1 H}, 6.99-7.08 (m, 2 H), 7.10-7.16 (m, 1 H),
7.23-7.29 (m, 1 H}. MS (M+1): 426.2

Ejemplo 24. 1-metil-3—(1—{(3S)-1-[3—(2—oxopirrolidin—1-il)propancil] pirrolidin—
3-il}piperidin—4—il}-1,3—dihidro—2H-bencimidazol-2—ona

N /
(L= o
N N
@ NaH, Mel
N DMF b
/ o
A2 Q.S
N 2\
N N
S () Z/\/NQ
A 1—-(1-{(38)-1-{3—(2—oxopirrolidin—1—il)propancil]pirrolidin—3—il}piperidin-4—il}-1,3—
dihidro—2H-bencimidazol-2—ona {63.5mg, 0.149 mmol) en DMF (3ml) a 0°C fue
afiadido NaH (18mg, 0.745 mmol) y la mezcla de reaccion fue agitada a 0°C durante
0.5 h. Metil yoduro {(21mg, 0.149 mmol) fue afiadido a esta mezcla a 0°C y la mezcla
de reaccion fue calentada hasta TA y agitada 2h. La mezcla de reaccion fue

evaporada hasta secarse vy el crudo fue lavado con solucion de NaHCO,; sat. (1X),
extraido con CH,Cl, (3X ), y secado sobre MgSQ,. Después de la filtracion y la

evaporacion, el residuo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar 1-
metil-3—(1-{(3S)~1-{3-(2—oxopirrolidin—1—il)propanail]pirrolidin—3—il}piperidin—4—il)—
1,3—-dihidro-2H-bencimidazol-2—-ona (47mg, 71.7%). 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): & ppm 1.68-2.10 (m, 5 H), 2.14-2.38 (m, 5 H), 2.43-2.69 (m, 4 H),
2.83-3.11 (m, 2 H), 3.12-3.24 (m, 1 H), 3.24-3.35 (m, 3 H), 3.37 (s, 3 H}, 3.44-3.61
(m, 3 H), 3.62-3.98 (m, 2 H), 4.21-4.44 (m, 1 H), 7.01-7.17 (m, 3 H), 7.36 (d, J =
7.42 Hz, 1 H). MS (M+1): 440.2

Ejemplo 25. (SS)—N—etiI—3—[4—(2—oxo—2,3—dihidr041 H-bencimidazol—1-

il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxamida

— 65—
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H H

N N
(L= (L=

N 1) TFA N

2) CDI, DIPEA .
CHCl,
N N
\.-~0

NH,
Q Gy
y< I

Una mezcla de tert-butil {35)-3-[4—(2—ox0-2,3—dihidro-1H-bencimidazol-1—

Py

ilpiperidin—1—i{]pirrolidina—1—carboxilato (86 mg, 0.223 mmol) y acido trifluoroacético
(1ml) en 2ml de CH;Cl, fue agitada a TA durante 2h. La mezcla de reaccién fue
evaporada hasta secarse y el crudo fue usado sin purificacién. Una mezcla de CDI
(18 mg, 0.111mmol), etilamina (0.111mmol) y DIPEA (1ml) en CHCI; fue agitada a
TA durante 15 min. A esta mezcla de reaccion fue afadida la amina preparada
anteriormente y agitada a TA durante 12 h. La reaccion fue diluida con salmuera y la
fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (3X). Las fases organicas combinadas fueron
secadas sobre MgSQ;, filtradas, y concentradas al vacio. El residuo fue purificado
por HPLC a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. (3S)-N-etil-3—[4—(2—
oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol—1-il)piperidin—1-iljpirrolidina—1—carboxamida fue
obtenido como un sélido blanco (20.6 mg, 26% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): § ppm 1.12-1.19 {(m, 3 H), 1.73-2.00 (m, 5 H), 2.12-2.34 (m, 3 H),
2.40-2.58 (m, 2 H), 2.84-2.97 (m, 1 H), 3.02(d, /= 12.11 Hz, 1 H}), 3.16 {t, J=8.79
Hz, 2 H), 3.23-3.39(m, 3 H), 3.56 (t, /= 8.98 Hz, 1 H), 3.71 {t, /= 8.20 Hz, 1 H},
4.16 (t, J=5.47 Hz, 1 H), 4.28-4.50 (m, 1 H), 6.95-7.16 (m, 3 H), 7.23-7.40 (m, 1
H). MS (M+1): 358.3

Ejemplo 26. Etil (3S)-3-[4—(2—-ox0-2,3—dihidro—-1H-indol-1-il)piperidin—1—

illpirrolidina—1—carboxilato

—66 -
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Paso A. La preparacion de tert-butil (3S)-3-[4—(2—ox0—2,3—dihidro-1H-indol-1-

il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

OMs

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 14, Paso B, fert—butil (35)-3-[4—
(2-ox0—-2,3-dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato (24% de
rendimiento) fue preparado a partir de 1—piperidin—4—il-1,3—dihidro-2H-indol-2—ona,

10 tert-butil (3R)-3—[(metilsulfonil)oxi]pirrolidina—1-—carboxilato.

Paso B: La preparacion de Etil (3S8)-3-[4—(2—ox0—-2,3—dihidro—1H—-indol-1—

ilYpiperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

b. CICOZEt

3
&

0 NP
K X

15
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Siguiendo el procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 15, el compuesto del
titulo fue fert—butil (3S)-3-[4—(2—oxo-2,3—dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1—
iljpirrolidina—1-—-carboxilato y etil cloroformato (57% de rendimiento) . 1H NMR (400
MHz, METANOL-DA4): & ppm 1.26 (t, J = 7.13 Hz, 3 H), 2.04 (d, J = 17.58 Hz, 2 H),
2.11-2.30 (m, 1 H), 2.41-2.57 (m, 1 H), 2.78-2.97 (m, 2 H), 3.18-3.35 (m, 3 H),
3.37-3.50 (m, 1 H), 3.55 (s, 2 H), 3.63-3.82 (m, 3 H), 3.844.04 (m, 2H),4.14(q, J =
7.10Hz, 2 H),4.44 (t, J=12.01 Hz, 1 H), 7.05(t, J=7.52 Hz, 1 H), 7.14 (d, J = 7.81
Hz, 1 H), 7.27 (t, J = 8.30 Hz, 2 H). MS (M+1): 358.1

Ejemplo 27. Etil (3R)-3-[4—(2-0x0-2,3-dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1—

iljpirrolidina-1—carboxilato

e

T

o]

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 186, el éorhpuesto del titulo fue
obtenido a partir de la separacion quiral de la mezcla racémica del ejemplo 1. La
primera fraccion de la columna AD quiral (20% de isopropanol/hexano) fue recogida
como el compuesto del titulo; 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1.26 (t, J =
7.13 Hz, 3H), 2.04 (d, J = 17.58 Hz, 2 H), 2.11-2.30 (m, 1 H), 2.41-2.57 {(m, 1 H),
2.78-2.97 (m, 2 H), 3.18-3.35 (m, 3 H), 3.37-3.50 (m, 1 H), 3.55 (s, 2 H), 3.63-3.82
(m, 3 H), 3.84-4.04 (m, 2 H), 4.14 {q, J=7.10 Hz, 2 H), 4.44 (t, /= 12.01 Hz, 1 H),
7.05( J=7.52Hz, 1H),7.14(d, J=7.81Hz, 1 H), 7.27 (t, J=8.30 Hz, 2 H). MS
(M+1): 358.1

Ejemplo 28. - Metil {(3S)-3-[4-(2—ox0-2,3—-dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1-

iljpirrolidina-1-carboxilato

—- 68—
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 26, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert—butil (38)-3-[4—(2—0ox0—2,3—dihidro—1H-indol1-
il)piperidin—-1-il]pirrolidina—1—carboxilato y metil clorcformato (66% de rendimiento).
1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 2.01 (d, J = 12.89 Hz, 2 H), 2.21-2.36
{m, 1 H), 2.41-2.58 (m, 1 H), 2.83-3.05 (m, 2 H), 3.22-3.57 {(m, 4 H), 3.59-3.82 (m,
7H),3.94(s,2H), 452 (t, J=1230Hz, 1 H)}, 7.02 (t, J=7.42 Hz, 1 H), 7.20-7.40
(m, 3 H). MS (M+1): 344.3

Ejemplo 29. 1—(1—{(3S)-1-[3-(2—-oxopirrolidin—1—il)propancil]pirrolidin-3—
il}piperidin—4-il})—1,3—dihidro-2H-indol-2-ona

(L nTEA (o
N 2y HATU/DIPEA, DMF N
Oy O
N _ HOJJ\/\r\é

O”zf°7< S

Una mezcla de tert-butil (35)-3-[4—(2—oxo—2,3—dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1—
ilpirrolidina—1—carboxilato (80 mg, 0.208 mmol) y acido trifluoroacético (1ml) en 2ml
de CH,Cl, fue agitada a TA durante 2h. La mezcla de reaccidn fue evaporada hasta
secarse y el crudo fue usado sin purificacién. A esta amina y acido 3—(2-

oxopirrolidin—1-il)propanoico (33 mg, 0.208 mmol) en DMF a TA fue afiadido DIPEA

(1ml) seguido por HATU (80 mg, 0.208 mmol). La mezcla fue agitada a TA durante 2

h. La reaccién fue luego concentrada al vacio y el residuo fue diluido con salmuera.

La fase acuosa fue extraida con CH,Cl, (3X), las fases organicas combinadas fueron
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secadas sobre MgSO0,, filtradas, y concentradas al vacio. El residuo fue purificado
por HPLC a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. 1-(1{(3S)-1-[3-(2—
oxopirrolidin—1—il)propanoil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—il}—1,3—dihidro-2H-indol-2—
ona fue obtenida como un sélido blanco (42.8 mg, 49% de rendimiento). TH NMR

5 (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.92-2.10 (m, 4 H), 2.16-2.75 (m, 6 H), 2.84-3.07
(m, 2 H), 3.23-3.46 (m, 4 H), 3.47—4.24 (m, 10 H), 444466 (m, 1 H), 7.02 (t, J =
7.42 Hz, 1 H), 7.20-7.47 (m, 3 H). MS (M+1): 4256.2

Ejemplo 30. Etil 3-[3-(2-ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il}-8-

10  azabiciclo[3.2.1]oct—8-il]pirrolidina—1—carboxilato

\CN‘\S)O\/

Paso A. La preparacion de tert-butil 3—[(2—aminofenil)amino]-8-

azabiciclo[3.2.1]octano—8—carboxilato

NH
2 1) Na,CO, 2
: :NOZ &Ek DMF

15

+ S NH

N
2) H,, Pd/C
F 2

>_ 9 MeOH g{k

o >v
N
=0
.

tert-Butil 3—amino—8-azabiciclo[3.2.1]octano—8—carboxilato (480 mg, 2.124 mmol),

2—fluoronitrobenceno (300 mg, 2.124 mmol) y Na,COj3 (674 mg, 6.36 mmol) en DMF
20 (20m!) fueron calentados a 100°C durante 2h. DMF fue evaporado y el crudo fue

lavado con salmuera, extraido con CH,Cl, (3X) y secado sobre MgSQO,. Después de
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la filtarcion, el solvente fue eliminado por evaporacion y el residuo fue obtenido como
un aceite naranja y usado sin purificacion.

Una solucion de este aceite naranja preparada anteriormente en metanol fue agitada
en presencia de Paladio sobre Carbdn (50 mg) bajo una atmésfera de hidrégeno
durante 8 h. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre Celita y concentrada para dar

fert-butil 3—[(2—aminofenil)amino]-8—azabiciclo[3.2.1]octano—-8-carboxilato.

Paso B. La preparacién de fert-butil 3—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol—1-il)—

B-azabiciclo[3.2.1]octano—8—carboxilato

o o
CDI
)‘\\O

NH

! tolueno l 3

N N
»—0

s e O)v

Una mezcla de tert-butil 3—[(2—-aminofenil)amino}-8-azabiciclo[3.2.1]octano—8-

carboxilato (337 mg, 1.062 mmol) y CDI (517 mg, 3.186 mmol) en tolueno fue
calentada a reflujo durante 24h. El tolueno fue evaparado y el residuo fue lavada con
salmuera, extraido con CH,Cl; (3X) y secado sobre MgSQ,. Después de la filtracién
y la evaporacion, el residuo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el
compuesto del titulo. Tert-Butil 3—(2—oxo0—-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)-8—
azabiciclo[3.2.1]octano—8—carboxilato fue obtenido como un sélido rosa palide (176.6

mg, 48.5% de rendimiento).

Paso C. La preparacion de etil 3—[3—(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)-8—

azabiciclo[3.2.1]oct—8-il]pirrolidina—1—carboxilato

—71-
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N N
/KO 1) TFA /&O
‘EEK 2) NaBH(OAc), 'EE\
\ CH,CI,/HOAC \
0 0 \C o/
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e )
N
>]—o
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tert-Butil 3—(2-oxo-2,3—-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)-8—
azabiciclo]3.2.1]octano-8—carboxilate (176.6 mg, 0.515 mmol) y acido
trifluoroacético (1ml) en CH,Cl, (5ml) fueron agitados a TA durante 2h. La mezcla de
reaccion fue evaporada hasta secarse y el crudo fue usado sin purificacion. Esta
amina, etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato (81 mg, 0.515 mmol) y triacetoborohidruro
de sodio (327 mg, 1.545 mmol) en CH,Cl, (5 ml) y acido acético (0.5 ml) fueron
agitados a TA durante la noche. La mezcla de reaccion fue lavada con 1M NaOH, ia
fase orgéanica fue recogida y la fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (2x). Las fases
organicas combinadas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y concentradas al
vacio. El producto crudo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el
compuesto del titulo. Etil 3—[3—(2—oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)-8—
azabiciclo[3.2. 1]oct—8—ilpirrolidina—1--carboxilato fue obtenido como un sdlido blanco
(140.3 mg, 71% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4). 6 ppm 1.16-
1.31 (m, 3 H), 1.64-1.85 (m, 3 H), 1.93 (t, J = 12.21 Hz, 2 H), 2.00-2.22 (m, 3 H),
2.24-2.40 (m, 2 H), 2.84-2.99 (m, 1 H), 3.11 (q, J=8.92 Hz, 1 H), 3.21-3.43 (m, 3
H), 3.47-3.69 (m, 3 H), 4.09 (g, J = 7.03 Hz, 2 H), 4.594.78 (m, 1 H), 6.91-7.19 (m,
4 H). MS (M+1): 385.3

Ejemplo 31. Etil 3-[4—-(7—flucro-2-oxo-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

72—
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil 4—-aminopiperidina—1—carboxilato, 2,3—
difluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato . 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): 6 ppm 1.14-1.31 (m, 3 H), 1.81-2.06 (m, 3 H), 2.47-2.69 (m, 2 H),
3.18-3.48 (m, 8 H), 3.54-3.69 {m, 1 H), 3.73-3.88 (m, 1 H), 4.11 (q, J =7.03 Hz, 2
H), 4.46-4.67 (m, 1 H), 6.82-6.92 (m, 2 H), 6.98-7.09 (m, 1 H). MS (M+1): 377.3

Ejemplo 32. Etil 3-[4-(5—fluoro-2-ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1—il}pirrolidina—1—carboxilato

T
O

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30, el compuesto def titulo fue
preparado a partir de tert-butil 4-aminopiperidina—1—carboxilato, 2,5—
difluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato. TH NMR (400 MHz,
METANOL-D4): & ppm 1.25 (t, J = 7.13 Hz, 3 H), 2.03-2.30 (m, 3 H), 2.40-2.56 (m,
1 H), 2.70-2.90 (m, 2 H), 3.18-3.35 (m, 2 H), 3.38-3.60 (m, 2 H), 3.62-3.82 (m, 3 H),
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3.87-4.03 (m, 2 H), 4.13(q, J = 7.10 Hz, 2 H), 4.42-4.62 (m, 1 H), 6.77-6.88 (m, 2
H), 7.19 (dd, J = 8.69, 4.20 Hz, 1 H). MS (M+1): 377.3

Ejemplo 33. Etil 3-[4-(4-fluoro-2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1—il]pirrolidina-1—carboxilato

ZT

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de tert-butil 4—aminopiperidina-1-carboxilato, 2,6—
difluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato. 1H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): 6§ ppm 1.25(t, J = 7.13 Hz, 3H), 2.10(d, J = 16.21 Hz, 2 H), 2.38-
2.59 (m, 1 H), 2.72-2.94 (m, 2 H), 3.18-3.36 (m, 3 H), 3.38-3.82 (m, 5 H), 3.87—4.02
(m, 2H),4.13(q, J =6.97 Hz, 2 H), 4.46-4.65 (m, 1 H), 6.826.92 (m, 1 H), 6.97-
7.16 (m, 2 H). MS (M+1): 377.3

Ejemplo 34. Etil 3-[4-(6—fluoro-2—oxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de fert-butil 4—aminopiperidina—1—carboxilato, 2,4-
difluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato. "H NMR (400 MHz,
METANOL-D4): 5 ppm 1.24 (t, J=7.13 Hz, 3 H), 1.74-2.03 (m, 3 H), 229 (t, /=
12.89 Hz, 1 H), 2.40-2.69 (m, 4 H), 3.09-3.44 (m, 5 H), 3.53-3.66 (m, 1 H), 3.71—
3.87 (m, 1 H), 4.11 (g, J =7.16 Hz, 2 H), 4.26-4.43 (m, 1 H), 6.69-6.85 (m, 1 H),
6.99 (dd, J =8.59, 4.49 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 9.37, 2.34 Hz, 1 H). MS (M+1): 377.3

Ejemplo 35 y Ejemplo 36. (3S) Etil 3-[4-{6-fluoro—2—oxo0-2,3—dihidro-1H-
bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato y (3R) Etil 3-[4-(6-
fluoro—2—oxo0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—

carboxilato

® b b

N

G o} N 0 N o

™ r~ I

El solido del ejemplo 34 fue separado por HPLC quiral (10% de isopropanol en
hexano, columna Quiral OD) para dar dos enantibmeras como un soélido blanco.
Isémero 1 (Ejemplo 36). HPLC Tiempo de retencion = 14.19 min (15% de
isopropanol en hexano, columna chiralpack OD, columna 4.6x250mm). 1H NMR
(400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.25 (t, J = 6.93 Hz, 3 H), 1.70-1.93 (m, 3 H),
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2.14-2.35 (m, 3 H), 2.44-2.60 (m, 2 H), 2.88-3.10 (m, 2 H), 3.12-3.24 (m, 2 H),
3.26-3.40 (m, 1 H), 3.52-3.64 (m, 1 H), 3.67-3.79 (m, 1 H), 4.1 (q, J = 7.16 Hz, 2
H), 4.24-4.38 (m, 1 H), 6.99-7.10 (m, 3 H), 7.31-7.39 (m, 1 H).

Isémero 2 (Ejemplo 35): HPLC Tiempo de retencion = 16.50 min (15% de
isopropanol en hexano, columna chiralpack OD, columna 4.6x250mm). "H NMR (400
MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1.25 (t, J = 6.93 Hz, 3 H), 1.70-1.93 (m, 3 H), 2.14~—
2.35(m, 3H), 2.44-2.60 (m, 2 H), 2.88-3.10 (m, 2 H), 3.12-3.24 {(m, 2 H), 3.26-3.40
{m, 1 H), 3.52-3.64 {m, 1 H), 3.67-3.79(m, 1 H), 4.11 (g, /= 7.16 Hz, 2 H), 4.24-
4.38 (m, 1 H), 6.99-7.10 (m, 3 H), 7.31-7.39 (m, 1 H).

Ejemplo 37 y Ejemplo 38. {3S) Etil 3-[4(6-metil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-
bencimidazol-1-il}piperidin—1-il]pirrolidina-1—carboxilato y (3R} etil 3-[4—(6-
metil-2-oxo-2,3—dihidro-1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-

carboxilato

L= L
QG
aQ. &

A
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30 y 35, los compuestos del titulo
fueron preparados a partir de tert-butil 4—aminopiperidina—1—carboxilato, 4-metil-2—
fluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrelidina—1—carboxilato.

Isémero 1 (Ejemplo 38). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): & ppm 1.23 {t, /= 7.03
Hz, 3 H), 1.63-1.87 (m, 3 H), 2.08-2.27 (m, 3 H), 2.34 (s, 3 H), 2.40-2.56 (m, 2 H),
2.79-3.02 (m, 2 H), 3.13 (t, J=9.57 Hz, 2 H), 3.21-3.36 (m, 1 H), 3.55 (t, /= 9.18
Hz, 1 H), 3.62-3.74 (m, 1 H), 4.09 (g, /= 7.03 Hz, 2 H), 4.20-4.34 (m, 1 H), 6.80—

6.85 (m, 1 H), 6.88-6.95 (m, 1 H), 7.20 (s, 1 H). MS (M+1): 373.3.
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Isémero 2 (Ejemplo 37). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1.23 (t, J =7.03
Hz, 3 H), 1.63-1.87 (m, 3 H), 2.08-2.27 (m, 3 H), 2.34 (s, 3 H), 2.40-2.56 (m, 2 H),
2.79-3.02 (m, 2 H), 3.13 (t, J = 9.57 Hz, 2 H), 3.21-3.36 {m, 1 H), 3.55 (t, /= 9.18
Hz, 1 H), 3.62-3.74 (m, 1 H), 4.09 (q, J = 7.03 Hz, 2 H), 4.20-4.34 (m, 1 H), 6.80-
6.85 (m, 1 H), 6.88-6.95 (m, 1 H), 7.20 (s, 1 H). MS (M+1): 373.3

Ejemplo 39 y Eiemplo 40. (38) Etil 3-[4-(6-metoxi-2—ox0-2,3—dihidro—1H-
bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato y (3R) etil 3-—[4—(6—
metoxi-2-oxo-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il}pirrolidina—1—

carboxilato

OO -
Q@
S.&

\/I/ ~— \//O\/
0 e

==

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30 y 35, los compuestos del titulo
fueron preparados a partir de fert-butil 4—-aminopiperidina—1—carboxilato, 4—-metoxi—
2-fluoronitrobenceno y etil 3—oxopirrolidina—1—carboxilato. A

Isdmero 1 (Ejemplo 39). 1TH NMR (400 MHz, METANQOL-D4): 8 ppm 1.23 (t, J=7.03
Hz, 3H)1.65—-1.87 (m,3H)2.09-2.30(m,3H)2.38-259(m,2H)2.79-3.04
{m, 2 H) 3.13 (t, J=9.77 Hz, 2 H) 3.24 — 3.36 (m, 1 H) 3.56 (t, J=9.57 Hz, 1 H) 3.65 —
3.73(m, 1H)3.77 (s, 3H) 4.08 (q, J=7.03 Hz, 2 H) 4.20 - 4.35 (m, 1 H) 6.61 (dd,
J=8.59, 1.95 Hz, 1 H) 6.92 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 6.99 (d, J=1.95 Hz, 1 H). . MS (M+1):
389.2

Isémero 2 (Ejemplo 40). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4) 5 ppm 1.23 (t, J=7.03
Hz, 3H)1.65-1.87 (m,3H)2.09-2.30(m, 3H)2.38-259(m, 2H)2.79 - 3.04
(m, 2 H) 3.13 (t, J=9.77 Hz, 2 H) 3.24 - 3.36 (m, 1 H) 3.56 (t, J=9.57 Hz, 1 H) 3.65 —
3.73 (m, 1 H) 3.77 (s, 3 H) 4.09 (q, J=7.03 Hz, 2 H) 4.20 — 4.35 (m, 1 H) 6.61 (dd,

~-77 -
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J=8.59, 1.95 Hz, 1 H) 6.92 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 6.99 (d, J=1.85 Hz, 1 H). MS (M+1):
389.2 |

Ejemplo 41. Etil (3S)-3-[4-(6-ciano—2-0x0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-

5 il)piperidin—1—'il]pirrolidina—1—carboxilato

H
N

o
NC N

N

G

Z]/\/

10 carboxilato

Paso A. La preparacion de tert-butil (3S)-3—(4—oxopiperidin—1-il)pirrolidina—1—
NH

o X ] I}/’O

><.

A una mezcla agitada y en ebullicion de (S)}-1-boc—3-aminopirrolidina (1 g, 5.37
mmol), carbonato de potasio (742 mg, 5.37 mmol) y etanol 920 mL) fue afadido en
forma de gotas durante un periodo de 15 min una solucion de N-etil-N—metil-4—

15  oxo-—piperidinio (2 g, 7.39 mmol) en agua (10 mL). La mezcla de reaccion fue refluida
durante 20 min, subSiguientem_ente vertida en agua (50 mL) y la solucién de NaOH 3
N (50 mL) fue afadida. La mezcla fue particionada entre EtOAc /H20. La fase
acuosa fue extraida adicionalmente con EtOAc (X2). Los extractos combinados
fueron secados con Na;SO,, filtrados y evaporados. El residuo fue purificado por

20 HPLC a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. Tert-Butil (35)-3—(4-
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oxopiperidin—1—i|)pirr§|idina—1—carboxilato fue obtenido como un sélido blanco (1.40
g, 98% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D}): 6 ppm 1.49 (S, 9
H), 1.69 (m, 1 H), 1.75-1.92 (m, 1 H), 2.06-2.16 (m, 1 H), 2.36-2.53 (m,é H), 2.55—
2.88 (m, 4 H), 2.88-3.02 (m, 1 H), 3.15(q, J = 10.03 Hz, 1 H), 3.23-3.39 (m, 1 H),
3.45-3.82 (m, 2 H).

Paso B. La preparacién de tert-butil (3S)-3—(4—aminopiperidin—1—il)pirrolidina—1—

carboxilato

A una mezcla de fert-Butil (3S)~-3—-(4—oxopiperidin—1-il)pirrolidina—1—carboxilato
(200 mg, 0.75 mmol), acetato de amonio (575 mg, 7.5 mmol) y borohidruro de sodio
(56.7 mg, 1.5 mmol) fue afiadido metanol (10 mL) a TA. La mezcla de reaccion fue
agitada a TA durante 12 h y concentrada af vacio y el residuo fue diluido con
salmuera. La fase acuosa fue extraida con CH,Cl; (3X). Las fases organicas
combinadas fueron secadas sobre MgSQ,, filtradas, y concentradas al vacio. El
residuo fue purificado por HPLC de pH alto para proporcionar el compuesto del
titulo. Tert-Butil (3S)-3—(4-aminopiperidin-1-il)pirrolidina—1—carboxilato fue
obtenido como un aceite incoloro (51% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz,
CLOROFORMO-D): 6§ ppm 1.20-1.50 (m, 10 H), 1.52—1.95 (m, 4 H), 1.97-2.32 (m,
3 H), 2.59-2.98 (m, 3 H), 3.02-3.15 (m, 1 H), 3.18-3.33 (m, 1 H), 3.41-3.84 (m, 3 H).

Paso C. La preparacion de Etil (35)-3-[4—(6—ciano—2—ox0—2,3—dihidro—1H-

bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 30 Paso Ay B y el Ejemplo 15, el
compuesto del titulo fue preparado a partir de tert-Butil (3S)-3—(4—aminopiperidin—
1-il)pirrolidina—1—carboxilato, 4-ciano—2—fluoronitrobenceno y etit cloroformato (44%
de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 8 ppm 1.24 (t, J=7.23 Hz, 3
H), 1.68-1.93 (m, 3 H), 2.12-2.38 (m, 3 H), 2.41-2.59 (m, 2 H), 2.87-3.08 (m, 2 H),
3.11-3.25 (m, 2 H), 3.26-3.42 (m, 1 H), 3.53-3.63 (m, 1 H), 3.66-3.78 (m, 1 H), 4.10
{q, J=7.29 Hz, 2 H), 4.25-4.42 (m, 1 H), 7.15 (d, J = 8.20 Hz, 1 H), 7.34-7.47 (m, 1
H), 7.80 (s, 1 H). MS (M+1): 384.2

Ejemplo 42. Etil (38)-3-[4-(6—cloro—2-oxo—2,3—-dihidro-1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

Jous
®

T

o)
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 41, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de teri-Butil (3S)-3—(4—aminopiperidin—1-il)pirrolidina—1-
carboxilato, 4—cloro—2—flucronitrobenceno y etil cloroformato (16% de rendimiento).
1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): § ppm 1.17 (t, J = 7.23 Hz, 3 H), 1.61-1.86 (m,
3 H), 2.08-2.30 (m, 3 H), 2.33-2.51 (m, 2 H), 2.82-3.32 (m, 5 H), 3.44-3.59 (m, 1 H),
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3.60-3.73 (m, 1 H), 3.98-4.08 (m, 2 H), 4.15-4.31 (m, 1 H), 6.89-6.93 (m, 1 H),
6.94-6.98 (m, 1 H), 7.40 (d, J = 1.95 Hz, 1 H). MS (M+1): 393.2
1

Ejemplo 43. Etil (35)-3—[4—(6—trifluorometil-2-ox0-2,3—dihidro—1H-

5  bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato
H
N
. [ p=o
N
F
F

o

O
Paso A. La preparacion de tert—butil (35)-3—-{[{benciloxi)carbonil]Jamino}pirrolidina—1—

carboxilato

X
O)'ON ON}__O
o K

A (S)—tert—butil 3—aminopirrolidina—1—carboxilato (4.99 g, 26.8 mmol) y trimetilamina

10

(5.6 mL, 40.2 mmol) en DCM (20 mL) fue afiadido compuesto el compuesto de
bencil carbonocloridato (7.28 g, 26.80 mmol) en DCM (10 mL) lentamente a 0 °C.
15 Después de 3h de reaccién, H;O fue anadida a la mezcla. La capa ac. fue extraida
nuevamente con diclorometano (10 mL) (3X). Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con salmuera, la capa organica secada sobre MgSQO4, filtrada y
cancentrada. El residuo fue purificado por HPLC a pH alto para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (3.40 g, 40% de rendimiento).

20
PasoB. La preparac;ién de etil (3S)-3—-aminopirrolidina-1-carboxilato
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Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 15, el producto intermedio etit
(3S)-3{[(benciloxi)carbonillamino}pirrolidina—1-carboxilato fue preparado a partir de
(3S)-3—{[(benciloxi)carbonillaming}pirrolidina—1—carboxilato y etilcloroformato.

Una solucion de etil (3S)—3.—-{[(benciloxi)carboniI]amino}pirrolidina—1—carboxilato
(2.23 g, 7.63 mmol) preparada anteriormente en metanol (20 mL) fue agitada en
presencia de Paladio sobre Carbdn (30 mg) bajo una atmésfera de hidrégeno

durante 12 h. La mezcla de reaccion fue filtrada sobre Celita y concentrada para dar

el compuesto del titulo (1.19g, 98% de rendimiento).
Paso C. La preparacion de etil (35)-3-(4—oxopiperidin—1—il)pirrolidina—1—carboxilato

O
NH,

& +gj5__.¢

o
o

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 Paso A, el producto intermedio
etil (35)-3—(4—oxopiperidin—1—il)pirrolidina—1—carboxilato fue preparado a partir de
etil (35)—3—-aminopirrolidina—1—carboxilato y N-etil-N-metil-4—oxo—piperidinio
yoduro (1.66g, 98% de rendimiento). 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm
1.05(t, J=7.23 Hz, 1H), 1.27 (t, /=7.03 Hz, 3 H), 1.76-1.95 (m, 1 H), 2.06-2.20
(m, 1H), 2.34-2.52 (m, 3 H), 2.57-2.88 (m, 4 H), 2.90-3.07 (m, 1 H), 3.14-3.43 (m,
2 H), 3.52-3.85 (m, 2 H), 4.14 {q, J = 7.03 Hz, 2 H).

Paso D. La preparac;:ic')n de etil (38)-3-(4—{[2—amino—5—

(trifluorometil)fenillJamino}piperidin—1-if)pirrolidina—1—carboxilato
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A 4—(trifluorometil)benceno—1,2—diamina (220 mg, 1.25 mmol) y (S)-etil 3—(4-
oxopiperidin—1-il)pirrolidina—1—carboxilato (300 mg, 1.25 mmol) en CH,Cl, (10 mL)
fue afiadido triacetoxiborohidruro de sodio (794 mg, 3.75 mmol) seguido por acido
acético (0.357 mL, 6.24 mmol) a 25 °C. Después de 3h de reaccion, fue afiadida
agua a la mezcla. La capa acuosa fue extraida nuevamente con DCM (10 mL) (3X).
Las capas organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, la capa organica fue
secada sobre MgS04, filtradas y concentradas. El material crudo fue usado para la

proxima reaccioén sin purificacion.

Paso E. La preparacion de etil {35)—~3—[4—(6~—trifluorometil-2—ox0—2,3—dihidro—1H—

bencimidazol-1—il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

F,C
SIS O o s SR & 5
F.C NH /g N/g o

ﬁj mfosgeno 8

Q Q & Q
ro__ C?/"O\_r o)" RN

A (S)—etil 3—(4—(2—amino—5—(trif|uorometil)fenilamino)piperidin—1—il)pirro|idina¥1—
carboxilato, (S)—etil 3—(4—(2—amino—4-(triflucrometil)fenilamino)piperidin—1—
il)pirrolidina—1—carbc'ﬁxilato preparado en el paso D y trietilamina (0.261 mL, 1.875
mmol) en DCM (5mL) fue anadido trifosgeno (0.136 g, 0.458 mmol) en DCM {1 mL)
lentamente a 0 °C. bespués de 0.5 h de reaccién, fue afiadida agua a la mezcla. La
capa acuosa fue extraida nuevamente con diclorometano (10 ml) (3X) y las capas
organicas combinadas fueron lavadas con salmuera. La capa organica fue secada
sobre MgSO4, filtrada y concentrada. El residuo fue purificado en HPLC a pH ailto
para proporcionar una mezcla de dos productos en una relacién de 3:1 (49.7 mg).

Este solido fue purificado nuevamente por HPLC quiral {columna Quiral AD, 10% de
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isopropanol en hexano). La primera fraccion fue obtenida como el compuesto del
titulo (19.7mg. Etil (3S)-3—{4—(6-trifluorometil-2—ox0—2,3—dihidro—1H-
bencimidazol-1-il)piperidin—1—ilpirrolidina—1—carboxilato fue obtenido como un
solido blanco (21.3 mg, 7.36% de rendimiento). 1TH NMR (400 MHz, METANOL-D4):
8 ppm 1.20—1.27 (m, 3 H), 1.70-1.89 (m, 3 H), 2.08-2.37 (m, 3 H), 2.43-2.61 (m, 2
H), 2.82-3.11 (m, 2 H), 3.11-3.24 (m, 2 H), 3.25-3.42 (m, 1 H}, 3.51-3.64 (m, 1 H),
3.67-3.81 (m, 1 H),4.10(q, J=7.03 Hz, 2 H)}, 4.29-4.44 (m, 1 H), 7.16 (d, J=8.20
Hz, 1 H), 7.35 (d, J = 8.20 Hz, 1 H), 7.71 (s, 1 H). MS (M+1): 427.2

Ejemplo 44. Etil (3S)-3-[4-(5-trifluorometil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-

bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

La segunda fraccion del ejemplo 43 fue obtenida como el compuesto del titulo
(12.7mg, 4.8% de rendimiento). 1TH NMR (400 MHz, METANOL-D4): 6 ppm 1.21—

1.28 (m, 3 H), 1.74-1.91 (m, 3 H), 2.14-2.38 (m, 3 H), 2.43-2.59 (m, 2 H), 2.88-3.10
(m, 2 H), 3.12-3.25 (m, 2 H), 3.26-3.41 (m, 1 H), 3.52-3.63 (m, 1 H), 3.66-3.77 (m,
1 H), 4.10 (q. J = 7.03 Hz, 2 H), 4.26-4.39 (m, 1 H), 7.29 (s, 1 H), 7.35 (d, J = 8.20

Hz, 1 H), 7.49 (d, J = 8.20 Hz, 1 H). MS (M+1): 427.2

Ejemplo 45. Etil (?S)—3—[4—(6—tert—butil—2—oxo—2,3—dihidro—1 H-bencimidazol-

1--il}piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

—84—

Ao



10

15

WO 2007/142585 PCT/SE2007/000556

Fous

YO\/

0
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43, el compuesto del titulo y su
regioisdomero fueron preparados a partir de 4—(tert-butil)benceno—1,2—diamina y (S}

etil 3—(4—oxopiperidin—1—il)pirrolidina—1—carboxilato en una relacion de 1:3. Este

solido fue purificado por HPLC quiral AD (10% de isopropanol en hexano), y la
primera fraccion (fraccién menor) fue obtenida como el compuesto del titulo. 1H
NMR (400 MHz, METANOL-D4): 3 ppm 1.24 (t, J=7.23 Hz, 3 H), 1.31-1.37 (s, 9 H),

1.71-1.93 (m, 3 H), 2.16-2.38 (m, 3 H), 2.43-2.63 (M, 2 H), 2.88-3.11 (m, 2 H),
3.14-3.25 (m, 2 H), 3.26-3.43 (m, 1 H), 3.54-3.65 (m, 1 H), 3.68-3.82 (m, 1 H), 4.10
(g, J = 7.16 Hz, 2 H), 4.25-4.43 (m, 1 H), 6.95 (d, J = 8.20 Hz, 1 H), 7.09 (dd, J =
8.40, 1.76 Hz, 1 H), 7.41 (s, 1 H). MS (M+1): 415.3

Ejemplo 46. Etil (38)-3-[4—(5—tert-butil-2-oxo0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-

1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

*@:ﬁo

La segunda fraccion (fraccion mayor) del ejempio 45 fue obtenida como el
compuesto del titulo. 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 3 ppm 1.24 {t, J=7.23
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Hz, 3 H), 1.30 (s, 9 H), 1.67-1.92 (m, 3 H}, 2.12-2.35 {m, 3 H), 2.40-2.59 (m, 2 H),
2.85-3.08 (m, 2 H), 3.11-3.24 (m, 2 H), 3.24-3.41 (m, 1 H}, 3.62-3.63 (m, 1 H),
3.65-3.80 (m, 1 H), 4.10(q, J = 7.03 Hz, 2 H), 4.19-4.36 (m, 1 H}, 7.07-7.13 (m, 2
H), 7.23-7.29 (m, 1 H). MS (M+1): 415.3

Ejemplo 47. Etil (3S)-3-[4—(6-trifluorometoxi-2—-oxo-2,3—dihidro-1H-

bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato

I L=

o

o)
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43, el compuesto del titulo y su
regioisbmero fueron preparados a partir de 4—(trifluorometoxi)benceno—1,2—diamina
y (S)—etil 3—{4—oxopiperidin—1-il)pirrolidina—1—carboxilato en una relacion de 1:6.
Esta mezcla regiocisomérica fue purificada en HPL.C quiral AD (10% de isopropanol
en hexano), y la primera fraccién (fraccién menor) fue obtenida como el compuesto
del titulo. TH NMR (400 MHz, METANOL-D4): & ppm 1.24 (t, J =7.23 Hz, 3 H),
1.70-1.93 (m, 3 H), 2.13-2.36 (m, 3 H), 2.39-2.60 (m, 2 H), 2.86-3.09 (m, 2 H),
3.12-3.25(m, 2 H), 3.26-3.41 (m, 1 H), 3.52-3.63 (m, 1 H), 3.67-3.78 (m, 1 H), 4.10
(g, J=7.29 Hz, 2 H), 4.24-4.40 (m, 1 H), 6.90-6.98 (m, 1 H), 7.02-7.12 (m, 1 H),
7.39 (s, 1 H). MS (M+1): 443.2

Ejemplo 48. Etil (3S)-3-[4-(5-trifluorometoxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato
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La segunda fraccion (fraccidn mayor) del ejemplo 47 fue obtenida como el
compuesto del titulo. 1H NMR (400 MHz, METANOL~D4): § ppm 1.23 {t, J=7.03
Hz, 3 H), 1.71-1.92 (m, 3 H), 2.10-2.34 (m, 3 H), 2.40-2.57 {(m, 2 H), 2.84-3.08 (m,
2 H), 3.09-3.22 (m, 2 H), 3.25-3.38 (m, 1 H), 3.51-3.62 (m, 1 H}, 3.65-3.77 (m, 1 H),
4.09 (q, J = 7.03 Hz, 2 H), 4.20-4.36 (m, 1 H), 6.90-7.00 (m, 2 H), 7.37 (d, /= 8.59
Hz, 1 H). MS (M+1): 443.2

Ejemplo 49. Etil (3S)-3-[4-(5-fluoro-2—-oxo-2,3—-dihidro-1H-bencimidazol-1-

il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—carboxilato

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 43, el compuesto del titulo fue
preparado a partir de 4—-fluorobenceno—1,2—diamina y (S)—etil 3—(4—oxopiperidin—1-—
ihpirrolidina—1—carboxilato para dar una mezcla de regicisémeros en una relacion de
3:2. La mezcla regioisomérica fue purificada por HPLC quiral AD (10% de
isopropanol en hexano que contiene 0.1% dietilamina), y la segunda fraccion fue
obtenida como el c?mpuesto del titulo. 1H NMR (400 MHz, METANOL-D4): 8 ppm
1.25(t, J=7.13 Hz,f 3 H), 2.03-2.30 (m, 3 H), 2.40-2.56 (m, 1 H), 2.70-2.90 (m, 2

|
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Lo que se reivindica es:
1. Un compuesto de la férmula |A, una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, diasteredmero, enantidmero, o una mezcla de los mismos:

N_ _R®
il
o)

1A

donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, Cq_salquil,
C._salquenil, —CN, —C(=0)-OR, —-C(=0)-NR3, hidroxi, C,_salcoxi, trifluorometil,
FCHz—, F,CH—, CHF,0—, CF30-, Cg_qoaril, y C2_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrogeno, C1_salquil, C,_salquenil, Cy_salcoxi, C1_
salquilaming, di—C+_galquilamino, Cg_oaril, Cs_seariloxi, C,_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, C; sheterocicloalquiloxi, Cs gheterocicloalquil, Cg 1eari-C4_salcoxi, Ce_
j08ri—C1_zalquil, C,_sheteroaril-C4_salcoxi, C,_sheteroaril-C4_salquil, Cs_
sheterocicloalquil-C4_salcoxi, C; sheterocicloalquil-Ci_salquil, Cs gcicloalquil, Ca_
gcicloalquiloxi, y Cs_scicloalquil-C4_zalquil, Cs scicloalquil-C._salcoxi, donde dichos
C.-salquil, Co_salquenil, Cy_salcoxi, Ci_salquilamino, di—C,_salquilamino, Ce_qearil, Ce-
seariloxi, Co_gheteroaril, C,_gheteroariloxi, Cs sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheterocicloalquil, Cg_sparil-Ci_salcoxi, Cs_1paril—-Ci_salquil, C,_gheteroaril-Ci_zalcoxi,
C._sheteroaril-C;.salquil, Cs_gheterocicloalquil-C4_3alcoxi, Cssheterocicloalquil-C,_
salquil, Cy gcicloalquil, Cs scicloalquiloxi, y Ci-gcicloalquil-Ci_salquil, Cs_gcicloalquil-
Cy_zalcoxi son opcio:nalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de —
CN, -8R, -OR, —-O(CH;);-OR, R, -C(=0)-R, —CO:R, —SO;R, —SO;NR;, haldgeno, —
NO2, —-NRz, —(CH2),NRz, y —~C(=0O)-NR;;
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G', G, G® y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de

G, G%, G’y G* son enlazados para formar un Cy_salquileno, y los otros dos son

independientemente seleccionados de H y metil;

nes1,2, 364,

cada R es independientemente hidrogeno, Cq_salquil, Ca_salquenil o0 C4_galquil
halogenado; y

X, Y y Z son independientemente seleccionados de C(=0), NH, N-CH3, N, C,
CH,, y CH, donde al menos uno de X, Y y Z es seleccionado de NH, N-CH3 y N;

donde como maximo uno de X, Y y Z es C(=0); y donde Z no es C(=0).

2. Un compuesto como ¢l reivindicado en la reivindicacion 1, donde

R? es seleccionado de hidrageno, Cy_salquil, Ca_salquenil, Cy_alcoxi, Ci_
salquilamino, di—-Ci_salquilamino, C,_gheteroaril, Cs_sheterocicloalquil-C,_zalquil y
benciloxi, donde dichos Ci_salquil, C,_salquenil, Ci_salcoxi, Cs_salquilamino, di—C4_

salquilamino, C,_sheteroaril, Cs sheterocicloalquil-Ci_salquil y benciloxi son

opcionalmente sustituidos por unc © mas grupos seleccionados de amino, halégeno,

hidroxi, Ci-galcoxi y —CN.

3. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde
R? es seleccionado de hidrégena, Ci_alquil, Ci_salcoxi, Cs_sheterocicloalquil-
C_zalquil, Ca gcicloalquil, C3_gheterocicloalquil, C4_salquilamino, di—-C,_salquilamino,

Ca_gheteroaril y benciloxi.

4, Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde

R’ es seleccionado de hidrégeno, halégeno, metil, etil, —CN, —~C(=0)-NH,, —
CO,CHaj, —CO;H, hidroxil, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometil, FCH>—, F,CH—,
CHF,0O—, y CF30—.

5. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde
Z es seleccionado de N, C y CH.

6. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde Y es

seleccionado de N y C(=0).
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7. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde X es
seleccionado de CHjy, NH y N-CHj.

8. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde G, G?, G* y

G* son independientemente seleccionados de —H y metil.

9. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde G', G%, G®y

G* son —-H.

10. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1, donde G? y G® son
enlazados para formar un etileno, y G' y G* son independientemente seleccionados
de —H y metil.

11. Un compuesto de la formula IIA, una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, diasteredémero, enantiomero, o una mezcla de los mismos:

R
N
R’ >:o

N
G3
G4

2
G (31 N

N

A

donde

R'es indépendientemente seleccionado de hidrégeno, halogeno, Ci_galquil,
Ca_salquenil, -CN, —-C(=0)-0R, -C(=0)-NR;, hidroxi, Ci_salcoxi, trifluorometil,
FCHy—, F,CH—, CHF20—, CF30—, Cg_qoaril, y Co_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrogeno, C_salquil, Co_salquenil, C1_salcoxi, C;_
salquilamino, di-C,_salquilamino, Cs_yearil, Cs_joariloxi, Co_gheteroaril, C,

sheteroariloxi, Cssheterocicloalquiloxi, Ca_gheterocicloalquil, Cs_joari-Cq_salcoxi, Ce-
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searil-Cq_aalquil, C,_gheteroaril-C;_salcoxi, C,_gheteroaril-Cq_salquil, Cs-
sheterocicloalquil-C4_salcoxi, C; sheterocicloalquil-Cy-salquil, Cs_gcicloalquil, Cs-
gcicloalquiloxi, y Cs scicloalquit-C,_salquil, Cs_scicloalquil-Cq_zalcoxi, donde dichos
Ci.galquil, Co_salquenil, Cq_salcoxi, Cy_salquilamino, di—C_salquilamino, Cg_qearil, Ce-
seariloxi, Co._gheteroaril, C;_gheteroariloxi, C;_sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheterocicloalquil, Cg_oaril-Ci_zalcoxi, Cs_1earil-Ci_salquil, C,_oheteroaril-C,_szalcoxi,
C,-gheteroaril-C4_zalquil, Cs sheterocicloalquil-C4_salcoxi, C3 sheterocicloalquil-Ci-
salquil, Cs_gcicloalquil, Cs_scicloalquiloxi, y Ca gcicloalquil-Cq_salquil, Cs_scicloalquil-
Ci-zalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —
CN, —-SR, -OR, -O(CH;),—OR, R, -C(=0)-R, -CO:R, -SO;R, -SO;NR;, halégeno, —
NO2, —NRz, «(CH2),NRz, y —C{=C)}-NRg;

R® es H o Cy_4 alquil;

G', G% G®y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G’y G* son enlazados para formar un Cy_salquilenc, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, Cq_salquil, C;_salquenil o Ci_salquil

halogenado.

12. Un cdmpuesto como el reivindicado en la reivindicacion 11, donde R' de la
formula lIA es independientemente seleccionado de hidrégeno, haldégeno, C4_zaiquil,
—CN, —C(=0)-0H, --C(=0)~-NH., hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometil,
FCHz—, F2CH—, CF;0—, y CHF,0—.

13. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 11, donde R' de la

féormula llA es seleccionado de hidrégeno, haldogeno, —CN, metoxi y C4_salquil.

14. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 11, donde R? de la
formula llA es seleccionado de hidrégeno, Cq_galquil, Cosalquenil, C4_galcoxi, C4_
salquilamino, di—C_salquilamino, C._gheteroaril, Cs_sheterocicloalquil-C,_zalquil y
benciloxi, donde dichos Cy_salquil, C;_salquenil, Cy_galcoxi, C_salquilamino, di-C4-
salquilamino, C,_gheteroaril, C;_gheterocicloalguil-C4_salquil y benciloxi son
opcionalmente sustituidos por uno © mas grupos seleccionados de amino, haldégeno,

hidroxi, C4_salcoxi y —CN.
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15. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 11, donde R? de la
férmula lIA es seleccionado de hidrogene, Cy_salquil, Cisalcoxi, C;s_
sheterocicloalguil-C4_salquil, Cs_scicloalguil, Cs_gheterocicloalquil, Cq_salquilamino, di-

Ci-4alquilamino, C4_gheteroaril y benciloxi.

16. Un compuesto de la formula illA, una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, diasteredmero, enantidmero, o una mezcla de los mismos:

R 0
N
G3
2. G4
GG1 N
"
0]
A
donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégeno, Ci_salquil,
Ca-salquenil, —CN, —C(=0)-0R, —C(=0)-NR;, hidroxi, Ci_salcoxi, triflucrometil,
FCHz-, F2CH—, CHF,0~, CF30—, Cs_yaril, y Co_sheteroaril;

R? es seleccionado de hidrogeno, C4_salquil, C>_salquenil, C4_salcoxi, Cy-
salquilamino, di-C_salquilamino, Cg_searil, Cg_jeariloxi, Cz sheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_sheterocicloalquil, Cs_jaril-C4_salcoxi, Ce_
soaril-Cy_salquil, C,_gheteroaril-C;_salcoxi, C,_gheteroaril-C,_zalquil, Cs_
gheteracicloalquii—C1_salcoxi, Ci_sheterocicloalquil-C_salquil, Cs_gcicloalquil, Cs-
gcicloalquiloxi, y CHcicloaIquiI—C1_3aiquiI, Ca_scicloalquil-C_;alcoxi, donde dichos
C,-salquil, Co_salquenil, C4_galcoxi, C4_salquilamino, di—C;_salquilamino, Cs_qearil, Ce_
soariloxi, Cx_gheteroaril, C; gsheteroariloxi, C; sheterocicloalquiloxi, Cs.
sheteracicloalquil, C5_1oaril—C1_3alcoxi,kCB_1oaril—C1_3alquH, C._gheteroaril-C,_salcoxi,
C,.gheteroaril-Cy_salquil, C; sheterocicloalquil-C4_salcoxi, Cs sheterocicloalquil-C4_
salquil, Csgcicloalquil, C; gcicloalquiloxi, y Cs_scicloalquil-Cq_salquil, Ca_scicloalquil-

Ci_aalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
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-CN, -SR, -OR, -O(CH,),~0OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, —-SO;R, —SC:NR;, halégeno,
—NO;, -NR;z, (CH2),NR,, y —C(=Q)-NR;;

G', G% G®y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G, G’ y G* son enlazados para formar un C;_alquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, Ci-salquil, Co_salquenil o Ci_salquil

halogenado.

17. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicaciéon 18, donde R' de la
formula IlIA es independientemente seleccionado de hidrégeno, halégenc, Cy_szalquil,
—CN, —C(=0)-0OH, —C(=0)-NH., hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, triflucrometil,
FCHz—, F.CH—, CF30—, y CHF,0O—.

18. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 16, donde R’ de la

férmula 1A es seleccionado de hidrogeno, haldégeno, —CN, metoxi y Cq_zalquil.

19. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 18, donde R? de la
formula 1A es seleccionado de hidrégeno, Ci_salquil, C,_salquenil, Ci_salcoxi, Ci..
galquilamino, di—C.salquilamino, C;_gheteroaril, Cs_gheteracicloalquil-C,_salquil y
benciloxi, donde dichos Ci_galquil, Cz salquenil, Ci_salcoxi, Cisalquilamino, di—-C4—
salquilamino, Co_gheteroaril, C;sheterocicloalquil-Ci-salquil y benciloxi son
opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos seleccionados de aminog, halégeno,

hidroxi, C4_salcoxi y —CN.

20. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 16, donde R? de la
formula 1A es seleccionado de hidrégeno, Cy_salquil, Ci_salcoxi, Ca-
sheterocicloalquil-Ci_salquil, Ci_gcicloalquil, Casheterocicloalquil, Ci_salquilamino, di—

C1_salquilamino, C4 sheteroaril y benciloxi.

21. Un compuesto de la férmula VA, una sal farmaceuticamente aceptable del

mismo, diasteredmero, enantidbmero, 0 una mezcla de los mismos:
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VA

donde

R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, halogeno, Ci_salquil,
Co_salguenil, —-CN, —C(=0)-0OR, —C(=C)-NRy, hidroxi, Ci_salcoxi, trifluorometil,
FCHx—, F,CH-, CHF,0-, CF30-, Cs_1oaril, y C,_sheteroaril,

R? es seleccionado de hidrégeno, C,_salquil, C,_salquenil, Cy_salcoxi, Cs..
galquilaming, di-C_salquilamino, Cg_q¢aril, Ce_jeariloxi, Ca_sheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalguiloxi, Cs_gheterocicloalquil, Cg_sparil-C,_salcoxi, Cg_
warl-C4_salquil, Ca_gheteroaril-C1_salcoxi, C._sheteroaril-C4_zalquil, Cs..
gheterocicloalquil-C,_salcoxi, Cs_gheterocicloalguil-C4_zalquil, Cs gcicloalquil, Cs-
gcicloalquiioxi, y Cs-scicloalquil-C,_salquil, C;_scicloalquil-C,_aalcoxi, donde dichos
Ci_salquil, Ca_galquenil, Ci_salcoxi, Cy_salquilamino, di—Ci_salquilamino, Cs_qcaril, Cs_
seariloxi, C,_gheteroaril, C,_gheteroariloxi, C,_sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheterocicloalquil, Cg_qparil-C4_salcoxi, Cs_sparil-Ci_salquil, C, sheteroaril-C,_salcoxi,
C:-sheteroaril-C,_salquil, C;_sheterocicloalquil-C1_zalcoxi, Cs.gheterocicloalquil-C,_
salquil, Cs_gcicloalquil, Cs_gcicloalquiloxi, y Cs_gcicloalquil-C4_salquil, C; scicloalquil—
Ci_aalcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —
CN, -SR, -OR, —-O(CH;),-OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, -SO;R, -SO;NR;, haldgeno, —
NO,, —NR;z, «(CH2),NR;, y —C(=0C)-NR;;

R® es H o Cy_ alquil;

G', G% G’y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G? G®y G* son enlazados para formar un C;_salquileno, y los otros dos son

independientemente seleccionados de H y metil; y
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cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, C,_salquenil o Ci_salquil

halogenado.

22. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 21, donde R de |a
formula IVA es independientemente seleccionado de hidrogeno, halégeno, C,. zalquil,
—CN, —C(=0)-0H, —C{=0)-NHz, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, triflucrometil,
FCH,—, F2CH-, CF30—, y CHF,0—.

23. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 21, donde R’ de la

formula IVA es seleccionado de hidrégeno, halégeno, -CN, metoxi y C,_zalquil.

24. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 21, donde R?dela
formula IVA es seleccionado de hidrogeno, C4.galquil, Co_salquenil, C_salcoxi, Cy-
salquilamino, di—C4_salquilamino, C,_sheteroaril, C3 sheterocicloalquil-C,_salquil y
benciloxi, donde dicho C,_salquil, C,_salquenil, Ci_galcoxi, C;_salquilamino, di-C,_
salquilamino, C,_gsheteroaril, Cs_sheterocicloalquil-C4_3alquil y benciloxi son
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos seleccionados de amino, haldégeno,

hidroxi, C4_galcoxi y —CN.

25. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 21, donde R* de la
formula IVA es seleccionado de hidrdgeno, Cq_salquil, C4_salcoxi, Cs-
gheterocicloalquil-C,_salquil, Cs_ecicloalquil, Cs_sheterocicloalquil, Ci_salquilamino, di—

Ci-salquilamino, C,_sheteroaril y benciloxi.

26. Un compuesto seleccionado de

Etil 3—-[4—(2—-0ox0—2,3—dihidro—1H~indol-1-il)piperidin—1-il}pirrolidina—1—carboxilato;
Etil 3—[4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H--bencimidazol-1-il)piperidin—1-il}pirrolidina—1-
carboxilato;

Etil 3-[4-(5-cloro—2—ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Bencil 3—-{4—(2—ox0-2,3—-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-
carboxilato;

t-Butil 3—[4—(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazcl-1-il)piperidin—1-il)pirrolidina—1—

carboxilato;
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Isopropil 3-[4—(2—oxo—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-il]pirrolidina—
1—carboxilato;
1-{1—-(1-butirilpirrolidin—3—il)piperidin—4—il]-1,3—dihidro-2H-bencimidazol-2—ona;
N,N—dimetil-3-[4-(2-0x0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
ilJpirrolidina—1—carboxamida;
1—{1-{1-(3—metilbutanoil)pirrolidin—3-il]piperidin—4—il}—1,3—dihidro-2H-
bencimidazol-2-ona;

Etil 3-[4—(3-metil-2—ox0—2,3—dihidro-1H-bencimidazol—1-il)piperidin—1-
iljpirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3-[4—(1H-1,2,3-benzotriazol--1-il)piperidin—1—il]pirrolidina-1—carboxilato;

Etil 3—[4-(2—ox0—1,2—dihidro—3H-indol-3-ilideno)piperidin—1-il]pirrolidina—1—
carboxilato;

Etil 3-{4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-indol-3il)piperidin—1-il]pirrolidina—1—carboxilato;
tert-Butil {3S8)-3-{4—(2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il)pirrolidina—1—carboxilato;

Etil (35)—3-[4—(2—ox0-2,3-dihidro—1H-bencimidazol—1—il)piperidin—1—il]pirrolidina—
1—carboxilato;

Eti! (3R)-3-[4—(2—0ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—ilJpirrolidina—
1—carboxilato;

Metil (38)-3-[4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il}piperidin—1—if]pirrolidina—
1-carboxilato;

iso—Propil {3S)-3-[4—(2—oxc—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
il}pirrolidina—1—carboxilato;
1-{1-[(3S)-1—(ciclopentilcarbonil)pirrolidin—3—il]piperidin-4—il}-1,3—dihidro—2H-
bencimidazol-2-ona;
1=(1H(3S)}-1-[(2S)tetrahidrofuran—2—ilcarbonil]pirrolidin—-3—il}piperidin-—4-il)-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona;
1—-(1-{(38)-1-[(1—metil-1H—pirrol—2—il)carbonil]pirrolidin-3—il}piperidin—4-il}-1,3—
dihidro—2H-bencimidazol-2-ona;
1—(1—{(3S)—1-[4—(2—oxopirrolidin—1-il)butanoil]pirrolidin—3—il}piperidin—4—il}-1,3—
dihidro-2H-bencimidazol-2-ona;
1-(1-{(3S)-1-[3—~(2-oxopirrolidin—1-il)propanoil]pirrolidin—3-il}piperidin—4—il}-1,3—
dihidro—2H-bencimidazol-2—ona; '
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1-metil-3—(1<(3S)-1-[3—(2—oxopirrolidin—1-il}propancil]pirrolidin-3-il}piperidin—4—
iN—1,3—dihidro—2H-bencimidazol-2—ona;

(3S)-N—etil--3—[4—(2-0x0—2,3—dihidro—1 H—bencimidazol-1-il)piperidin—1—
iljpirrolidina--1—carboxamida;

Etil (35)-3-[4—(2—ox0—2,3—dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—

carboxilato;

Etil (3R)—3-[4—(2—0ox0—2,3—dihidro—1H-indol-1-il}piperidin—1-il]pirrolidina—1-
carboxilato;

Metil (35)-3-[4{2—ox0—2,3—dihidro—1H-indol-1-il)piperidin—1—il]pirrolidina—1—
carboxilato;

1-(1-{(35)-1-[3—-(2-oxopirrolidin—1—il)propanoil]pirrolidin—3-il}piperidin—4—il)-1,3—
dihidro-2H-indol-2—ona;

Etil 3-[3-(2—0ox0—-2,3—dihidro—1#-bencimidazol-1-il}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8—
il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3-[4—(7—fluoro—2—oxo0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

Etil 3—{4—(5—fluoro—2-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazcl-1-il)piperidin—1—
iljpirrolidina—1-carboxilato;

Etil 3-[4—(4—fluoro—2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
illpirrolidina—1—carboxilato ;

Etil 3—[4—(6-fluoro—2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1—
iljpirrolidina—1—carboxilato;

(39) Etil 3—[4--{6—fluoro—2—ox0—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
iljpirrolidina—1—carboxilato;

(3R) Etii 3-[4—(6—fluoro—2—oxo—2,3—dihidro-1H-bencimidazol1—il}piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilato;

(3S) Etil 3—-[4—(6—metil-2—ox0-2,3—-dihidro—1H-bencimidazol—1-il)piperidin—1—
iI]pirroIidina—1—carquilato;

(3R) etil 3-[4—(6-metil-2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—il)piperidin—1—
illpirrolidina—1-carboxilato;

(3S) Etil 3-[4—(6—metoxi—2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—

il]pirrolidina—1-carboxilato;
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(3R] etil 3—[4-(6—metoxi-2—ox0—-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1—il)piperidin-1-
iljpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3{4—(6—ciano—2—ox0-2,3—dihidro~1H-bhencimidazol-1-il)piperidin—1-
iljpirrolidina—1—carboxilato; _

Etil (35)-3-[4—{6-cloro—2—-ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1—
illpirrolidina—1—carboxilato; _

Etil (3S)-3-{4—(6-trifluorometil-2—oxo—2,3—dihidro—1H-bencimidazo—1-il)piperidin-
1--il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3—-[4—(5-trifluorometil-2--0x0-2,3-dihidro—1H—bencimidazol-1-il)piperidin—
1-il]pirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3-{4—(6—tert-butil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin-1-
ilpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (3S)-3-[4—(5-tert—butil-2—ox0-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
illpirrolidina—1—carboxilate;

Etil (38)-3—-{4—(6-trifluorometoxi-2--oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-
ilpiperidin—1-ilJpirrolidina—1—carboxilato;

Etil (38)-3—{4—(5-trifluorometoxi-2—oxo-2,3—dihidro—1H-bencimidazol-1-
il)piperidin—1-il]pirrolidina—1-carboxilato;

Etil {38)-3-[4—(5fluoro—2—-oxo—-2,3-dihidro—1H-bencimidazol-1-il)piperidin—1-
il|pirrolidina—1—carboxilato;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26

para el uso como un medicamento.

28. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-26 en la fabricacion de un medicamento para la terapia del dolor.

29. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1-26 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer.
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30. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-26 en |a fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la

esquizofrenia.

31. - Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1-26 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

32. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente, que
comprende el paso de administrar a dicho animal necesitado de tal terapia una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1-26.

33. Un método para la terapia de la enfermedad de Alzheimer en un animal de
sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho animal necesitado de
tal terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1-26.

34. Un método para la terapia de la esquizofrenia en un animal de sangre
caliente, que comprende el paso de administrar a dicho animal necesitado de tal
terapia una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1-26.

35. Un proceso para preparar un compuesto de la formula |A, que comprende:
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reaccionar un compuesteo de la formula VA con un compuesto de la formula VI,

donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, haldgeno, Cy_salquil,
Casalquenil, -CN, —C(=0)-0OR, —C(=0)}-NRz, hidroxi, C;-salcoxi, trifluorometil,
FCHz—, F,CH—, CHF,C—, CF;0-, Cs_sparil, y Co_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, C,_galquil, Cz_salquenil, Cy_salcoxi, Ci_
salquilamino, di-C_galquilamino, Cg jearil, Cg_seariloxi, C, gheteroaril, C,..
sheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_sheterocicloalquil, Cs_iparil-Cq-zalcoxi, Cs_
searil-Cy_salquil, C,_gheteroaril-C,_salcoxi, C,_sheteroaril-C1_salquil, Cs-
sheterocicloalquil-Ci_salcoxi, Cs_gheterocicloalquil-C,_salquil, C;_gcicloalquit, Cs-
sCicloalquiloxi, y Cs-sCicloalquil-C4_salquil, C; scicloalquil-C4-3alcoxi, donde dichos
Cisalquil, C,_galquenil, C;_salcoxi, Cq_galquilamino, di-C,_salquilamino, Cg_earil, Cs_
soariloxi, Co_gheteroaril, C;_gheteroariloxi, C:_sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheterocicloalquil, Ce_qearil-Ci_salcaxi, Ce_1oaril-Ci_salquil, C, gheteroaril-C,_salcoxi,
Ca-gheteroaril-C4_zalquil, C;_sheterocicloalquil-Cy_salcoxi, Cs-sheterocicloalquil-C,.
aalguil, Cj gcicloalquil, C; ecicloalquiloxi, y Ci_scicloalquil-C,_aalquil, Cs_scicloalquil-
Ci_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de —
CN, -SR, —-OR, -O{CH,),-OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, -SO:R, -SO;NR;, halégeno, —
NO,, —-NR;, (CH2),NR;, y =C(=0)}-NR;;

G', G%, G*y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G% G®y G* son enlazados para formar un Cy_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de Hy metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_galquil, C,_salquenil o Ci_salguil

halogenado.

36. Un compueéto de la formula VIIA,
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VIIA
donde

R’ es independientemente seleccionado de hidrégeno, haldgeno, Cq_salquil,
5  Casealquenil, -CN, —C(=0)-0R, —C(=0)-NR;, hidroxi, C_salcoxi, trifluorometil,
FCHy—, F2.CH—, CHF,0—, CF30—, Ceoaril, y Co_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, Cq_salquil, Co_salquenil, Cq_salcoxi, Ci-
salquilamino, di-C_salquilamino, Cs qoaril, Ce_seariloxi, Co_sheteroaril, Co_
gheteroariloxi, Cs_sheteracicloalquiloxi, C3 gheterocicloalquil, Ce_sparil-C,_salcoxi, Cs.

10 seari-Cy_salquil, C,_gheteroaril-C,_szalcoxi, C,_gheteroaril-C,_salquil, Cs-
sheterocicloalquil-C_zalcoxi, Cs_sheterocicloalquil--Ci_salquil, Cs gcicloalquil, Ca-
sCicloalquiloxi, v Cy_gcicloalquil-C_salquil, C;_scicloalquil-C4_salcoxi, donde dichos
Ci-salquil, C,_salquenil, Cy_galcoxi, Cs.salquilamino, di-Ci_salquilamino, Cs_1oaril, Cs_
soariloxi, C, gheteroaril, C,_gheteroariloxi, C;_sheterocicloalquiloxi, Cs_

15 gheterocicloalquil, Cs_tparil-Cq_salcoxi, Cs_1paril—-Cq_zalquil, C,_gheteroaril-C,_salcoxi,
Cz_gheteroariI—C1_3élquil, Casheterocicloalquit-C,_zalcoxi, Cs-sheterocicloalquil-C,_
salquil, Cs scicloalquil, Cs_scicloalquiloxi, y Cs scicloalquil—Ci_salquil, Csecicloalqui
Ci_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de —
CN, —-SR, -OR, -O(CH,),~OR, R, -C(=0)-R, —-CO;R, —SOzR, —SO;NR;, halogeno, —

20 NOy, —NRj, —(CH3);NRz, y =C(=O0)}-NRy;

G', G?, G’y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G’ y G* son enlazados para formar un C;_salquileno, y los otros dos son

independientemente seleccionados de H y metil;
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cada R es independientemente hidrégeno, Ci_salquil, C,-salquenil o Ci_salquil
halogenado;

y
PG es seleccionado de ~C(=0)=0-t-Bu y —C(=0)-0Bn.

37. Un método para la terapia de la ansiedad en un animal de sangre caliente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal necesitado de tal terapia una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualgquiera

de las reivindicaciones 1-26.

38. Un método para la terapia de la depresién en un animal de sangre caliente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal necesitado de tal terapia una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1-26.

39. Un compuesto de la férmula VI,

H,N
G3
G*—)~y~ G
G1
Nt
0
Vil
donde

R? es seleccionado de hidrégeno, C_salquil, C,_salquenil, Cq_salcoxi, Ci-
salquilamino, di-Cuzsanuilamino, Cs-qoaril, Ce_soariloxi, C._gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_gheterocicloalquil, Cs.4paril-Cq_salcoxi, Cs-
joari—Cy_zalquil, C, gheteroaril-C;_zalcoxi, Cz_gheteroaril-C,_salquil, Cs_
gheterocicloalquil-C;_salcoxi, Cs sheterocicloalquil-Cq_salquil, Cs ¢cicloalquil, C3-
gcicloalquiloxi, y Cs scicloalquil-C4_salquil, Cs_scicloalquil-C4_salcoxi, donde dichos
C_salquil, Co_salquenil, Ci_salcoxi, Cq_salquilamino, di—-C1_salquilamino, Ce_searil, Ce-
soariloxi, Ca_gheteroaril, C, gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ca-

gheterocicloalquil, Q6_1oariI—C1_saIcoxi, Cs_1¢aril—Cy_zalquil, C,_gheteroaril-C,_3alcoxi,
|

|
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C._gheteroaril-C4_zalquil, C;_sheterocicloalquil-C;.3alcoxi, Cssheterocicloalquil-C, .
salquil, Cs gcicloalquil, Cs scicloalquiloxi, y Cs_gcicloalquil-Cq-_salquil, Cs_gcicloalquil-
Ci-salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
-CN, -SR, —OR, -O(CH),—OR, R, —C(=0}-R, —CO;R, —-SO,R, -SO;NR;, halégeno,
—NO,, —=NRz, -(CH;)NR;, y —C(=0)-NRz;

G', G?, G* y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G®y G* son enlazados para formar un Cy_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, Cz_salquenil o Cs.galquil

halogenado.

40. Un compuesto de la formula IX

0]
GS
2 4
GG1 N G
St
@]
IX
donde

R? es seleccionado de hidrégeno, C_salquil, C» salquenil, C_salcoxi, Ci_
salquilamina, di-C_salquilamino, Cs_qearil, Cg_seariloxi, Cz_gheteroaril, C,_
sheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_sheterocicloalquil, Ce_1oaril-Cq_salcoxi, Ce-
soaril-Ci_zalquil, C._sheteroaril-C1_salcoxi, Co_sheteroaril-C,_szalquil, C3_
sheterocicloalquil-Cy_salcoxi, Cs_sheterocicloalquil-Cq_zalquil, Ca.gcicloalquil, Ca-
sCicloalquiloxi, y Cs-scicloalquil-C4-_zalquil, Cs-scicloalquil-Cq_salcoxi, donde dichos
C,-salquil, Cx_galquenil, Cy_galcoxi, C_salquilamino, di—C4_salquilamino, Cs_1earil, Cg
soariloxi, Cz_ghetero'aril, Ca_gheteroariloxi, Ca_sheterocicloalquiloxi, Cs_
gheteracicloalquil, Cg_1aril-Ci_zalcoxi, Cg-1oaril—C,_zalquil, C,_gheteroaril-C,_salcoxi,
C._gheteroaril-C_salquil, C3_sheterocicloalquil-Ci_salcoxi, Casheterocicloalquil-C,_
aalguil, Ca_gcicloalquil, C, gcicloalquiloxi, y Cs_gcicloalguil-Cq_salquil, Cs_gcicloalquil-

C,-3alcoxi son opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de
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-CN, -SR, -OR, ~O(CH;),-OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, -SO2R, —SO;NR;, haldgeno,
—-NOz, -NRz, {CH2);NRz, y -C(=O)-NR;;

G', G?, G® y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G% G*y G* son enlazados para formar un C,_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, C, salquenil 0 C4_salquil

halogenado.

41. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula VI, que comprende:
H,N

Vi

aminacion reductora de un compuesto de la férmula 1X

donde

R? es seleccionado de hidrégeno, Cy_salquil, C,_galquenil, C4_galcoxi, Ci_
salquilamino, di—C4_salquilamino, Ce_raril, Cg_soariloxi, Co_gheteroaril, C,_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs gheterocicloalquil, Ce_joaril-C,_salcoxi, Ce-
108aril—C4_zalquil, Cz:_gheteroariI—C1_3aIcoxi, Co_gheteroaril-C4_salquil, C;_
gheterocicloalquil-Ci_zalcoxi, Cs_gheterocicloalquil-C4_salquil, Cs gcicloalquil, C;.

gcicloalquiloxi, y Ca.gcicloalquil-C4_salquil, Cs_scicloalquil-C_salcoxi, donde dichos
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Cisalquil, C,_salquenil, Ci_galcoxi, Ci_salquilamino, di-C,_salquilamino, Cs_sgaril, Cs_
seariloxi, Co_gheteroaril, C, gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Ca-
gheterocicloalquil, Ce.qparil—-Cy_zalcoxi, Cs_sparil-Cy_salquil, C,-sheteroaril-C4_zalcoxi,
C,_gheteroaril-C,.jalquil, Cs sheterocicloalquil-C,_salcoxi, Ca_sheterocicloalquil-C,-
salquil, Ca gcicloalquil, C;_gcicloalquiloxi, y Cs scicloalquil-Cq_zalquil, Cs_gcicloalquil-
C-salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupes seleccionados de —
CN, -SR, -OR, -O(CH.);—OR, R, -C{=0)-R, —COzR, -SO,R, —SO;NR;, halégeno, —
NO;, —-NRz, HCH;)NR;, y —C(=O)}-NR;;

G', G?, G*y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G% G®y G* son eniazados para formar un C;_salquilena, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada R es independientemente hidrogeno, C_salquil, C,_salquenil o C_salquil

halogenado.

42, Un método de preparacion de un compuesto de la formula 1A que

comprende
H
N
L
N
a3
G*
G=™N
G
e
\ O
1A

un primer paso de reaccionar un compuesto de la férmula IX
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QO
G3
2 4
GG1 N G
"~
@)
IX

con un compuesto de la formula X en presencia de un agente reductor para formar

un primer producto; y

NH,

-

NH,

X

reaccionar dicho primer producto con un reactivo de tipo fosgeno para formar el
compuesto de la férmula [IA
donde

R' es independientemente seleccionado de hidrogeno, haldgeno, C_salquil,
Casalquenil, —-CN, —C(=0)-0R, —C(=0)}-NR;, hidroxi, Cs_salcoxi, triflucrometil,
FCH;—, F.CH—, CHF,0--, CF30—, Cg_qyparil, y C, gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrégeno, Cy_galquil, C2_salquenil, Cy_salcoxi, Cs.
salquilamino, di-C1_salquilamino, Ce_aril, Ce_roariloxi, Cz_sheteroaril, Co_
gheteroariloxi, Cs sheterocicloalquiloxi, Cs_sheterocicloalquil, Cg jparil-Ci_salcoxi, Cs_
10ari-Cq_zalquil, C; gheteroaril-C,_salcoxi, Ca_sheteroaril-Cq_salquil, C5_
5heterocicloa|quiI—IC1_3alcoxi, Cs gheteracicloalquil-C4_salquil, Cj ecicloalquil, Cs-
scicloalquiloxi, y Cs_gcicloalquil-C,_salquil, Cs_¢cicloalquil-C1_salcoxi, donde dichos
C1_salquil, C,_salquenil, C,_galcoxi, C4_salquilamino, di-C4_salquilamino, Ce_searil, Cs.
seariloxi, C,_gheteroaril, C,_gheteroariloxi, C,_sheterocicloalquiloxi, C;_
sheterocicloalquil, Ce_ioaril-Ci_zalcoxi, Ce_1earil-Ci_salquil, C,_sheteroaril-C,_salcoxi,
C._gheteroaril-C4_zalquil, Cs_gheterocicloalquil-C,_salcoxi, Cs sheterocicloalquil-C,
aalquil, C&gcicioalquil, Cs_scicloalquiloxi, y Cs_scicloalquil-C4_salquil, Cs_scicloalquil—

C1_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
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-CN, -8R, -OR, —-O(CH,);—CR, R, —C(=0}-R, —-CO;R, -SO;R, —SO;NR;, halogeno,
-NO;, —-NR;, «(CH2),NR;, y —C(=0)-NRy;

G', G, G’ y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G® y G* son enlazados para formar un C,_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil; y

cada Res independientemente hidrogeno, Ci_salquil, C,_salguenil o Cy_salquil

halogenado.

43. Un método de preparacion de un compuesto de la formula IIA que

comprende
H
N
L
N
'G3

G1

A
un primer paso de reaccionar un compuesto de la formula VIl
H,N

Vil
con un compuesto de la formula Xl en presencia de un agente reductor para formar

un primer producto que contiene un grupo nitro; y
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reducir el grupo nitro de dicho primer producto a un grupo amino para formar
un segundo producto;

reaccionar dicho segundo producto con un reactivo de tipo fosgeno para
formar el compuesto de la férmula (1A
donde
R' es independientemente seleccionado de hidrégeno, haldgeno, Cy_salquil, C,-
salquenil, —-CN, —C(=0)-0OR, —C{=0)-NR;, hidroxi, C,_salcoxi, trifluorometil, FCH,—,
F.CH—, CHF;0-, CF3;0-, Cg_qoaril, y Co_gheteroaril;

R? es seleccionado de hidrogeno, Cq_galquil, C; salquenil, C,_galcoxi, Cq_
salquilamino, di~C,_galquilamino, Ce_oaril, Cs-seariloxi, C,_gheteroaril, Co_
gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs_gheterocicloalquil, Cs_searil-Cq_salcoxi, Cs-
10aril—C1.jalquil, Cp_gheteroaril-C_zalcoxi, C,_sheteroaril-C4_salquil, Ca_
sheterocicloalquil-C4_3alcoxi, Cs_gheterocicloalquil-C4_salquil, Cs_gcicloalquil, Cs-
scicloalquiloxi, y Cs_gcicloalquil-C4_salquil, Cs_scicloalquil-C,_salcoxi, donde dichos
Ci_salquil, Co_salquenil, C4_salcoxi, C4_salquilamino, di—Cq_salquilamino, Ce_soaril, Ces-
soariloxi, Cao_gheteroaril, Cz_gheteroariloxi, Cs_sheterocicloalquiloxi, Cs-
gheterocicloalquil, Cs_qearil—-Cq_zalcoxi, Cs1oaril-Cq_salquil, C,-gheteroaril-C;_salcoxi,
C._sheteroaril-Cq_aalquil, C3 sheterocicloalquil-C,_salcoxi, Cssheterocicloalquil-C_-
salquil, C3_gCiC|Oa.|QUi|, Cs gcicloalquiloxi, y Cascicloalquil-C4._zalquil, Cs_gcicloalquil-
Ci_salcoxi son opcionalmente sustituidos con uno 0 méas grupos seleccionados de —
CN, =SR, -OR, -O(CH2);-OR, R, -C(=0)-R, -CO;R, —SO;R, —SO,;NR;, halogeno, —
NO,, -NRz, —(CHz),NR,, y —C(=O)}-NR;;

G', G2, G° y G* son independientemente seleccionados de H y metil; o dos de
G', G%, G’y G* son enlazados para formar un C,_salquileno, y los otros dos son
independientemente seleccionados de H y metil;

X" es un halégeno; y

cada R es independientemente hidrogeno, Ci_salquil, C,_galquenil o C,_galquil

halogenado.

~109 -

129



| 130

‘tin-’tMNH:NDtNU ADEINDUSTRIA ¥ COMERCIO

| (lllllllllllillllliillﬂlllillliill'lll!lllllllllll

Fecha: 2008-11.25 16- 21: 4-4 LJe, 202 () NUtC REACIONI
t

fia 11 PATENTE VI Eve 4 '
© AT AT PRESENTAGION iong? :ﬁ\SE—NACIONA“ dustria y Comercio

JPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

e — L

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [ x ]4 :
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x ]4 *,
€ Descripcion de la invencion (x]2p !
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ] "
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2 '
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Y Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del [
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

9 indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud [
¢ Representaciéq grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

]

Firma Responsable / -
Fecha £ Y /é/é Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co

WWW.SIC.gov.co

(-



