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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT
B Patente de invencion [J Patente de Modelo de Utilidad
T | PELRESOUICID Capitulo | [ Capitulo 1l
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Sclicitud Internacional No. PCT/JP2014/065181 Fecha 058.06.2014
Publicacién Internacional No. WO 2014/199933 Fecha 18.12.2014
3 l TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios Maximaos)
COMPUESTO DE AMIDA HETEROCICLICA AROMATICA QUE CONTIENE NITROGENO BICICLICO
4 | CLASJFICAGI()N INTERNACIONAL (CIP)
5 ‘ SOLICITANTE (S} D Esta persona también es mventor _ Paradatos adicionales utlizar hoja de informacién complementaria

. APELLIDOS O RAZON SOCIAL -
. ASTELLAS PHARMA INC.

 NOMBRE -

IDENTIFICACION

TIPO

6 | DATOS. DEL SOLICITANTE .
-.Dmecclon S 5-1, Ninanbashi-Honcho 2 chome. Chuo- e e TELEFONO
i 1 103-8411 L ; : Bt A
/CIUDAD! . Tokio CORREO ELECTRONICO
DEPARTAMENTOIESTADO A "NAC!ONALIDADO JP
y f = LUGAR DE ; |
PA{S DE RES'DENCU\ JP " CONSTITUCION
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
~ APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. OHNUKI Kei JP
2. AZAMI Hidenori JP
3. SAWADA Yuki JP
4 SHIN Takashi JP
5 KURAMOTO Kazuyuki JP
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION 7
1.JP Tokio c/o Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411
2 JP Tokio c/o Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411
3 JP Tokio c/o Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411
4 JP Tokio cfo Astellas Pharma Inc,, 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411
5 JP Tokio cfo Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411
OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)} INVENTOR(ES)

[Z] Los demas solicitantes y/o (demds) inventores se indican en una hoja de informacién complementaria.
9 | [_] REPRESENTANTE LEGAL X APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO C.C . 80.410.337 T.P . 57492
DIRECCION Calle 70A 4 41 No. TELEFONO 7442200 i
CIUDAD Bogota, D.C. CORREO ELECTRONICO notificaciones@bc.com.co
No. RADICACION G PROTOCOLO
Bl co _ DE PODER GENERAL
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD XK s ONO
T 33 PAIS BE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO

1 JP
2.

JP

(32) FECHA. (AAAAMMIDD)

2013-122180 2013/06/10




11 l DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de fa presente solicilud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los palses miembros de fa Comunidad Andina es pais de origen.

sl > NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente,

12 l DECLARACION SOBRE USQO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de fa Comunidad Andina.

sl I NO

Nota: En caso afirmative debera anexar la licencia o autorizacidon de uso de conocimiento tradicional, o certificado o
numero de registro.

13 l REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente,

]Sl X NO

Neta: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a que se refiere la
resolucion vigente en larifas, debe firmar la presente solicilud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pegueias y medianas empresas [:
Universidades publicas o privadas ]
Entidades sin &nimo de lucro :’

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos
14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA S [JNO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las notificaciones en linea
a lraves de Inlernet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y Comercio que deben ser nolificados
personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internat.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. 15-120201, 15-120220, 15-4735 Fecha: 10.12.2015

16| FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL -
‘Junto a cada firma, indicar ef nombre del firmante y su cayad (si tal calidad no es obvia al leer el pelilorio)

Fa |

17 | ANEXOS

Documentacion Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. (X Poderes, sifuera el caso.
10, Documente que legalmente pruebe |a cesién del inventor al
= o . ; licitante © a su causante.
1. [ Descripcion N° de folios: 1-162 i e
2 g Reivingicaclones N° Reivin(t)jiscaciones 16 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o produclos
3 O Dibujos ylo figuras N° folios: ’ derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
4. [ Resumen i 12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
5' 0 Certiﬁcadb de depésito de material biolégico si fusra el Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
' ash g 13. Reduccién de tasas
6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoacides en Wigra, pegends o medintias emprosss

forma digital si fuera el caso. ] ] Copia simple de la declaracién du_e renta del ano inmediatamente
7. [ Arte final 12 x 12. anterior, o en su defecto prueba docu_.tmental |d(>_nq51. .
8. [ Anexo formato digital. (] Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004,
Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro
(] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
B3 Hoja de informacién complementaria,
[ Otros, especificar:
14. [X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud,
15. [0 Comprabante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. [ Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacion.
17. (] Comprabante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA }

1 | (12} TIPO DE SOLICITUD

(4] Patente de invencion

] Patente de Modelo de Utilidad

NUMERO DE RADICACION

FECHA DE PRESENTACION

4 | (71) SOLICITANTE (S)

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

2
3
4

5 | DATOS DEL SOLICITANTE

PAIS DE RESIDENCIA | DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION =
%

a2

o,

TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD

2
3
4

6 {72) INVENTOR (ES)

APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD

6 KIKUCHI Shigetashi JP
7. SAITO Tomoyuki JP
8. HAMAGUCH| Hisao JP
9. NAGASHIMA Takeyuki JP
10

11,

12,

13

14

15.

7 DATOS INVENTOR (ES}

DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO | PAIS RESIDENCIA |

6. cfo Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chug-ku, 103-8411 | Tokio
7. cfo Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411 | Tokio
8 cfo Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411 | Tokio
9. clo Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, 103-8411 | Tokio

10.
i1
12.
13.
14,
15.

Je
JP
JP
JP

9 | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD

PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS

NUMERO

FECHA (AAAMMMIDD)




DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned

Kei OHNUKI, Hidenori AZAMI, Yuki SAWADA,
Takashi  SHIN, Kazuyuki KURAMOTO,
Shigetoshi KIKUCHI, Tomoyuki SAITO, Hisao
HAMAGUCHI and Takeyuki NAGASHIMA

acting as inventors

of Colombian Patent Appin. No.

Titled:  BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETERCCYCLIC AMIDE
COMPOUND

with domicile in c/o Astellas Pharma Inc., 5-1,
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo
103-8411 Japan

hereby declare(s) that they (i) assign(s) all
rights of ownership as well as all rights and
privileges relating thereto without exception
over the following patent application in
Colombia:

No.

Titled:  BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETEROCYCLIC AMIDE
COMPOUND

to Astellas Pharma Inc.

domiciled in 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo 103-8411 Japan

The assignor and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on the ] gt day of

December of 2015

Signature of Assignor

Ko Eamedis

Kei OHNUKI Hidenori AZAMI
-
" .
}‘/{f’é L ,/(_;:r.f*—,v
Yuki SAWADA Takashi SHIN

kﬂww L t&wf/ 0.

Kazufyuki KURAMOTO

77,?“ P

Tomayuki SAITO

Shigetoshi KIKUCHI

Hisao HAMAGUCHI

7_1 {J-?v— (f A ;) ol e

Takeyuki NAGASHIMA

Signature of Assignee

Sl (AT

Hiroshi MORITA
Vice President, Intellectual Property

5)1%7"#& (d&,/\‘

Hisao Lfawa}qﬁr.'

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El(los) Suscrito(s)

en calidad de

de la Sol. de Patente en Colombia No.
Titulada:

con domicilio en

declara(n) por el presente documento que
cede(n) todos los derechos de propiedad que
le(s) correspondan, asl como las
prerrogativas, sin excepcion alguna, sobre la

siguiente solicitud de patente en Colombia:
No.

Titulada:

a

domiciliada en

El cedente y el cesionario firman este
documento como prueba de su aceptacién de
la cesion.

Dado y firmado a los
de 20

dlas del mes de

Firma del Cedente

Firma del Cesionario




DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned

Kei OHNUKI, Hidenori AZAMI, Yuki SAWADA,
Takashi  SHIN, Kazuyuki KURAMOTO,
Shigetoshi KIKUCHI, Tomoyuki SAITO, Hisao
HAMAGUCHI and Takeyuki NAGASHIMA

acling as inventors

of Colombian Patent Appin. No.

Titled: BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETEROCYCLIC AMIDE
COMPOUND

with domicile in c/o Astellas Pharma Inc., 5-1,
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo
103-8411 Japan

hereby declare(s) that they (it) assign(s) all
rights of ownership as well as all rights and
privileges relating thereto without exception
over the following patent application in
Colombia:

No.

Titled: BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETEROCYCLIC AMIDE
COMPQUND

to Astellas Pharma Inc.

domiciled in 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo 103-8411 Japan

The assignor and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on the | g day of

December of 2015

Signature of Assignor

St -ty gﬁﬂ.’rf/
iei OHNUKI Hidenor AZAMI
Yuki SAWADA Takashi SHIN

Kazuyuki KURAMOTO Shigetoshi KIKUCHI

Tomoyuki SAITO Hisac HAMAGUCHI

Takeyuki NAGASHIMA

Signature of Assignee

Hirashi MORITA
Vice President, Intellectual Property

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El{los) Suscrito(s)

en calidad de

de la Sol. de Patente en Colombia No.
Titulada:

con domicilio en

declara(n) por el presente documento que
cede(n) todos los derechos de propiedad que
le(s) correspondan, asi como las
prerrogativas, sin excepcién alguna, sobre la
siguiente solicitud de patente en Colombia:
No.

Titulada:

a

domiciliada en

El cedente y el cesionario firman este

documento como prueba de su aceptacion de
la cesion.

Dado y firmado a los
de 20

dias del mes de

Firma del Cedente

Firma del Cesionario
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATICN

ASSIGNMENT

The Undersigned

Kei OHNUKI, Hidenori AZAMI, Yuki SAWADA,
Takashi  SHIN, Kazuyuki KURAMOTO,
Shigetoshi KIKUCHI, Tomoyuki SAITO, Hisao
HAMAGUCHI and Takeyuki NAGASHIMA

acting as inventors

of Colombian Patent Appin. No,

Tiled: BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETEROCYCLIC AMIDE
COMPOUND

with domicile in cfo Astellas Pharma Inc., 5-1,
Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo
103-8411 Japan

hereby declare(s) that they (it} assign(s) all
rights of ownership as well as all rights and
privileges relating thereto without exception
over the following patent application in
Colombia:

No.

Titled: BICYCLIC  NITROGEN-CONTAINING
AROMATIC HETEROCYCLIC AMIDE
COMPOUND

o Astellas Pharma Inc.

domiciled in 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo 103-8411 Japan

The assignor and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on the | o day of
December of 2015

Signature of Assignor

Kei OHNUKI Hidenori AZAMI
1
Yuki SAWADA Takashi SHIN

Kazuyuki KURAMOTO Shigetoshi KIKUCH|

Tomoyuki SAITO Hisao HAMAGUCHI

Takeyuki NAGASHIMA
Signature of Assignee
Tphle ( p

Hiroshi MORITA
Vice President, Intellectual Property

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El(los) Suscrito(s)

en calidad de

de la Sol. de Patente en Colombia No.
Titulada:

con domicilio en

declara(n) por el presente documento que
cede(n} todos los derechos de propiedad que
le(s) correspondan, as| como las
prerrogativas, sin excepcién alguna, sobre la
siguiente solicitud de patente en Colombia:
Nao.

Titulada:

a

domiciliada en

El cedente y el cesionario firman este
documento como prueba de su aceptacién de
la cesidn.

Dado y firmado a los
de 20

dias del mes de

Firma del Cedente

Firma del Cesionario
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
s

RECIBO DE CAJA No. 15 -120201

I

Industria y Comercio

SUPERINTEMNMDENCIA Bogota D.C., Noviembre 04 de 2015 - 18:26:23

RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A. NI 860.047.372

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGQO VR PAGQO
CONSIGNACICN BANCO DE BOGOTA 062754387 706310566 04/11/2015 11.010.250.00
g *** Conceptos Pagados ™~

CANT. RENTISTICO \CONCEF‘TO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO

[~ 150005-01-01 SOLICITUDES 7 TILOS-TRAMITES DE SOL. DE DISENOS 530.000.00 530.000.00
\ e e 5_ 53000000

SON: *QUINIENTOS TFFEINT IL PESOS MONEDA CORRIENTE"**

R:‘_e‘s‘]i)pnsablet s

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPLRINI LNDLNCIA DL INDUSITRIAY COMLRCIO
| |
MARE AR DR ARGEURNARHY
|
No. 15-304581- -00000-?,038”{ —
spea 1202 164701 Dep. 2020 LI ASCH
EQCH:“- R%Q{Ilhifilk’bl'l L\-'e'.r3?8 FASENACIONALL
7l |

Act 411 PRLSLNTACION Folios yzl'f

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colomtbla

Web: www slc.gov.co  e-nai: Infofisic.gov.co Conmulador: {571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Noviembre & do 2015 - 18:20:37




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CO

NIT : 800.176.089-2
wf

MERCIO

§ ¢ RECIBO DE CAJA

No. 15 - 120220

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Noviembre 04 de 2015 - 18:26:23

RECIBIDC DE : BRIGARD & CASTRO S.A.

NI 860.047.372

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO

BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 7086310566 04/11/2015 11.010.250.00
*** Conceptos Pagados **
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr,UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
2 50005-01-01 SOLICITUDES \ 1?\%?]&%IMH_DAC&CSI?SI!E?EENTE UNITARIA 32.000.00 $gjggggg
SON: **SESENTA (QlTRO If PESOS MONEDA CORRIENTE"**
Recibo de Caja Aplicado al Expflediente No.
SUPLRINT ENDENCIA D INQUSTRIA v COMLRCIO

lllllllllllllll!lllIllllggl'lollllllllll

No. 15-304587. .

Fecha: 201510
I
A

22 16 1

@ 11 PATLN Cryy

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 ¥ 10 Bogot4, D.C.- Colombla

Welb: www.sic.gov.co e-mal: Infof@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linca: 018000-910165 Call Center: [571) 6513240

. Noviembro 4 de 2015 - 18:26:37

411 PRLSLNIACION VP78 FASLNACIONAL]

0

70T Dep 2020 0IR NULVASCR




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
o

9

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 004735

Industria y Comercio
SUPERINTEMNDENCIA

Bogota D.C., Enero 19 de 2015 - 08:45:28

RECIBIDO DE : BRIGARD & CASTRO S.A.

NI 860.047.372

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGQ

BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 4165 15/01/2014 278.000.00
RECIBO DE CA 9089999998 4166 15/01/2014 278.000.00
RECIBO DE CA 989999999 4719 19/01/2015 1.051.000.00
RECIBO DE CA 999999999 69465 01/07/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999999 69466 01/07/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999999 83975 06/08/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999999 83976 05/08/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999998 83977 05/08/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999999 83978 05/08/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 999999999 83979 05/08/2014 386.000.00
RECIBO DE CA 989899999 29104 16/09/2014 106.000.00
RECIBO DE CA 989999999 99105 16/09/2014 106.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

CANT. RENTISTICO

4 50005-01-01 SOLICITUDES 32.000.00

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

128.000.00

SON: **CIENTO VEINTICCHO MIL PESOS MONEDA CORRIENT™***

PR
™
[\

b

Rgﬁgpqsable ¥ 5 No. 15-304581- -00000-0000
X ) Fecha 2015-12-22 16 17 01
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. lra. 11 PATCNILIYI

At 411 PRLESLNIACION

Sede Centro: Carrera 13 Ho, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombla

Web: www.slc.gov.co c-mai: info@@sle.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: (671) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Enero 19 da 2015 - 0B:45:22

$128.000.00

SUPLRINTENOLNCIA DL INDUSTRIA Y COMLRCIO

LT T

Dep 2020 DIR NULVASCR
Lwa: 378 FASLNACIONAL

l-:)Iios.;/}Q—4/f

RE



: SUPLHINILNDENC{A DL IND

IERES NET -1t "" Clomoe e ey !
T
" smay g Fecha 2015-12.22 15 17.01
PATENTE DE INVENCION | | MODELODE  Ia 11 PAICNTLIVY
b Act 411 PRLSENTACION

Bep 2020 DIR N

{ E Indicacion que se s‘-.oiicifa ur'n:_l.pa!enh‘e_
| iL i Datos de identificacion del solicitante o de |5 persona gque presenta ia soliciud
[ _ | Descripcian de la invencion
|[ | Dibujos de ser estos pertinentas
L 1 Comprobante ci_(-‘: pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de dascuento) ;

. J .! |7"' —
Completa L Incompleta |

USTRIA Y COMLRCIO

ULVASCKH

LVE 378 FASLNACIONAL)
Folos ?&‘77

: - = .
PATENTE DE INVENCION PCT }____I MODELO DE UTILIDAD PCT [__ | Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

!! i Indicacion gue se solicita una 20
I
= Copia de a solicilud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo .
]
: reivindicatono, resumen '
4
l T Dibujos de ser estos perlinentes i
' | ' r Comprobante de pagoe de las tasas cslablecidas {de ser el caso formato de descuento) !
Completa [ ] incomplets .[ | |
DISENO INDUSTRIAL l ! (Art. 119 Decision 486/00)
| Indicacion que se salicia Disena industrial |
| _ 1
| — . " - i ©o 2 Fom !
| ! ! Datos de identificacion del solicitants o de |a persona que resenta la soliciiud |
. - .
==y Reprasentacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el |
b
T disenao |
i [ ] Comprobante de pago de las tasas establecidas :
i Completa [ | Incompleta | _J |
oy .
ESQUEMA DE TRAZADO | ___; {Art. 92 Decision 486/00)
T Indicacion Gue se solicita un csquema de trazado |
Datos de identificacion del solicitante o te la nersona que nresenta la solicitud '
[ | . |

P Fepresentacicn grafica de un esquema de trazado
Comprobante de pago de las lasas ostablecidas

Completa |77 Incomplata |

PI02-FO8 (2009-11-18)
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| ||Id'll.‘\'il‘i.:l }':-("Tm:u-n'iu | TESTIGO DOCUMENTAL FU[|0:_‘7_(_, _

SUPFRINTENDENLG|A

1 i o

Dependencia Jerarquica: DEL PROPIEDAD Codigo -
INDUSTRIAL . 2000
‘Dependencia Productora; GRUPO DE NUEVAS Cédigo 2020
CREACIONES e E W W W S——
Tipo de Radicacion: Entrada: X Salida: o Traslado: o Convenio: n
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COMPUESTO DE AMIDA HETEROCICLICA AROMATICA QUE CONTIENE
NITROGENO BICiCLICO

Campo técnico.

La presente invencion se refiere a un compuesto de amida heterociclica aromatica
que contiene nitrégeno biciclico util como ingrediente activo de una composicion
farmacéutica, por ejemplo, una composicién farmacéutica para el tratamiento de

cancer de mama.

Antecedentes de la técnica.

El cancer de mama se genera cuando las células normales de la mama cambian
por una mutacion génica o por el dafio del ADN, y proliferan en forma
descontrolada. Dentro de los tipos de cancer que afectan a las mujeres, el cancer
de mama tiene la mas alta incidencia; cada afno, se diagnostican 1,3 millones o
mas de personas con cancer de mama en todo el mundo, con 450.000 o mas
muertes debidas al cancer de mama (CA Cancer J. Clin. 2011, 61: 69-90).

El tratamiento para el cancer de mama esta ampliamente dividido por la cirugia
(terapia quirurgica), los farmacos anticancerigenos (terapia hormonal vy
quimioterapia) y la irradiacién (terapia de radiacion), y en muchos casos, el
tratamiento se realiza a través de una combinacion de estos métodos. Desde el
perfil genético, el cancer de mama se clasifica en cuatro subtipos, a decir: (1)
luminal A (receptor hormonal (receptor estrogénico (ER, conforme a sus siglas en
inglés) o receptor de progesterona (PR, conforme a sus siglas en inglés)) positivo,
receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2, conforme a
sus siglas en inglés) negativo), (2) luminal B (receptor hormonal positivo, HER2
positivo), (3) HER2 positivo y (4) triple negativo, en el cual la totalidad de ER, PR

y HERZ2 son negativos. En un caso de un paciente positivo hormonal, se realiza la
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terapia hormonal, tal como tamoxifeno y un inhibidor de la aromatasa; y en el caso
de un paciente HER2 positivo, se realiza la terapia contra HER2, tal como
trastuzumab y lapatinib. De manera similar, los sistemas de tratamiento de
acuerdo con los respectivos subtipos estan establecidos, y el concepto de
medicinas personalizadas es ampliamente utilizado (J. Clin. Invest. 2011, 121:
3797-3803). Por otra parte, la quimioterapia se realiza generalmente contra el
triple negativo; sin embargo, no hay tratamiento eficaz en la actualidad. Ademas,
considerando la terapia hormonal, no son pocos los casos donde los pacientes no
tienen ningun efecto terapéutico, o donde los pacientes adquieren tolerancia.
Desde el analisis biolégico molecular, se informa que la alteracién de genes de las
moléculas de la via de fosfatidilinositol 3—quinasa (PI3K) se produce a alta
frecuencia en cancer de mama (Breast Cancer Res. 2011, 13: 224). Se confirméd
que entre las alteraciones genéticas, en particular, una mutacion PIK3CA
representa aproximadamente el 25% de los casos de cancer de mama (Chin. J
Cancer., 2012, 31: 327-334). PIK3CA es la denominacion génica de p110alfa, que
es una unidad catalitica de PI3K, y se presenta un punto caliente donde las
mutaciones entran en el dominio helical y el dominio de quinasa a alta frecuencia.
Si se activa la via PI3K por medio de estas mutaciones genéticas, una quinasa de
serina—treonina que se denomina Akt es sometida a la fosforilacién, con lo cual,
se activa. Corriente descendente de Akt, se presenta un blanco mamifero de
rapamicina (mTOR). El mTOR es la serina—treonina quinasa identificada como un
blanco de rapamicina, y cumple un rol central en la regulacién de la proliferacion
celular y de la supervivencia celular. Se encuentra que la activacion de la via de
PI3K/Akt/mTOR es extremadamente importante como un mecanismo para
favorecer la proliferacion de células cancerosas (Oncologist. 2011, 16: 404—414).
Se informa recientemente que la metformina, conocida como un farmaco de

primera linea como agente para el tratamiento de diabetes tipo 2, inhibe la
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proliferacion de células de cancer de mama mediante la activacion de una
proteina quinasa activada por AMP [adenosina monofosfato, conforme a sus
siglas en inglés] (AMPK) [adenosina monofosfato quinasa, conforme a sus siglas
en inglés] (Cancer Res. 2006, 66: 10269-10273). La AMPK es una serina—
treonina quinasa altamente conservada, controla el metabolismo energético en
diversas células, y responde mediante el monitoreo de la variacion de una
relacion de AMP/ATP en células (Annu Rev Biochem., 1998, 67: 821-855). Se
halla que la activacion de AMPK por metformina se basa en un efecto inhibitorio
del Complejo | mitocondrial (Diabetes Metab. 2003, 29 (4 Pt 2). 6S88-94).
Cuando se reduce el nivel de ATP intracelular mediante la inhibicién del Complejo
[, la relacion de AMP/ATP aumenta, AMP es alostéricamente enlazado a AMPK, y
en consecuencia, AMPK se activa. La AMPK activada inhibe una sefial de mTOR
a través de la fosforilacion de un complejo de esclerosis tuberoso 2 (TSC2,
conforme a sus siglas en inglés) (Gene Cells. 2003, 8: 65-79). Esta se considera
una de las razones por la cual la metformina inhibe la proliferacion de células de
cancer (Cancer Res., 2007, 67: 10804-10812). De lo anterior, se cree que debido
a que el inhibidor del Complejo | inhibe la via de PISK/Akt/mTOR, el inhibidor del
Complejo | es util como un agente para el tratamiento de cancer de mama en el
cual se activa esta via.

Como compuestos que tienen un efecto inhibitorio del Complejo |, se conocen una
gran cantidad de compuestos, sin consideracién de su origen natural o no natural,
tales como rotenona, piridabeno, bulatacina, piericidina A, capsaicina y
fenazaquina, y, por ejemplo, se informa que un compuesto de la siguiente férmula
(A) posee el efecto inhibitorio del Complejo | e inhibe la proliferacion de diversas
células cancerosas que incluyen células de cancer de mama (Documento de

Patente).



A

(referirse a esta publicacidn para los significados de los simbolos en la formula).
Ademas, se informa que los compuestos de las siguientes formulas (B) y (C),
como ejemplos de compuestos que tienen efecto de activacion de AMPK, poseen
5 el efecto de activacién de AMPK, y son utiles para el tratamiento de enfermedades
metabodlicas tales como diabetes tipo 2, ateroesclerosis y enfermedad
cardiovascular y similares (Documentos de patente 2 y 3, respectivamente). Sin
embargo, en estos documentos, el compuesto de la férmula (I) de la presente
invencion descripto a continuacién no se describe, y no hay ninguna descripcion
10 especifica que sugiera la utilidad para el tratamiento de cancer y similares

consideraciones.
3
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(Referirse a esta publicacién para los significados de los simbolos en las

15 férmulas).
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Técnica relacionada.

Documento de patente.

Documento de Patente 1: Panfleto de la Publicacion Internacional Nro. WO
02/20008

Documento de Patente 2: Panfleto de la Publicacién Internacional Nro. WO
2009/132136

Documento de Patente 3: Panfleto de la Publicacién Internacional Nro. WO
2012/016217

Descripcion de la invencion.

Problemas que la invencion debe resolver.

Se provee un compuesto utii como ingrediente activo de una composicion
farmacéutica, por ejemplo, una composicién farmacéutica para el tratamiento de
cancer de mama.

Medios para la resolucion de los problemas.

Como consecuencia de intensivos estudios sobre un compuesto que tiene el
efecto inhibitorio del Complejo | y el efecto de activacion de AMPK, los presentes
inventores hallaron que un compuesto de amida heterociclica aromatica que
contiene nitrégeno biciclico de la presente invencidn posee excelentes efectos
inhibitorios del Complejo | y el efecto de activacion de AMPK, de modo de
completar la presente invencion.

Esto es, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (1) o una de
sus sales, y a una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de la

férmula (I) o una de sus sales, y un excipiente.

A §
d N/\ (1)
ez

R’ R®
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(En la férmula,

R' es arilo o heteroarilo que contiene nitrogeno monociclico, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo inferior, —O-alquilo inferior, haldégeno—alquilo inferior, —O—
halégeno—alquilo inferior, —CN, dimetilamino y cicloalquilo;

XesCH, N, oC;

es i) un enlace simple en el caso donde X es CH o N, y ii) un enlace doble en el
caso donde X es C;

Y es un grupo ciclico descripto a continuacion:

e

R® R R
1 /
_Y~_ N N _ ,\f
T U0 W U0
R YT N N , X N , :
(Y-1) (y-2) R (v-3) R’ (Y-4)
/ /) N
(Y-5) ' (Y-6) ' ¥-7) ’ l v
Y6 = =
1) -y, Cxry
L e
R® (Y-9) (Y-10) (Y-11)
aqui,
Y'es CR"o N,
Y?es CR o N,

siempre que Y' e Y2 no sean N al mismo tiempo,

R? R"y R/, que son iguales o diferentes entre si, son H o haldgeno,
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R® es H o alquilo inferior,

R® es alquilo inferior,

Y®esCHoON,

R?y R®, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo inferior,

R" es H o alquilo inferior,

Y*esOoS,

Y°es CH o N,

Y®es CH o N,

RY es H o alquilo inferior,

R? es H o alquilo inferior, y

R3 y R4, que son iguales o diferentes entre si, son H, halégeno, alquilo inferior, —
O-alquilo inferior, halégeno—-alquilo inferior, —O-halégeno—alquilo inferior,
cicloalquilo, o —CN, o R® y R* pueden formar 2,2—difluor—1,3—benzodioxol
mediante la unién entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados).
Ademas, a menos que se describa de otro modo, en el caso donde los simbolos
en las féormulas quimicas en la presente memoria descriptiva se usen también en
otras férmulas quimicas, el mismo simbolo indica el mismo significado.

Aun mas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento de cancer de mama que contiene el compuesto de la formula (1) o una
de sus sales. Asimismo, la composicidon farmacéutica incluye un agente para el
tratamiento de cancer de mama que comprende el compuesto de la formula (1) o
una de sus sales.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de la formula (1) o
una de sus sales para la elaboracion de la composicién farmacéutica para el
tratamiento de cancer de mama; el uso del compuesto de la férmula (l) o una de
sus sales para el tratamiento de cancer de mama; el compuesto de la férmula (l) o

una de sus sales para el tratamiento de cancer de mama, y un método para el
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tratamiento de cancer de mama, que comprende la administracion a un sujeto, de
una cantidad eficaz del compuesto de la formula (I) o una de sus sales. Asimismo,
el "sujeto" es un ser humano, u otros animales que necesitan dicho tratamiento, y
en una forma de realizacion, el sujeto es un ser humano que necesita dicho
tratamiento.

Efectos de la invencion.

Debido a que fue confirmado que el compuesto de la férmula (I) o una de sus
sales posee excelentes Efectos inhibitorios del Complejo | y Efecto de activacion
de AMPK, los presentes inventores han investigado un efecto inhibitorio de la
proliferacion celular y/o un efecto antitumoral del compuesto de la formula (I) o
una de sus sales, usando varias estirpes celulares de cancer de mama positivas
para la mutaciéon PIK3CA humanas, que incluyen la estirpe celular de cancer de
mama positiva para la mutacién PIK3CA humana MDA-MB—-453, que es un tipo
de cancer de mama en el cual se activa la via PI3K, y los presentes inventores
hallaron que, en estas varias estirpes celulares de cancer de mama positivas para
la mutaciéon PIK3CA humana, el efecto inhibitorio de la proliferacion celular y/o el
efecto antitumoral son débiles. Por lo tanto, los presentes inventores han
conducido adicionalmente intensivos estudios sobre estas estirpes celulares de
cancer de mama positivas para la mutacion PIK3CA humana, y han hallado que
en las estirpes celulares de cancer de mama positivas para la mutacion PIK3CA
humana en las cuales el compuesto de la férmula (1) o0 una de sus sales exhibe un
fuerte efecto inhibitorio de la proliferacion celular, y/o efecto antitumoral, MCT4 no
se expresa, y se centraron en esto. Ademas, el MCT4 es una abreviatura del
transportador de monocarboxilato 4 (conforme a sus siglas en inglés), y tiene una
funcion para el transporte principalmente de acido lactico, desde el interior de una

célula hacia el exterior de una célula, y es altamente expresado en tejidos en los
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cuales es mejorado el sistema de glicdlisis, tal como un musculo blanco (J Biol
Chem. 2006; 281: 9030-9037).

A fin de aclarar el hecho de que el compuesto de la férmula (I) o una de sus sales
exhibe un fuerte efecto inhibitorio de la proliferacion celular y/o efecto antitumoral
y una relacién con la expresion de MCT4 en estirpes celulares, los presentes
inventores ademas han investigado el efecto inhibitorio de la proliferacién celular
y/o el efecto antitumoral del compuesto de la férmula (I) o una de sus sales en
estirpes celulares de cancer de mama humanas que no tienen ninguna mutacion
de PIK3CA. En consecuencia, se aclaré que el compuesto de la formula (I) o una
de sus sales exhibe un fuerte efecto inhibitorio de la proliferacion celular y/o efecto
antitumoral con respecto a las células en estirpes celulares de cancer de mama
humanas en las cuales MCT4 no se expresa, aun en estirpes celulares de cancer
de mama humanas que no tienen ninguna mutacion de PIK3CA.

En otras palabras, el compuesto de la formula (I) o una de sus sales posee
excelentes efectos inhibitorios del Complejo | y el efecto de activacion de AMPK, y
puede usarse como un agente para el tratamiento de cancer de mama, en
particular, cancer de mama en el cual MCT4 no se expresa, y entre otros, cancer

de mama positivo para la mutacion PIK3CA en el cual MCT4 no se expresa.

Formas de realizacién para llevar a cabo la invencion.

De aqui en adelante, se describira en detalle la presente invencion.

En la presente memoria descriptiva, “alquilo inferior” es un alquilo lineal o
ramificado que tiene 1 a 6 atomos de carbono (de aqui en adelante, referido como
Ci6), Y ejemplos del cual incluyen metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n—butilo,
isobutilo, sec—butilo, ter—butilo, n—pentilo y n—hexilo. En una forma de realizacion,

el “alquilo inferior es alquilo C1_4, y en otra forma de realizacién, es metilo o etilo.
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Aun en otra forma de realizacién, el “alquilo inferior” es metilo, e incluso en otra
forma de realizacién, es etilo.

“Halégeno” se refiere a F, Cl, Br, o |. En una forma de realizacion, “halégeno” es F.
“Halégeno—alquilo inferior” es alquilo C4_s sustituido con uno o mas halégenos. En
una forma de realizacién, el “halégeno—alquilo inferior” es alquilo C4_ sustituido
con 1 a 5 halégenos, y en otra forma de realizacién, es trifluormetilo o
difluormetilo. Aun en otra forma de realizacion, el “halégeno—-alquilo inferior” es
trifluormetilo, e incluso en forma de realizacion, es difluormetilo.

“Cicloalquilo” es un grupo de anillo hidrocarburo saturado Cj3 19 que puede tener
un puente. Ejemplos de este grupo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y adamantilo. En una forma de realizacion, el
“cicloalquilo” es C3_g cicloalquilo; en otra forma de realizacion, es C3_5 cicloalquilo,
y aun en otra forma de realizacion, es ciclopropilo.

"Arilo" es un grupo de anillo hidrocarburo aromatico, monociclico a triciclico Ce_14,
ejemplos del cual incluyen fenilo y naftilo, y en otra forma de realizacion, el "arilo"
es fenilo.

"Heteroarilo que contiene nitrdgeno monociclico" es un grupo ciclico que tiene uno
o0 mas N como un atomo constituyente de un anillo entre grupos de anillos
aromaticos monociclicos de 5 o 6 miembros, que contiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados de O, S y N. Ejemplos incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo y tetrazinilo, y en
una forma de realizacion, el "heteroarilo que contiene nitrdgeno monociclico" es
piridilo, pirazinilo, pirazolilo, o tiadiazolilo. En otra forma de realizacion, el
"heteroarilo que contiene nitrégeno monociclico" es piridilo, pirazinilo, o pirazolilo,
y en aun otra forma de realizacion, es piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo. Aun en otra

forma de realizacion, el "heteroarilo que contiene nitrégeno monociclico" es
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piridilo. Aun en otra forma de realizacion, el "heteroarilo que contiene nitrégeno
monociclico" es pirazinilo.

El compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, en el caso donde —Y- en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y-1), se refiere a un compuesto de

la férmula (I-1) o una de sus sales.
b
(\X Y1 /R o
AT :
/
L
R2 R?

El compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, en el caso donde —Y—- en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y-2), se refiere a un compuesto de

la férmula (I-2) o una de sus sales.

ﬁ:x N O
RL_N._ \@NWN/\ K 12
\

R2 R®
El compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, en el caso donde —Y—-en
la formula (I) representa un grupo de la formula (Y-3), se refiere a un compuesto

de la formula (I-3) o una de sus sales.

N7 (1-3)
R 54/'\'

R2 R3

Re
X O
1 //\. 74 \ R4
N
\
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El compuesto de la férmula (I) o una de sus sales, en el caso donde —Y—- en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y—4), se refiere a un compuesto de

la férmula (I-4) o una de sus sales.

Rf
ﬁ:x N O
R\/NVJ\@/)_MN/\ N (1-4)
A

R2 R®
El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la
férmula (1) representa un grupo de la formula (Y-5) se refiere a un compuesto de

la férmula (I-5) o una de sus sales.

X 0
RN iNfN/ N;) N (1-5)

N
R’ R®
El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y—6) se refiere a un compuesto de

la férmula (I-6) o una de sus sales

/>—k
e %J@

El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y-7) se refiere a un compuesto de

la formula (I-7) o una de sus sales.
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=~ N N\ | R4
) %N/\ (1-7)

R3
El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y-— en la

férmula (1) representa un grupo de la formula (Y-8) se refiere a un compuesto de

la formula (I-8) o una de sus sales.

/ N
/

El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la

férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y-9) se refiere a un compuesto de

la formula (I-9) o una de sus sales.

@)
R4

Y6 N/\ )

7/ (1-9

X

R} I\CJ 4<N %/N
~_ / R3

RS

El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la

férmula (1) representa un grupo de la formula (Y-10) se refiere a un compuesto de

la féormula (I-10) o una de sus sales.

R4

N N (1-10)
e e

1
RS

R\/N
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El compuesto de la formula (I) o una de sus sales en el caso donde —Y— en la
férmula (1) representa un grupo de la férmula (Y-11) se refiere a un compuesto de

la férmula (I-11) o una de sus sales.

R4

Z N/\

S %N a-11)
XN

Rl\/N\/:J R? R°

En la presente memoria descriptiva, la expresion "puede estar sustituido" significa
que un compuesto no tiene un sustituyente, o tiene 1 a 5 sustituyentes. Ademas,
en el caso de tener una pluralidad de sustituyentes, estos sustituyentes pueden
ser iguales o diferentes entre si. Aun mas, las células en las cuales "MCT4 no se
expresa" significan células que tienen el mismo nivel de expresion de MCT4 que
las células MDA-MB-453, células BT-474 o células OCUB-M empleadas en el
Ejemplo de Ensayo 6, o células HCC1500, células ZR-75-30 o células HCC2218
utilizadas en el Ejemplo de Ensayo 7 por métodos tales como un método de
deteccion genética (por ejemplo, FISH (método de hibridacion de fluorescencia en
situ, conforme a sus siglas en inglés), PCR (sigla en inglés del método de
reaccion en cadena de la polimerasa), y similares), un método de deteccion de
ARN mensajero (por ejemplo, RT-PCR (sigla en inglés de la PCR de transcriptasa
inversa), ISH (sigla en inglés de método de hibridacién en situ), y similares), y un
método de deteccion de proteina (por ejemplo, IHC (inmunohistoquimica,
conforme a sus siglas en inglés), un método de western blot y similares), y
similares.

Las formas de realizacién del compuesto de la féormula (I) o una de sus sales se
exponen a continuacion.

(1) Un compuesto o una de sus sales en el cual R' es fenilo, piridilo, pirazinilo,

pirimidinilo o pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupos
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seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y —O-alquilo inferior. En
otra forma de realizacidén, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es
fenilo, piridilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y
—O-alquilo inferior. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus
sales en el cual R' es fenilo, piridilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizaciéon, un compuesto o una
de sus sales en el cual R es piridilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizaciéon, un compuesto o una
de sus sales en el cual R' es piridilo que puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun en otra
forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es pirazinilo
que puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una
de sus sales en el cual R' es piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo,
metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales
en el cual R' es piridilo que esta sustituido con grupos seleccionados del grupo
que consiste en metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizacién, un
compuesto o una de sus sales en el cual R es pirazinilo que esta sustituido con
grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, metoxi y etoxi. Aun
en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es
piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma

de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R es piridilo que esta
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sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi y
etoxi. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el
cual R' es pirazinilo que esta sustituido con grupos seleccionados del grupo que
consiste en metilo, metoxi y etoxi.

(2) Un compuesto o una de sus sales en el cual X es CH o N. En otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual X es CH. Aun en otra
forma de realizacidn, un compuesto o una de sus sales en el cual X es N. Aun en
otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual X es C.

(3) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1), (Y-2), (Y=-3), (Y-4),
(Y=5), (Y-6), (Y=7) o (Y=10). En otra forma de realizacién, un compuesto o una
de sus sales en el cual Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y—4) o (Y=7). Aun en otra forma
de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1), (Y=-3), (Y-
4) o (Y-7). Adicionalmente, en otra forma de realizacion, un compuesto o una de
sus sales en el cual Y es (Y-1), (Y=3) o (Y—4). Aun en otra forma de realizacion,
un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1). Aun en otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-3). Aun en otra
forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y—4). Aun
en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-
7). Como formas de realizacién del compuesto de la férmula (I) o una de sus sales
diferentes a las descriptas con anterioridad, puede ejemplificarse ademas un
compuesto o una de sus sales que es cualquiera de los siguientes (a) a (i).

(a) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es
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(b) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (a), R® es H
o metilo, R® es metilo, R® es metilo y R es metilo.

(c) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1-A), (Y-2), (Y-3-B), (Y-
4) o (Y-7-B).

(d) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (c), R® es H
o metilo, R® es metilo, R es metilo, y R" es metilo.

(e) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (c), R" es H,
R° es metilo, R? es metilo, y R" es metilo.

(f) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (c), R® es
metilo, R® es metilo, R es metilo, y R es metilo.

(g9) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1-A), (Y-3-B), (Y-4) o
(Y-7-B).

(h) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (g), R® es H
o metilo, R? es metilo, y R" es metilo.

(i) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (g), R® es H,

R? es metilo, y R es metilo.
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(j) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (g), R® es
metilo, R es metilo, y R" es metilo.

(k) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1-A), (Y-3-B) o (Y—4).

(I) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (k), R® es H
o metilo, R? es metilo, y R" es metilo.

(m) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (k), R® es
H, R es metilo, y R es metilo.

(n) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (k), R® es
metilo, RY es metilo, y R" es metilo.

(0) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y=1-A).

(p) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (0), R° es H
o metilo.

(q) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (o), R® es H.
(r) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (0), R® es
metilo.

(s) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-3-B).

(t) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (s), R® es
metilo.

(u) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y—4).

(v) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (u), R" es
metilo.

(w) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-7-B).

(4) Un compuesto o una de sus sales en el cual R? es H.

(5) Un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H o halégeno. En otra
forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H. Aun en
otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R® es

halégeno. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en
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el cual R® es Ho F. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus
sales en el cual R® es F. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de
sus sales en el cual R® es H 0 2—-F (aun mas, un compuesto en el cual R3 es 2-F
se refiere a un compuesto que tiene F en la posiciéon 2 de un grupo fenilo al cual
R? esta enlazado). Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus
sales en el cual R® es 2—F.

(6) Un compuesto o una de sus sales en el cual R* es halégeno—-alquilo inferior, —
O-alquilo inferior, o —CN. En otra forma de realizacion, un compuesto o una de
sus sales en el cual R* es halégeno-alquilo inferior. Aun en otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R* es —O—-alquilo inferior.
Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R*
es —CN. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el
cual R* es trifluormetilo, difluormetilo, metoxi, o —CN. Aun en otra forma de
realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R* es trifluormetilo,
metoxi, 0 —CN. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus
sales en el cual R* es trifluormetilo o —CN. Aun en otra forma de realizacion, un
compuesto o una de sus sales en el cual R* es trifluormetilo. Aun en otra forma de
realizacidn, un compuesto o una de sus sales en el cual R* es 4—trifluormetilo, 4—
metoxi, 0 4—CN. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus
sales en el cual R* es 4—trifluormetilo o 4—~CN. Aun en otra forma de realizacion,
un compuesto o una de sus sales en el cual R* es 4-CN. Aun en otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R* es 4—trifluormetilo.

(7) Un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H o halégeno, R* es
halégeno—alquilo inferior, —O—alquilo inferior, 0 —CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—
1,3—benzodioxol mediante la unién entre si con el anillo benceno al cual R®* y R?
estan enlazados. En otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales

en el cual R® es H o F, R* es trifluormetilo, metoxi, o —CN, o R® y R* forman 2,2—
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difluor—1,3—-benzodioxol mediante la unién entre si con el anillo benceno al cual R®
y R* estan enlazados. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de
sus sales en el cual R® es H o 2-F, R* es 4—trifluormetilo, 4-metoxi, o 4-CN, o R®
y R?* forman 2,2—difluor—1,3—benzodioxol mediante la unién entre si con el anillo
benceno al cual R® y R* estan enlazados. Aun en otra forma de realizacién, un
compuesto o una de sus sales en el cual R3es H o 2-F, y R* es 4—trifluormetilo o
4—-CN. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el
cual R®es H o 2-F, y R* es 4—trifluormetilo. Aun en otra forma de realizacion, un
compuesto o una de sus sales en el cual R® es H, y R* es 4—trifluormetilo o 4—CN.
Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R3
es H, y R* es 4—trifluormetilo. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o
una de sus sales en el cual R® es H, y R* es 4-CN.

(8) ElI compuesto o sus sales en el cual se combinan dos o mas arbitrarios que no
son contradictorios con cualquiera de las formas de realizacion de cada grupo
descripto en (1) a (7).

Como la combinacién especifica descripta en (8), pueden ejemplificarse las
siguientes formas de realizacion.

(9) Un compuesto o una de sus sales en el cual R> es H, y X es CH.

(10) Un compuesto o una de sus sales descripto en (9) en el cual Y es (Y-1), (Y-
2), (Y=3), (Y-4), (Y-5), (Y-6), (Y-7) o (Y-10).

(11) Un compuesto o una de sus sales descripto en (9) en el cual Y es (Y-1-A),
(Y=2), (Y=3-A), (Y-3-B), (Y-4), (Y-5), (Y-6-A), (Y-7-A), (Y-7-B) o (Y-10).

(12) Un compuesto o una de sus sales descripto en (11) en el cual R es H o
metilo, R° es metilo, R? es metilo, y R" es metilo.

(13) Un compuesto o una de sus sales descripto en (12) en el cual R* es H o

halégeno, R* es halégeno—alquilo inferior, —O—alquilo inferior, o —CN, o R® y R*
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forman 2,2—difluor-1,3-benzodioxol mediante la unién entre si con el anillo
benceno al cual R® y R* estan enlazados.

(14) Un compuesto o una de sus sales descripto en (13) en el cual R' es fenilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo o pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y —
O-alquilo inferior.

Ademas, cada compuesto de las formulas (I-1) a (I-11) o su sal es otra forma de
realizacion del compuesto de la férmula (I) o una de sus sales.

Ademas, otra forma de realizacién del compuesto de la férmula (I) o una de sus

sales es un compuesto de la siguiente formula (I-12) o una de sus sales.

A "
N/\
ﬁlx/ N (1-12)
1 VJ
R2 R®
(en la formula,
R" es arilo o heteroarilo que contiene nitrégeno monociclico, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
alquilo inferior, —O—alquilo inferior, y cicloalquilo;

XesCH, N, oC;
|

es i) un enlace simple en el caso donde X es CH o N y ii) un enlace doble en el
caso donde X es C;

Y es un grupo ciclico descripto a continuacion,
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R% (Y-9) (Y-10) (Y-11)
aqui,
Y'es CR"o N,
Y?esCR o N,

siempre que Y' y Y2 no sean N al mismo tiempo,

R?, R" y Ri, que son iguales o diferentes entre si, son H o halégeno,
R® es H o alquilo inferior,

R® es alquilo inferior,

Y3es CHo N,

R?y R®, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo inferior,
R'esHo alquilo inferior,

Y*esOoS,

Y°>es CHo N,

Y®es CHo N,

RY es H o alquilo inferior,

R? es H o alquilo inferior, y
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R3 y R* que son iguales o diferentes entre si, son H, halégeno, halégeno—alquilo
inferior, 0 —CN, o R® y R* pueden formar 2,2—difluor—1,3-benzodioxol mediante la
unién entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados).

Se exponen a continuacion las formas de realizacion de un compuesto de la
férmula (I-12) o una de sus sales.

(1) Un compuesto o una de sus sales en el cual R es fenilo, piridilo, pirazinilo o
pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y —O—alquilo inferior. En
otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R es
fenilo, piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con
grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y —O-alquilo
inferior. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el
cual R es fenilo, piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun
en otra forma de realizaciéon, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es
piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma
de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es piridilo que
puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo,
metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto 0 una de sus sales
en el cual R' es pirazinilo que puede estar sustituido con grupos seleccionados
del grupo que consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de
realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R es piridilo o pirazinilo,
cada uno de los cuales esta sustituido con grupos seleccionados del grupo que
consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto
o una de sus sales en el cual R' es piridilo que esta sustituido con grupos

seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi y etoxi. Aun en otra forma
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de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es pirazinilo que
esta sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo, metoxi
y etoxi. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el
cual R' es piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con grupos
seleccionados del grupo que consiste en metilo y metoxi. Aun en otra forma de
realizacidn, un compuesto o una de sus sales en el cual R' es piridilo que esta
sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en metilo y metoxi.
Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R’
es pirazinilo que esta sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste
en metilo y metoxi.

(2) Un compuesto o una de sus sales en el cual X es CH o N. En otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual X es CH. Aun en otra
forma de realizacidn, un compuesto o una de sus sales en el cual X es N. Aun en
otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual X es C.

(3) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-5),
(Y-6), (Y=7) o (Y-10). En otra forma de realizacidon, un compuesto o una de sus
sales en el cual Y es (Y-1) o (Y-7). Aun en otra forma de realizacion, un
compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1). Aun en otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-7). Como formas
de realizacion del compuesto de la férmula (1) o una de sus sales diferentes a
aquellas descriptas con anterioridad, puede ejemplificarse ademas un compuesto
0 una de sus sales que es cualquiera de los siguientes (a) a (i).

(a) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es
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(b) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (a), R” es H
o metilo, R® es metilo, y R es metilo.

(c) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-1-A) o (Y-7-B).

(d) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (c), R" es H.
(e) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (c), R® es
metilo.

(f) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y=1-A).

(g) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (f), R® es H.

(h) Un compuesto o una de sus sales en el cual en el arriba descripto (f), R® es
metilo.

(i) Un compuesto o una de sus sales en el cual Y es (Y-7-B).

(4) Un compuesto o una de sus sales en el cual R? es H.

(5) Un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H o halégeno. En otra
forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R es H. Aun
en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R3 es
halégeno. Aun en otra forma de realizacidon, un compuesto o una de sus sales en
el cual R® es Ho F. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus
sales en el cual R® es F. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una
de sus sales en el cual R® es H 0 2-F (ademas, un compuesto en el cual R®es 2—-

F se refiere a un compuesto que tiene F en la posicién 2 de un grupo fenilo al cual
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R? esta enlazado). Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus
sales en el cual R® es 2—F.

(6) Un compuesto o una de sus sales en el cual R* es halégeno—alquilo inferior o
—CN. En otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual
R* es halégeno—alquilo inferior. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o
una de sus sales en el cual R* es =CN. Aun en otra forma de realizacién, un
compuesto o una de sus sales en el cual R* es trifluormetilo, difluormetilo, o —CN.
Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el cual R*
es trifluormetilo o —CN. Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de
sus sales en el cual R* es trifluormetilo. Aun en otra forma de realizacion, un
compuesto o una de sus sales en el cual R* es 4—trifluormetilo 0 4—~CN. Aun en
otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R* es 4—
CN. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales en el
cual R* es 4—trifluormetilo.

(7) Un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H o halégeno, R* es
halégeno—alquilo inferior o —CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—1,3—benzodioxol
mediante la unién entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados.
En otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R3es H
o F, R* es trifluormetilo o —CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—1,3—benzodioxol
mediante la union entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados.
Aun en otra forma de realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R®
es H o 2-F, R* es 4trifluormetilo o 4-CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—1,3—
benzodioxol mediante la unién entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan
enlazados. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o0 una de sus sales
en el cual R® es H 0 2-F, y R* es 4—trifluormetilo o 4-CN. Aun en otra forma de
realizacion, un compuesto o una de sus sales en el cual R® es H o 2-F, y R* es 4—

trifluormetilo. Aun en otra forma de realizacién, un compuesto o una de sus sales
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en el cual R® es H, y R* es 4-trifluormetilo. Aun en otra forma de realizacion, un
compuesto o una de sus sales en el cual R3es H, y R* es 4-CN.

(8) ElI compuesto o sus sales en el cual se combinan dos 0 mas arbitrarios que no
son contradictorios con cualquiera de las formas de realizacion de cada grupo
descripto en (1) a (7).

Como la combinacién especifica descripta en (8), pueden ejemplificarse las
siguientes formas de realizacion.

(9) Un compuesto o una de sus sales en el cual R> es H, y X es CH.

(10) Un compuesto o una de sus sales descripto en (9) en el cual Y es (Y-1), (Y-
2), (Y=3), (Y-5), (Y-6), (Y=7) o (Y-10).

(11) Un compuesto o una de sus sales descripto en (10) en el cual Y es (Y-1-A),
(Y-2), (Y=3-A), (Y-5), (Y-6-A), (Y=-7-A), (Y-7-B) o (Y-10).

(12) Un compuesto o una de sus sales descripto en (11) en el cual R® es H o
metilo, R® es metilo, y RY es metilo.

(13) Un compuesto o una de sus sales descripto en (12) en el cual R* es H o
halégeno, R* es halégeno—alquilo inferior o —CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—
1,3-benzodioxol mediante la unidon entre si con el anillo benceno al cual R3 y R*
estan enlazados.

(14) Un compuesto o una de sus sales descripto en (13) en el cual R es fenilo,
piridilo, pirazinilo o pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con
grupos seleccionados del grupo que consiste en alquilo inferior y —O-alquilo
inferior.

Como los compuestos especificos incluidos en la presente invencién, en una
forma de realizacién, puede ejemplificarse <Compuesto de grupo de Compuestos
G1> o una de sus sales. En otra forma de realizacion, puede ejemplificarse
<Compuesto de grupo de Compuestos G2> o una de sus sales.

<Compuesto de grupo de Compuestos G1>:
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(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(6—{1-[(5—metilopirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(7—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}imidazo[1,2—a]piridin—2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
4—({4—{(5—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—-metilo—1H-indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
4—({4—{(6—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H-indol-2—
ilycarbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
4—({4—{(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—-metilo—1H—indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
{6—[1—(4—metoxibencil)piperidin—4—il]-1H-bencimidazol-2—il}{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(6—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1-metilo—1H-bencimidazol-2—
il{4—{4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1-metilo—1H-bencimidazol-2—
il{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}metanona,
4—({4—[(6—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—bencimidazol-2—
il)carbonillpiperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
(6—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}imidazo[1,2—a]piridin—2—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona,
{4-[(2,2—difluor—1,3—benzodioxol-5—il)metilo]piperazin—1—il}(6—{1-[(6—

metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—-bencimidazol-2—il)metanona,
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{4—[2—fluor—4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}(6—{1—[(6—metoxipiridin—3—
il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il)metanona,
(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H—pirrolo[2,3—
c]piridin—2—il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-ilmetanona,
(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}pirazolo[1,5-a]piridin—2—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}pirazolo[1,5-a]piridin—2—il){4—
[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona,
(2—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—2H—indazol-5—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona, y
(2—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—2H—indazol-5—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona.

<Compuesto de grupo de Compuestos G2>:
(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(6—{1-[(5—metilopirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(7—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}imidazo[1,2—a]piridin—2—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona,
4—({4—[(5—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H—indol-2—
il)carbonillpiperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
4—({4—[(6—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H—indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo, y
4—({4—[(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H-indol-2—

il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo.
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En el compuesto de la férmula (l), pueden presentarse tautdmeros o isémeros
geomeétricos de acuerdo con los tipos de sustituyentes. En la presente memoria
descriptiva, el compuesto de la formula (l) se describe solamente como una forma
de isbmeros; sin embargo, la presente invencion ademas incluye otros de sus
isbmeros, y ademas, incluye isdmeros separados o una de sus mezclas.

Especificamente, en el caso donde en la férmula (I-1), R® es H, y en el caso
donde en la formula (1-9), Y® es N y RY es H, pueden presentarse tautdmeros
como se muestran en la siguiente férmula. En la presente memoria descriptiva,
cualquiera de los tautomeros se describe con propositos de conveniencia; sin

embargo, la presente invencion ademas incluye otros de sus tautdmeros.

1 XN 0 y
R\/NVR{*I\YZINH @v@ a-1)
N
R2

R3

(I-1-a)

AT

R’ R®



10

15

31

o)
R4
N
1 ﬁix{/N '\Q (1-9)
R \/ij H " R3
H i R*
1 (\x4<\: I\Q (I-9-a)
R N N \/J o R3

Ademas, el compuesto de la férmula (I) puede tener atomos de carbono
asimétricos o asimetria axial, y pueden presentarse isomeros 6pticos sobre la
base de estos. La presente invencion ademas incluye isbmeros opticos separados
del compuesto de la formula (1) o una de sus mezclas.

Adicionalmente, la presente invencion ademas incluye un profarmaco
farmacéuticamente aceptable de un compuesto representado por la férmula (1). El
profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo
que puede ser convertido en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo
carboxilo o similares mediante la solvdlisis 0 en condiciones fisioldgicas. Como el
grupo formador del profarmaco, se ejemplifican los grupos descriptos en Prog.
Med., 5, 2157-2161 (1985), y "Development of Pharmaceutical Products”
(Hirokawa Publishing Company), 1990, vol. 7, Molecular Design p. 163—198.
Ademas, una sal del compuesto de la formula (I) es una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto de la formula (I), y una sal de adiciéon de acido o una sal
con una base pueden formarse de acuerdo con los tipos de sustituyentes.
Especificamente, se ejemplifican las sales de adicion de acido, de &acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico,

acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico, y acidos organicos tales como acido
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férmico, acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, &cido
mandélico, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido ditoluoil tartarico, acido
citrico, acido metano sulfénico, acido etano sulfénico, acido benceno sulfénico,
acido p—tolueno sulfénico (acido tésico), acido aspartico y acido glutamico, sales
de bases inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio o
bases organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y ornitina,
sales de diversos aminoacidos y derivados de aminoacidos tales como acetil
leucina y similares, y sales de amonio.

Asimismo, la presente invencion ademas incluye diversos hidratos o solvatos del
compuesto de la férmula (I) y una de sus sales, y sustancias polimorficas
cristalinas. Aun mas, la presente invencién ademas incluye compuestos marcados
con diversos isétopos radiactivos o no radiactivos.

Método de preparacion.

El compuesto de la férmula (l) y una de sus sales pueden prepararse por medio
de la aplicacion de diversos métodos de sintesis conocidos, usando las
caracteristicas sobre la base de su estructura basica o los tipos de sustituyentes.
En dicho momento, puede ser eficaz en una tecnologia de preparacion, que el
grupo funcional sea sustituido con un grupo protector adecuado (grupo que puede
ser facilmente convertido en un grupo funcional) en la etapa, de un material de
partida a un intermediario, de acuerdo con los tipos de grupos funcionales. Como
dicho grupo protector, los grupos protectores descriptos en Greene's Protective
Groups en Organic Synthesis (4th edition, 2006), de P. G. M. Wuts y T. W. Greene,
pueden ejemplificarse, y estos pueden ser adecuadamente seleccionados y
usados de acuerdo con las condiciones de reaccion. En dicho método, primero, el

grupo protector es introducido, se lleva a cabo una reaccion, y el grupo protector
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es eliminado, si es necesario. Mediante este procedimiento, es posible obtener un
Compuesto deseado.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la formula (1) puede prepararse
mediante la realizacion posterior de la reaccion por medio de la introduccion de un
grupo especifico en la etapa de un material de partida a un intermediario, de la
misma manera que el grupo protector arriba descripto, o usando el Compuesto de
la férmula (1) obtenido. La reaccidn puede llevarse a cabo mediante la aplicacion
de meétodos conocidos en la técnica relacionada, tal como la esterificacion
general, la amidacién o deshidratacion.

De aqui en adelante, se describiran métodos de preparacion representativos del
compuesto de la férmula (l). Cada proceso de preparacion puede ademas llevarse
a cabo en relacién con las referencias descriptas en la descripcion. Ademas, el
meétodo de preparacion de la presente invencidn no se limita a los ejemplos que
se describen a continuacion.

Primer método de preparacion.

Y/U\ N/\ .

R2 R3
(1
RY—CHO /ﬁ\ R
@ hX/Y m
Rl\/N\/:J R2 R3

(M
El compuesto de la formula (I) puede obtenerse por medio de una reaccion de un

compuesto (1) y un compuesto (2).
En esta reaccion, el compuesto (1) y el compuesto (2) se usan en cantidades

equivalentes, o cualquiera de ellos, en una cantidad en exceso, y su mezcla se
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agita a un rango de —45°C a calentamiento a reflujo, preferentemente, a una
temperatura de 0°C a temperatura ambiente, habitualmente, durante 0,1 horas a 5
dias, en un solvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un reductor.
Ejemplos del solvente utilizado en esta reaccion, que no se limitan en particular,
incluyen alcoholes tales como metanol y etanol, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2—dicloroetano y cloroformo, y una de sus mezclas.
Ejemplos del agente reductor incluyen cianoborohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio y borohidruro de sodio. La reaccion se puede llevar
a cabo, preferentemente, en presencia de un agente deshidratante, tal como
tamices moleculares, o un acido tal como acido acético, acido clorhidrico y
complejo de isopropéxido de titanio (1V).

Referencias.

Comprehensive Organic Functional Group Transformations Il, de A. R. Katritzky y
R. J. K. Taylor, 2da. edicion, Elsevier Pergamon, 2005

Courses in Experimental Chemistry (5ta. edicién), editado por The Chemical
Society of Japan, vol. 14 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

Método de preparacion 2.

Y/lL N/\ )

R?2 R
(M
0
(e N R4
Rl\/Nv:J o R3
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(en la formula, Lv' representa un grupo de salida).

El compuesto de la férmula (I) puede obtenerse por medio de una reacciéon de un
compuesto (1) y un compuesto (3). Ejemplos del grupo de salida de Lv' incluyen
halégeno, un grupo metanosulfoniloxi y un grupo p—toluenosulfoniloxi.

En esta reaccion, el compuesto (1) y el compuesto (3) se usan en cantidades
equivalentes, o cualquiera de ellos, en una cantidad en exceso, y su mezcla se
agita a un rango desde enfriamiento hasta temperatura de reflujo,
preferentemente, a una temperatura de 0°C a 80°C, habitualmente, durante 0,1
horas a 5 dias, en un solvente que es inerte a la reaccion, o en ausencia de un
solvente. Ejemplos del solvente utilizado en esta reaccidn, que no son
particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno; éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano y
dimetoxietano, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2—
dicloroetano y cloroformo, N,N—dimetiloformamida (DMF), dimetil sulféxido,
acetato de etilo, acetonitrilo, y una de sus mezclas. En algunos casos, es
conveniente, para un suave progreso de la reaccién, llevar a cabo la reaccion en
presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N—diisopropiletil amina, y
N-metilmorfolina, o bases inorganicas tales como carbonato de potasio,
carbonato de sodio e hidréxido de potasio.

Referencias.

Organic Functional Group Preparations”, de S. R. Sandler y W. Karo, 2da. edicion,
vol. 1, Academic Press Inc., 1991.

Courses in Experimental Chemistry (5ta. ed.) editado por The Chemical Society of
Japan, vol. 14 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

En los métodos de preparacion anteriores, puede prepararse un compuesto de

partida, mediante el uso de, por ejemplo, los métodos que se presentan a
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continuacion, los métodos descriptos en los Ejemplos de Preparacion que se
describen mas adelante, métodos conocidos, o sus métodos modificados.

Sintesis de material de partida 1-1.

R4
HN/\
b .

i
2 R3 2
LV—Y"" “OoH Primer proceso
(6)

@ Re R
Me
o~ "
e
B. o .
@r S Vo °
N N/\
7 Sz V@
- | N
¢ Segundo proceso Boc/N R2 R3
(8-a)
@)
)J\ R4
VA N/\
-
Tercer proceso HN R? R3

5 (1-a)

(En la formula, Y* se refiere a un grupo del cual el 4tomo C que constituye un

anillo en Y en el compuesto de la formula (1) esta enlazado a X, Lv? se refiere a un

grupo de salida que esta enlazado al atomo C que constituye un anillo de YA Me
10  se refiere a metilo, y Boc se refiere a ter—butoxicarbonilo. Se aplicara lo mismo en

adelante).

El método de preparacion es un método en el cual X estd enlazado al atomo C

que constituye un anillo en Y en un compuesto de partida (1) en el primer método
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de preparacion y el segundo método de preparacion, y se prepara un compuesto
(1-a) del cual X es C. Aqui, los ejemplos del grupo de salida de Lv? incluyen
grupos haloégeno, metanosulfoniloxi, p—toluenosulfoniloxi y
trifluormetanosulfoniloxi.

Primer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (6) mediante el
sometimiento de un compuesto (4) y un compuesto (5) a una reaccion de
amidacion.

En esta reaccion, el compuesto (4) y el compuesto (5) se usan en cantidades
equivalentes, o cualquiera de ellos, en una cantidad en exceso, y su mezcla se
agita a un rango desde enfriamiento hasta calentamiento, preferentemente, a una
temperatura de —20°C a 60°C, habitualmente, durante 0,1 horas a 5 dias, en un
solvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un agente de condensacion.
Ejemplos del solvente utilizado en esta reaccion, que no son particularmente
limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y
xileno; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2—dicloroetano, o
cloroformo; éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano,
dimetoxietano, N,N—dimetiloformamida (DMF), dimetil sulféxido, acetato de etilo,
acetonitrilo, 0 agua, y una de sus mezclas. Ejemplos del agente de condensacion
incluyen  N-[3—(dimetiloamino)propil]-N'-etilcarbodiimida o uno de sus
clorhidratos; diciclohexilcarbodiimida, 1,1'-carbonildiimidazol, difenilfosforil azida,
oxicloruro de fosforo, y el agente de condensacion no se limita a ellos. Puede se
preferible para la reaccion el uso de un aditivo (por ejemplo, 1H-benzotriazol-1—
ol), en algunos casos. En ciertos casos, es conveniente, para el suave progreso
de la reaccion, llevar a cabo la reaccidn en presencia de bases organicas tales

como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y N-metilomorfolina, o bases
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inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio e hidréxido de
potasio.

Ademas, también es posible usar un método en el cual se convierte acido
carboxilico (4) en uno de sus derivados reactivos, y luego, se hace reaccionar con
amina (5). Ejemplos del derivado reactivo de acido carboxilico incluyen haluros
acidos obtenidos por una reaccion con un agente halogenante tales como
oxicloruro de fésforo y cloruro de tionilo, y anhidridos acidos mixtos obtenidos por
una reaccion con isobutil cloroformiato, y ésteres activos obtenidos por la
condensacion con 1H-benzotriazol-1-ol. La reaccion de estos derivados
reactivos con el compuesto (5) puede llevarse a cabo en un rango desde
enfriamiento hasta calentamiento, y preferentemente, de —20°C a 60°C, en un
solvente que es inerte a la reaccion tal como hidrocarburos halogenados,
hidrocarburos aromaticos y éteres, y en algunos casos, es conveniente, para el
suave progreso de la reaccion, llevar a cabo la reaccién en presencia de bases
organicas tales como trietilamina, N,N—diisopropiletilamina y N—metilomorfolina.
Referencias.

Organic Functional Group Preparations, de S. R. Sandler y W. Karo, 2da. edicion,
vol. 1, Academic Press Inc., 1991.

Courses in Experimental Chemistry (5ta. ed.)”, editado por The Chemical Society
of Japan, vol. 16 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

Segundo proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (8—a) mediante el
sometimiento de un compuesto (6) y un compuesto (7) a una reaccion de
acoplamiento.

En esta reaccion, los compuestos (6) y (7) se usan en cantidades equivalentes, o
cualquiera de ellos, en una cantidad en exceso, y su mezcla se agita en un rango

desde temperatura ambiente hasta calentamiento a reflujo, habitualmente,
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durante 0,1 horas a 5 dias, en un solvente que es inerte a la reaccion, en
presencia de una base y un catalizador de paladio. Esta reaccion es
preferentemente llevada a cabo en una atmésfera de gas inerte. Ejemplos del
solvente utilizado en esta reaccion, que no son particularmente limitados, incluyen
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, y xileno, éteres tales
como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano, y dimetoxietano, hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2—dicloroetano y cloroformo, alcoholes
tales como metanol, etanol, 2—propanol y butanol, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetil sulféxido, agua, y un solvente mixto de los anteriores. Ejemplos preferidos
de la base incluyen bases inorganicas tales como carbonato de sodio, carbonato
de potasio e hidroxido de sodio. Como el catalizador de paladio, se prefieren
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de [1,1'-
bis(difenilofosfino)ferroceno]paladio y diclorobis[di—ter—butil(4—
dimetiloaminofenilo)fosfina]paladio.

Referencias.

Metal-Catalyzed Cross—Coupling Reactions, editado por A. d. Meijere y F.
Diederich, 1ra. edicion, VCH Publishers Inc., 1997.

Courses en Experimental Chemistry (5ta. ed.), editado por The Chemical Society
of Japan, vol. 13 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

Tercer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (1—-a) mediante el
sometimiento de un compuesto (8—a) a una reaccién de eliminacion de Boc. Esta
reaccion, por ejemplo, puede llevarse a cabo por un método descripto en
Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (4ta. ed., 2006), de P. G. M.
Wuts y T. W. Greene.
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Sintesis de material de partida 1-2.

L R
YA*N& N

. b
Primer proceso /’\O/ R3

YAAN/\ N

e
<

Segrundo proceso R? R3
(1-b)

El método de preparaciéon es un método en el cual X esta enlazado a atomo C

que constituye un anillo en Y en un compuesto de partida (1) en el primer método

de preparacién y el segundo método de preparacién, y se prepara un compuesto

(1-b) donde X es CH.

Primer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (8—b) al someter
un compuesto (8—a) a una reaccion de hidrogenacion.

En esta reaccion, el compuesto (8—a) se agita, habitualmente, durante 1 hora a 5
dias, en un solvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un catalizador
metalico, en una atmdsfera de hidrégeno. Esta reaccidén habitualmente se lleva a
cabo en un rango desde enfriamiento hasta calentamiento, y preferentemente, a
una temperatura de temperatura ambiente a 60°C. Ejemplos del solvente utilizado

en esta reaccion, que no son particularmente limitados, incluyen alcoholes tales
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como metanol, etanol y 2—propanol, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano
(THF), dioxano y dimetoxietano, agua, acetato de etilo, N,N—dimetiloformamida
(DMF), dimetil sulféxido, y una de sus mezclas. Como el catalizador metalico,
pueden usarse apropiadamente los catalizadores de paladio tales como paladio
sobre carbono, negro de paladio e hidréxido de paladio; catalizadores de platino
tales como placa de platino, 6xido de platino; catalizadores de niquel tales como
niquel reducido y niquel Raney; catalizadores de rodio tales como
cloro(trifenilofosfina)rodio; o catalizadores de hierro tales como hierro reducido. En
lugar de gas hidrogeno, pueden usarse también acido formico o formiato de
amonio, en cantidades equivalentes a una cantidad en exceso con respecto al
compuesto (8-a).

Referencias.

Reductions in Organic Chemistry, 2da. ed. (ACS Monograph: 188), de M.
Hudlicky, ACS,1996.

Courses en Experimental Chemistry (5ta. ed.), editado por The Chemical Society
of Japan, vol. 19 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

Seqgundo proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (1-b) al someter
un compuesto (8-b) a una reaccién de eliminacion de Boc. La reaccion puede
llevarse a cabo de acuerdo con el tercer proceso de Sintesis de material de

partida 1-1.
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Sintesis de material de partida 1-3.

@

LVZ—YAJkN/\ N
Bo

R3

%N
RZ
(6)
FON b R
C/N\) 9) K\N/YA N/\
- LT e

Primer proceso Boc™ R2 R3
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Segundo proceso R2 R3

(1-c)

El método de preparacion es un método en el cual X estd enlazado al atomo C
que constituye un anillo en Y en un compuesto de partida (1) en el primer método
de preparacién y el segundo método de preparacién, y se prepara un compuesto
(1—c) donde X es N.

Primer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual un compuesto (8—c) se obtiene al llevar a
cabo una reaccién de sustitucion o una reaccion de acoplamiento con un
compuesto (9) sobre la base de una diferencia en la reactividad del compuesto
(6).

En el caso donde la reactividad del compuesto (6) es relativamente alta, como en
el caso donde Lv? esta enlazado al atomo C de la estructura —C=N- en Y', es

posible obtener el compuesto (8—c) por medio de una reaccion de sustitucion con
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el compuesto (9). Esta reaccion puede llevarse a cabo de la misma manea que en
el segundo método de preparacion.

Ademas, en el caso donde la reactividad del compuesto (6) es relativamente baja,
es posible obtener el compuesto (8-c) por medio de una reaccion de
acoplamiento con el compuesto (9). En esta reaccion, el compuesto (6) y el
compuesto (9) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de ellos, en una
cantidad en exceso, y su mezcla se agita en un rango desde temperatura
ambiente hasta calentamiento a reflujo, habitualmente, durante 0,1 horas a 5 dias,
en un solvente que es inerte a la reaccion o en ausencia de un solvente, en
presencia de un catalizador predeterminado. Esta reaccion es preferentemente
llevada a cabo en una atmdésfera de gas inerte. Ejemplos del solvente utilizado en
esta reaccidn, que no son particularmente limitados, incluyen hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados tales
como diclorometano, 1,2—dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-—
dimetiloformamida (DMF), N,N—dimetiloacetamida, dimetil sulfoxido, acetato de
etilo, acetonitrilo, ter—butil alcohol, y una de sus mezclas. Ejemplos del catalizador
predeterminado incluyen acetato de paladio, tris(dibencilideno acetona) dipaladio,
y aducto de cloruro de (2—diciclohexilfosfino—2',6'-diisopropoxi—1,1'—bifenilo)[2—
(2—aminoetilo)fenilo]paladio y ter—butil metil éter. Ademas, en el caso de usar un
catalizador de paladio, como uno de sus ligandos, puede usarse ademas
trifenilofosfina, 1,1'-binaftaleno—2,2'-diilbis(difenilofosfina), 2—(diciclohexilfosfino)—
2'4' 6'-triisopropil-1,1'-bifenilo, 4,5-bis(difenilofosfino)-9,9—dimetiloxanteno,
diciclohexil(2',6'-diisopropoxibifenilo—2—il)fosfina. Ademas, en algunos casos, es
conveniente, para el suave progreso de la reaccién, llevar a cabo la reaccion en
presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N—diisopropiletilamina y

N-metilomorfolina, bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato



10

15

44

de sodio, carbonato de cesio, o hidroxido de potasio, ter—butoxido de sodio o
hexametildisilazida de litio. En algunos casos, es conveniente, para el suave
progreso de la reaccion, calentar la mezcla de reaccion por medio de la irradiacion
de microondas.

Referencias.

Organic Functional Group Preparations, de S. R. Sandler y W. Karo, 2da. ed., vol.
1, Academic Press Inc., 1991.

Courses en Experimental Chemistry (5ta. ed.), editado por The Chemical Society
of Japan, vol. 14 (2005) (Maruzen Co., Ltd.).

Seqgundo proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (1—c) al someter
el compuesto (8—c) a una reaccidén de eliminaciéon de Boc. La reaccion puede
llevarse a cabo de acuerdo con el tercer proceso de Sintesis de material de

partida 1-1.
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Sintesis de material de partida 2.
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(En la férmula, Y® se refiere a un grupo cuyo atomo N que constituye un anillo en
Y en el compuesto de la férmula (l) esta enlazado a X, y R se refiere a alquilo
inferior. Ademas, H en un compuesto (10) estd enlazado al atomo N que
constituye un anillo en Y®, y esta enlazado al 4&tomo C en una posicién 4 de un

anillo de piperidina en un compuesto (1-d)).
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El método de preparacion es un método en el cual X esta enlazado al atomo N
que constituye un anillo en Y en un compuesto de partida (1) en el primer método
de preparacion y el segundo método de preparacion, y se prepara un compuesto
(1—d) donde X es CH.

Primer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (12) por medio de
una reaccion de alquilacién de un compuesto (10) y un compuesto (11-a), o una
reaccion de Mitsunobu del compuesto (10) y un compuesto (11-b).

La reaccion de alquilacion de este proceso puede llevarse a cabo de acuerdo con
el segundo método de preparacion.

Ademas, en la reaccion de Mitsunobu de este proceso, los compuestos (10) y
(11-b) se usan en cantidades equivalentes, o cualquiera de ellos, en una cantidad
en exceso, y su mezcla se agita en un rango desde temperatura ambiente hasta
calentamiento a reflujo, habitualmente, durante 0,1 horas a 5 dias, en un solvente
que es inerte a la reaccion tal como tolueno, en presencia de cianometilentributil
fosforano.

Seqgundo proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (13) al someter
un compuesto (12) a una reaccion de hidrdlisis. Esta reaccion, por ejemplo, puede
llevarse a cabo por medio de un método descripto en Greene's Protective Groups
in Organic Synthesis (4ta. ed., 2006), de P. G. M. Wuts y T. W. Greene.

Tercer proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene un compuesto (8—d) al someter
un compuesto (13) y el compuesto (5) a una reacciéon de amidacion. La reaccion
puede llevarse a cabo de acuerdo con el primer proceso de Sintesis de material

de partida 1-1.
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Cuarto proceso.

Este proceso es un proceso en el cual se obtiene el compuesto (1—d) al someter
el compuesto (8—d) a una reaccion de eliminacion de Boc. La reaccion puede
llevarse a cabo de acuerdo con el tercer proceso de Sintesis de material de
partida 1-1.

El compuesto de la formula (1) es aislado y purificado como un compuesto libre,
una de sus sales, un hidrato, un solvato, o una sustancia polimorfica cristalina. La
sal del compuesto de la formula (1) puede prepararse por medio de una reaccion
de formacion de sal comun.

La aislacion y purificacion se llevan a cabo mediante la aplicacion de operaciones
quimicas habituales, como la extraccion, la cristalizacién fraccional, diversos tipos
de cromatografia fraccional y similares.

Pueden prepararse diversos isomeros mediante la seleccion de un compuesto de
partida adecuado, o pueden separarse usando una diferencia en las propiedades
fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, se obtienen isémeros 6pticos por
medio de métodos de resolucion oOptica generales (por ejemplo, la cristalizacion
fraccional que conduce a una sal diasteredmera con un acido o una base
Opticamente activos, o la cromatografia usando una columna quiral, o similar) de
una mezcla racémica, y ademas pueden prepararse a partir de un compuesto de
partida opticamente activo adecuado.

La actividad farmacoldgica del compuesto de la formula (I) fue confirmada por los

ensayos que se exponen a continuacion.
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Ejemplo de ensayo 1.

Evaluacién del efecto inhibitorio del Complejo mitocondrial | humano.

Se extrajeron las mitocondrias del tumor MDA-MB—453, y se evalud la actividad
inhibitoria del Complejo |, de los compuestos de ensayo.

Las células de la estirpe celular de cancer de mama positiva para la mutacion
PIK3CA humana, MDA-MB-453, fueron implantadas por via subcutanea en
ratones atimicos; el tumor MDA-MB-453 se extirpO; se agregé a este una
solucion de extraccion de mitocondrias (sacarosa, 0,25 M; EDTA, 2 mM; Tris, 10
mM/HCI, pH 7,5) de 9 veces el peso del tumor y se llevd a cabo sobre este la
trituracion. La mezcla de reaccion se centrifugd a 600 x g y a 4°C durante 10
minutos, para obtener un sobrenadante, y el sobrenadante se centrifugd a 14.000
X g y a 4°C durante 10 minutos, de modo de obtener una miniesfera. La
miniesfera se suspendié en Tris, 10 mM/HCI, a pH 7,5, de 5 veces el peso del
tumor extirpado, de modo de obtener una suspension mitocondrial humana.

A continuacioén, se agregaron 25 ul de la suspension mitocondrial humana por 1
ml de solucién de medicion de actividad de Complejo | (fosfato de potasio, 200
mM, pH 7,6, 0,35% albumina sérica bovina (BSA), 60 uM 2,6—diclorofenol-
indofenol, 70 uM decilubiquinona, 1 yM antimicina). Luego de suministrar en una
placa de 96 o 384 receptaculos, se agregaron un compuesto de ensayo (de
10.000 nM a 0,3 nM) y DMSO, que es un solvente para el compuesto de ensayo
como un control negativo, de manera de que una concentracion final de rotenona,
que es un inhibidor del Complejo | como un control positivo, se torna 1 uM.
Adicionalmente, se agregd NADH de modo de lograr una concentracion final de
0,2 mM, y se midié6 un cambio en la absorbancia a una longitud de onda de 600
nm usando SpectraMax (fabricado por Molecular Devices LLC) establecido a 37°C
previamente. Los valores de sefales en un tratamiento de DMSO se establecen al

maximo, los valores de sefial en un tratamiento de Rotenona, 1 uM, se establecen
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al minimo; se calculdé una variacion de sefal dentro de un rango en el cual la
reaccion es lineal, y se calcularon los valores de inhibicion del 50% (ICso) por
medio de un método de regresion logistica. Los resultados de algunos
compuestos de la férmula (l) se exponen en la Tabla 1. Ademas, en la Tabla, E;j.

indica Ejemplo Nro. (lo mismo se aplicara en adelante).

Tabla 1.

Ej. ICs0 (nM) Ej. ICs (nM)
1 41 38 59

7 75 44 87

8 83 49 18

18 7,1 57 12

23 160 66 120

35 1,8 69 22

36 55 79 120

37 29

Ejemplo de ensayo 2.

Evaluacion del efecto de activacion de AMPK.

Midiendo la fosforilacion del 79 serina (Ser79) de Acetil-CoA Carboxilasa (ACC)
que es un sustrato de AMPK con Cell ELISA, se evaluo6 el efecto de la activacion
de AMPK por el compuesto de ensayo.

A fin de lograr que las célula MDA-MB-453 se convirtiera en 15.000 células por
receptaculo, se sembraron 36 ul en medio de Leibovitz L-15 que incluia 10% de
suero bovino fetal (fabricado por Life Technologies Corp.) en una placa de 384
receptaculos, seguido del cultivo a 37°C durante la noche, en ausencia de CO,. Al
dia siguiente, el compuesto de ensayo y DMSO, que es un solvente para el
compuesto de ensayo como un control negativo, se diluyeron con un medio nuevo
de modo de tornarse una concentracion de 10 veces la concentracion final, y el
producto resultante se agregd en 4 ul a cada receptaculo (el compuesto de
ensayo tenia 10 etapas en una concentracién final de 10.000 nM a 0,3 nM, una
concentracion final de DMSO fue del 0,1%), seguido del cultivo a 37°C durante 2

horas en ausencia de CO,. Luego del cultivo, se agregaron 20 ul de una solucion
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al 40% de glioxal (Nacalai Tesque) a cada receptaculo, y a continuacion, las
células se fijaron mediante el reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A continuacién, se eliminé el sobrenadante mediante la centrifugacion de la placa;
y luego, se agregd solucion salina regulada con fosfato (PBS, conforme a sus
siglas en inglés) que contenia 0,1% Triton X-100, a cada receptaculo, en 20 pl,
seguido de la incubacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego, se
elimind la solucion salina regulada con fosfato que contenia 0,1% Triton X-100
mediante la centrifugacion durante 8 segundos, a 800 r. p. m. (toda la operacion
de eliminacién de solucion por centrifuga que se describe a continuacion se llevo
a cabo en las mismas condiciones), y luego, se agregd solucién de bloqueo
(regulador de bloqueo ODYSSEY; fabricado por Li—-COR Biosciences) a cada
receptaculo, en 20 ul, seguido del reposo a temperatura ambiente durante 1 hora.
La soluciéon de bloqueo se elimind por centrifugacion, excepto la solucion de
bloqueo por centrifugacion, y a continuacion, se agregdé a cada receptaculo una
soluciéon de bloqueo diluida de modo tal que la cantidad de anticuerpo de
fosforilacion (fabricado por Cell Signaling Technology, Inc.) de ACC Ser79 como
un anticuerpo primario fue de 1/500, en 10 ul, seguida del reposo a 4°C durante la
noche. Al dia siguiente, el liquido de la reaccion se elimin6 mediante la
centrifugacion de la placa, y luego, se agregd solucién salina regulada con Tris
(TBS, conforme a sus siglas en inglés) que contenia 0,05% de Tween-20
(fabricada por Thermo Scientific Inc.; utilizada en 1x donde 20x TBS Tween-20
estaba diluido con agua de intercambio i6nico) a cada receptaculo, en 25 pl,
seguido del lavado de cada receptaculo mediante la eliminacién por centrifuga. El
lavado de cada receptaculo se repitidé un total de 3 veces. Luego del lavado, una
solucion de bloqueo diluida de modo tal que la cantidad de IgG anticonejo de
cabra IRDye 800CW (fabricado por Li—-CoR Biosciences) como un anticuerpo

secundario fuera de 1/1000 a cada receptaculo, en 10 ul, seguido del reposo a
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temperatura ambiente durante 1 hora. Luego de la reaccion del anticuerpo
secundario, se elimind el liquido de la reaccién mediante la centrifugacion de la
placa, y a continuacion, cada receptaculo se lavé tres veces con 0,05% de
solucion que contenia Tween—-20 TBS de la misma manera que luego de la
reaccion del anticuerpo primario. Después de eliminar la solucién de lavado, sin
cambio, la placa se sec6 al aire a temperatura ambiente durante 3 horas o mas, u
se midieron las senales por Aerius (fabricado por Li—CoR Biosciences). Los
valores de sefial en un tratamiento de DMSO se establecieron en el minimo, los
valores de sefales cuando alcanzaron una meseta se establecieron al maximo, y
se calcularon los valores de activacion del 50% (ECsp) por medio del método de
regresion logistica. Los resultados de algunos compuestos de la formula (1) se

exponen en la Tabla 2.

Tabla 2.

Ej. ECso (nM) Ej. ECso (nM)
1 24 38 13
7 8,3 44 52
8 13 49 6,5
14 34 50 14
18 3,0 57 1,8
19 10 58 0,86
23 19 66 2,8
35 3,6 69 1,8
36 5,1 79 3,3
37 10

Ejemplo de ensayo 3.

Evaluacion del efecto inhibitorio independiente de la estructura, de la proliferacidon

celular con respecto a las células de la estirpe celular de cancer de mama positiva

para la mutacion PIK3CA humana MDA-MB—-453.

Se evalud el efecto sobre la proliferacion de células de cancer del compuesto de
ensayo.
La medicion (método de colonia) de la proliferacién celular independiente de la

estructura se conoce como un sistema en el cual se mide el efecto
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anticancerigeno del compuesto de ensayo. Como un método para la medicién de
la proliferacion celular no adhesiva, que sustituye el método de colonia, existe un
meétodo de uso de una placa no adhesiva, de la siguiente manera.

A fin de que las células de la estirpe celular de cancer de mama positivas para la
mutacion PIK3CA humana MDA-MB-453 se tornaran 500 células por
receptaculo, en una placa no adhesiva de 384 receptaculos (placa Lipidure—Coat
plate AT—384; fabricada por NOF Corporation), se sembraron 36 pl/receptaculo en
medio de Leibovitz L-15 que incluia suero bovino fetal al 10% (fabricado por Life
Technologies Corp.), seguido del cultivo a 37°C durante la noche, en presencia de
CO.. Al dia siguiente, el compuesto de ensayo (el compuesto de ensayo tenia 11
etapas en una concentracion final de 10.000 nM a 0,1 nM), y DMSO, que es un
solvente para el compuesto de ensayo como un control negativo, se diluyeron con
el medio, y se agregaron 4 ul a las células. A continuacion, las células se
cultivaron durante 4 dias a 37°C en ausencia de CO,, y se agreg6 un reactivo
citométrico (ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter—Glo Luminescent
Cell Viability, fabricado por Promega Corporation). El producto resultante se agité
durante 30 minutos, y luego, se llevo a cabo la medicion usando un aparato de
medicién de luminiscencia (ARVO, fabricado por Perkin Elmer Inc.). El valor
medido en el medio solo se establecid en 100% de inhibicion; el valor medido del
control negativo se establecié en 0% de inhibicion, y se calculé un indice de
inhibicion (%) del compuesto de ensayo. Se calcularon las concentraciones de
inhibicién del 50% (valores ICsp) por medio del método de regresion logistica. Los

resultados de algunos compuestos de la férmula (I) se exponen en la Tabla 3.
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Tabla 3.

Ej. ICs0 (nM) Ej. ICs (nM)
1 12 38 8,1
7 12 44 4,2
8 26 49 2,8
14 7,6 50 4,0
18 2,5 o7 0,65
19 8,5 58 0,55
23 40 66 6,2
35 5,2 69 3,2
36 11 79 7,8
37 8,9

Ejemplo de ensayo 4.

Evaluacion del efecto antitumoral en células de la estirpe celular de cancer de

mama positiva para la mutacion PIK3CA humana MDA-MB—-453 en un ratdn

portador de cancer.

Se inyectaron por via subcutanea 3 x 10° células MDA-MB—453 suspendidas con
PBS, para ser implantadas en el dorso de un ratén atimico de 5 a 6 semanas de
edad macho, Balb/c (provisto por Charles River Laboratories, Japon); 10 dias
luego de la plantacién, se administré el compuesto de ensayo. El ensayo se llevo
a cabo en cinco ratones respectivos del grupo de solvente y el grupo de
compuesto de ensayo administrado; se administré solucion de ciclodextrina
acuosa al 6% al grupo de solvente; y se administré una mezcla de 6% de solucion
de ciclodextrina acuosa y el compuesto de ensayo (1 o 3 mg/kg) por via oral, al
grupo de compuesto de ensayo administrado. La administracién se llevé a cabo
una vez por dia durante 15 dias, y se midieron el peso corporal y el tamafio del
tumor aproximadamente dia por medio. Se uso la siguiente ecuacion para calcular
el volumen tumoral.

[Volumen tumoral (mm?®)] = [eje mayor de tumor (mm)] x [eje menor de
tumor (mm)]°x 0,5.
El volumen del tumor del grupo de compuesto de ensayo administrado en la fecha

de inicio de la administracién de compuesto de ensayo, y el volumen de tumor en
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el grupo de solvente en la fecha de terminacion de la administracion se
establecieron en 100% de inhibicién y 0% de inhibicidn, respectivamente, y se
calculé el indice de inhibicién (%) del compuesto de ensayo. Ademas, en el caso
donde el volumen tumoral del grupo de compuesto de ensayo administrado fue
menor que el volumen tumoral en la fecha de inicio de la administracion, el
volumen de tumor de la fecha de inicio de administracién del compuesto de
ensayo se establecido en 0% de regresion (es decir, 100% de inhibicion), y el
volumen de tumor 0 se establecié en 100% de regresion, y se calculd el indice de
regresion (%) del compuesto de ensayo. Los resultados de algunos compuestos

de la formula (1) se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4
Dosis de
Ej. compuesto de | Efecto antitumoral
ensayo
1 3 mg/kg 26% regresion
7 3 mg/kg 49% regresion
8 3 mg/kg 88% inhibicion
36 3 mg/kg 10% regresion
66 1 mg/kg 91% regresion
69 1 mg/kg 87% regresion
79 1 mg/kg 43% regresion

Ademas, como se expone en los siguientes Ejemplos de ensayo, las células de la
estirpe celular de cancer de mama positiva para la mutacion PIKSCA humana
MDA-MB—-453 donde el efecto antitumoral fue confirmado en el Ejemplo de
ensayo 4 son estirpes celulares de cancer de mama positivas para la mutacion
PIK3CA humana en las cuales MCT4 no se expresa.

Ejemplo de ensayo 5.

Evaluacién del efecto antitumoral en varias estirpes celulares de cancer de mama

positivas para la mutacion PIK3CA humanas en un ratdén portador de cancer.

De la misma manera que en el Ejemplo de ensayo 4, se evalué el efecto
antitumoral en un ratéon portador de cancer, del compuesto de ensayo con

respecto a células BT-474, células HCC1954, células MDA-MB-361, células
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CAL-51 y células OCUB-M, que son estirpes celulares de cancer de mama
positivas para la mutaciéon PIK3CA humana.

En consecuencia, el compuesto de ensayo exhibid el efecto de regresion sobre el
tumor en una dosis de 8 mg/kg, con respecto a células BT-474 y células OCUB-
M, y no exhibieron el efecto antitumoral de 50% de inhibicién o mas con respecto
a otras células HCC1954, células MDA-MB-361 y células CAL-51.

Ejemplo de ensayo 6.

Medicion del nivel de expresion de MCT4 en varias estirpes celulares de cancer

de mama positivas para la mutaciéon PIK3CA humana.

Usando el siguiente método, se midio el nivel de expresion de MCT4 en el tumor
de células MDA-MB-453 (Ejemplo de ensayo 4), células BT-474, células
HCC1954, células MDA-MB-361, células CAL-51 y células OCUB-M
(anteriormente, Ejemplo de ensayo 5).

El tumor del grupo administrado con solvente se recogié de un ratdon portador de
cancer en el cual la administraciéon de compuesto de ensayo finalizé en el Ejemplo
de ensayo 4 o el Ejemplo de ensayo 5, y se congelé de inmediato en nitrégeno
liquido. Una mezcla de CelLytic MT (fabricado por Sigma—Aldrich Co. LLC), céctel
de inhibidor de proteasa (fabricado por F. Hoffmann—-La Roche Ltd.), y coctel de
inhibidor de fosfatasa (fabricado por Sigma-Aldrich Co. LLC) se agregé a una
porcion del tumor recogido, y el tumor se homogeneizdé por Tissue Lyser I
(fabricado por QIAGEN). La misma cantidad de solucién de proteina de tumor se
sometio a la electroforesis en gel NUPAGE 4-12% Bis—Tris Gel (fabricado por Life
Technologies Corp.), y se transfiri6 a una membrana de PVDF. Luego de llevar a
cabo el bloqueo por medio del reactivo de bloqueo PVDF Blocking Reagent para
la solucion Can Get Signal (fabricada por Toyobo Co., Ltd.), la membrana de
PVDF se hizo reaccionar con un anticuerpo MCT4 (H90; fabricado por Santa Cruz

Biotechnology, Inc.) a 4°C, durante la noche. Luego de lavar la membrana de
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PVDF, la membrana de PVDF se hizo reaccionar con un anticuerpo IgG de conejo
marcado con peroxidasa de rabano rusticano (fabricado por GE Healthcare) a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavar la membrana de PVDF,
se midié el nivel de expresiéon de MCT4 usando un equipo de deteccién ECL
(fabricado por GE Healthcare).

En consecuencia, en las condiciones experimentales mencionadas anteriormente,
se confirmd que MCT4 no se expresaba de manera suficiente en el tumor de
células MDA-MB-453, células BT-474 y células OCUB-M. En contraste, se
confirmd que MCT4 se expresaba de manera suficiente en tumores de otras
células HCC1954, células MDA-MB-361 y células CAL-51.

Esta expresion de MCT4 se correlaciona bien con el efecto antitumoral del
compuesto de ensayo que se muestra en el Ejemplo de ensayo 4 y el Ejemplo de
ensayo 5. Esto es, como consecuencia, el compuesto de ensayo exhibié el efecto
de regresion tumoral con respecto al tumor de estirpes celulares de cancer de
mama positivas para la mutacién PIK3CA humana donde MCT4 no se expresa, y
en contraste, no exhibieron el efecto antitumoral de 50% de inhibiciédn o mas con
respecto al tumor de estirpes celulares de cancer de mama positivas para la
mutacion PIK3CA humana donde se expresa MCT4.

Ejemplo de ensayo 7.

Evaluacion del efecto inhibitorio independiente de la estructura, de la proliferacion

celular de varias estirpes celulares de cancer de mama humanas que no tienen

una mutacién de PIK3CA, v medicidon del nivel de expresion de MCT4.

A fin de confirmar una relacion entre el efecto inhibitorio de la proliferacion celular
del compuesto de la férmula (1) y la expresion de MCT4 en las células, una
relacion entre el efecto inhibitorio de la proliferacion celular del compuesto de

ensayo y la expresion de MCT4 fue ademas examinada con respecto a las
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estirpes celulares de cancer de mama humanas que no tienen la mutacion de
PIK3CA.

El efecto inhibitorio de la proliferacion celular del compuesto de ensayo se evalué
de la siguiente manera. A fin de convertir células HCC1500, células ZR-75-30,
células HCC2218, células SK-BR-3, células AU565, células HCC1569, células
HCC1806 y células CAL-120, que son estirpes celulares de cancer de mama
humanas que no tienen la mutacion de PIK3CA, en 1000 células por receptaculo
en una placa no adhesiva de 96 receptaculos (MS—0096S; fabricada por Sumiron
Co., Ltd.), se sembraron 90 pl/receptaculo en medio RPMI que incluia 10% de
suero bovino fetal (fabricado por Sigma—Aldrich Co. LLC), seguido del cultivo a
37°C durante la noche en presencia de CO,. Al dia siguiente, el compuesto de
ensayo (el compuesto de ensayo tenia 9 etapas en una concentracion final de
3000 nM a 0,3 nM) y DMSO, que es un solvente para el compuesto de ensayo,
como un control negativo, se diluyeron con el medio, y se agregaron 10 ul a las
células. A continuacion, las células se cultivaron durante 4 dias a 37°C en
ausencia de CO,, y se agrego un reactivo citométrico (ensayo de viabilidad celular
luminiscente CellTiter—Glo Luminescent Cell Viability fabricado por Promega
Corporation). El producto resultante se agité durante 30 minutos, y luego se llevo
a cabo la medicion usando un aparato de medicién de luminiscencia (ARVO,
fabricado por Perkin Elmer Inc.). El valor medido O se establecié en 100% de
inhibicidn; el valor medido del control negativo se establecié en 0% de inhibicién, y
se calcul6 el indice de inhibicidon (%) del compuesto de ensayo.

El nivel de expresiéon de MCT4 de cada estirpe celular se midié de la siguiente
manera. A fin de convertir las estirpes celulares arriba descriptas, en 500.000
células por receptaculo en una placa adhesiva de 6 receptaculos (fabricada por
IWAKI & Co., Ltd.), se sembraron 2 ml/receptaculo en medio RPMI que incluia

10% de suero bovino fetal, seguido del cultivo a 37°C durante la noche, en
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presencia de CO,. Al dia siguiente, el compuesto de ensayo (concentracion final
de 100 nM) y DMSO, que es un sujeto negativo, se agregaron a cada receptaculo,
en 2 ul. El compuesto de ensayo y DMSO se agregaron al medio y se cultivaron a
37°C durante 2 horas. Se eliminé el medio, y cada receptaculo se lavé con 500 pl
de PBS helada, una vez. Se agregaron nuevamente 500 nul de la PBS helada, y se
recogieron las células con un raspador de células en hielo. Cada receptaculo se
lavé con 500 ul de la PBS helada, una vez, y se combind con la suspension de
células recogida previamente. Luego de centrifugar la suspension celular
recogida, a 4°C, durante 5 minutos a 3000 r. p. m., se elimind el sobrenadante,
para preparar una miniesfera, y se agregé una mezcla de CellLytic M (fabricada
por Sigma—Aldrich Co. LLC), céctel de inhibidor de proteasa (fabricado por
Sigma—Aldrich Co. LLC) y céctel de inhibidor de fosfatasa (fabricado por Thermo
Fisher Scientific Inc.), a la miniesfera. Luego de la division por medio de una
pipeta, el producto resultante se dejé reposar durante 30 minutos en hielo, y se
centrifugd a 4°C durante 5 minutos a 12000 r. p. m. El sobrenadante se colocé en
otro tubo para usar como una solucién de proteina para SDS—PAGE. Se sometio
a la electroforesis la misma cantidad de proteina usando 5% a 20% de gel de
poliacrilamida SDS (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se
midio el nivel de expresion de MCT4 en el mismo método que en el Ejemplo de
ensayo 6.

Como resultado, en las condiciones experimentales mencionadas, cuando se
agregaron 100 nM del compuesto de ensayo, se exhibio6 el efecto inhibitorio de la
proliferacion celular de 80% de inhibicibn o mas, con respecto a células
HCC1500, células ZR-75-30 y células HCC2218, que son estirpes celulares de
cancer de mama humanas que no tienen la mutacion de PIK3CA donde MCT4 no
se expresa de manera suficiente, y en contraste, cuando se agregaron 100 nM de

un cierto compuesto entre los compuestos de ensayo, el efecto inhibitorio de la
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proliferacion celular de 50% de inhibicion o mas no fue exhibido con respecto a
células SK-BR-3, células AU565, células HCC1569, células HCC1806 y células
CAL-120, que son estirpes celulares de cancer de mama humanas que no tienen
la mutacién de PIK3CA donde se expresa MCT4 de manera suficiente.

Del resultado de los ensayos descriptos anteriormente, se confirmd que el
compuesto de la formula (1) tienen el efecto inhibitorio del Complejo | y el efecto
de activaciéon de AMPK. Ademas, se confirmé que el compuesto de la formula (1)
tiene el efecto inhibitorio de la proliferacion celular con respecto a células de la
estirpe celular de cancer de mama positiva para la mutacion PIK3CA humana
MDA-MB—-453 donde MCT4 no se expresa, y exhibe el efecto antitumoral en una
célula MDA-MB—453 en un raton portador de cancer. Aun mas, se confirmé que el
compuesto de la férmula (l) tiene el efecto inhibitorio de la proliferacion celular con
respecto no solamente a estirpes celulares de cancer de mama positivas para la
mutacion PIK3CA humana donde MCT4 no se expresa, sino, ademas, estirpes
celulares de cancer de mama humanas que no tienen la mutacién de PIK3CA
donde MCT4 no se expresa. En consecuencia, el compuesto de la férmula (I)
puede usarse para el tratamiento de cancer de mama, en particular, cancer de
mama en el cual MCT4 no se expresa, y entre otros, cancer de mama positivo
para la mutacién PIK3CA en el cual MCT4 no se expresa.

Una composicién farmacéutica que contiene una o dos o mas clases del
compuesto de la formula (I) o su sal como ingrediente activo puede prepararse
por métodos que son comunmente utilizados usando excipientes comunmente
utilizados en la técnica relacionada, es decir, excipientes farmacéuticos o
portadores farmacéuticos.

La administracion puede adoptar cualquier forma de administracion oral mediante
un comprimido, una pildora, una capsula, un granulo, un polvo, o una solucién, o

la administracion parenteral mediante inyeccion intraarticular, intravenosa, o
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intramuscular, un supositorio, una gota ocular, una pomada ocular, una solucion
transdérmica, una pomada, un parche transdérmico, una solucion mucosal, un
parche transmucosal o un inhalante.

Como una composicion solida para la administracion oral, puede usarse un
comprimido, un polvo, o un granulo. En dicha composicion soélida, una o dos o
mas clases de ingredientes activos se mezclan con por lo menos uno de los
excipientes inertes. De acuerdo con métodos comunmente utilizados en la técnica
relacionada, la composiciéon puede contener un aditivo inerte, por ejemplo, un
lubricante, un desintegrante, un estabilizador, o un solubilizante. EI comprimido o
la pildora, si es necesario, pueden revestirse con una pelicula de azucar o una
sustancia soluble entérica o soluble en el estbmago.

Una composicion liquida para la administracion oral comprende una emulsion,
una preparacion de solucion, una suspension, un jarabe o un elixir que es
farmacéuticamente aceptable, y contiene un diluyente generalmente utilizado, por
ejemplo, agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion
liquida puede contener coadyuvantes tales como un agente solubilizante, un
agente humectante, y una suspension, un edulcorante, un saborizante, una
fragancia o un conservante.

La inyeccién para la administracion parenteral comprende una preparacion de
solucion estéril acuosa o0 no acuosa, una suspension o una emulsion. Como el
solvente acuoso, por ejemplo, se incluyen agua destilada para inyeccion o
solucién salina fisiolégica. Como el solvente no acuoso, por ejemplo, se incluyen
alcoholes tales como etanol. Dicha composicion puede incluir ademas un agente
isotonico, un conservante, un agente humectante, un emulsionante, un
dispersante, un estabilizador, o un solubilizante. Por ejemplo, estos se esterilizan
por medio de la filtracion a través de un filtro retensor de bacterias, o la mezcla de

un germicida o la irradiacion. Asimismo, estos pueden usarse ademas mediante la
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preparacion de una composicion solida estéril, y antes del uso, es posible disolver
0 suspender la composicidon en agua estéril o en un solvente estéril para la
inyeccion.

Como una aplicacién externa, se incluyen una pomada, una tira adhesiva, una
crema, una jalea, un cataplasma, una pulverizacion, una locion, una gota ocular y
una pomada ocular. Se contemplan una base de pomada generalmente utilizada,
una base de locidén, una solucion acuosa o N0 acuosa, una suspension, y una
emulsion.

El agente transmucosal tal como el inhalante y un agente transnasal se usan en
una forma sdlida, liquida o semisdlida, y pueden prepararse de acuerdo con
meétodos conocidos en la técnica relacionada. Por ejemplo, pueden agregarse
adecuadamente un excipiente conocido, un agente para el ajuste del pH, un
conservante, un surfactante, un lubricante, un estabilizador y un espesante. En la
administracién, es posible usar un dispositivo para la adecuada inhalacion o
insuflaciéon. Por ejemplo, con el uso de un dispositivo conocido tal como un
nebulizador o inhalador de dosis medidas, la administracion puede efectuarse
como una solucidon o suspension, como un compuesto solo o un polvo de una
mezcla prescripta, o en combinacién con un portador farmacéuticamente
aceptable. Un inhalador de polvo seco puede ser un inhalador para
administraciones unicas o multiples, y es posible usar polvo seco o una capsula
que contiene polvo. Alternativamente, puede usarse un propulsor adecuado, por
ejemplo, una forma de una pulverizacion de aerosol presurizado usando un gas
adecuado tal como clorofluoralcano o diéxido de carbono.

En el caso de la administracion oral normal, una dosis diaria es de alrededor de
0,001 a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente, 0,1 a 30 mg/kg, mas
preferentemente, 0,1 a 10 mg/kg, y esta dosis se administra una vez o 2 a 4 veces

en partes por dia. En el caso de la administracién intravenosa, una dosis diaria es
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adecuadamente alrededor de 0,0001 a 10 mg/kg de peso corporal, y esta dosis se
administra una vez o varias veces en partes por dia. Ademas, como el agente
transmucosal, se administran alrededor de 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal,
una vez o varias veces en partes por dia. La dosis es adecuadamente
determinada de acuerdo con los casos individuales considerando los sintomas, la
edad y el género.

La dosis difiere de acuerdo con los tipos de vias de administracion, la forma de
dosificacion, el sitio de la administracion, el excipiente y el aditivo, y la
composicién farmacéutica de la presente invencion contiene una o mas clases del
compuesto de la férmula (I) o su sal, donde el ingrediente activo es 0,01 a 100%
en peso, y 0,01 a 50% en peso, en una cierta forma de realizacion.

El compuesto de la formula (I) puede usarse en combinacion con diversos
agentes para el tratamiento de enfermedades en las que se cree que el
compuesto de la formula (l) descripto anteriormente muestra eficacia. En el uso
combinado, pueden realizarse la administracion conjunta o la administracion
separada en forma sucesiva, con un intervalo de tiempo deseado. La formulacion
de administracion conjunta puede ser un farmaco combinado, y puede formularse
en forma separada.

Ejemplos.

De aqui en adelante, se describiran en mas detalle los métodos de preparacion
para el compuesto de la férmula (I) con referencia a los ejemplos. Ademas, la
presente invencidén no se limita a los compuestos descriptos en los ejemplos que
siguen. Asimismo, cada meétodo de preparacién para compuestos de partida se
describira en los Ejemplos de Preparaciéon. Aun mas, el método de preparacion
para el compuesto de la férmula (I) no se limita a los métodos de preparacion en

los ejemplos especificos que se muestran a continuacion, y el compuesto de la
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férmula (1) puede ademas ser preparado usando una combinacion de los métodos
de preparacion o un método evidente para el experto en la técnica.

En la presente memoria descriptiva, en algunos casos, se usa soporte logico de
denominacion, tal como ACD/Name (marca registrada, fabricado por Advanced
Chemistry Development, Inc.), en la denominacion de los Compuestos.

Ademas, por razones de conveniencia, un mol de concentracion/l se expresa
mediante M. Por ejemplo, una solucidon 1 M acuosa de hidroxido de sodio se
refiere a una solucién acuosa de 1 mol/l de hidroxido de sodio.

La difraccion de rayos X en polvo se mide usando RINT-TTRII (fabricado por
RIGAKU Corporation) en las condiciones de un tubo: anodo Cu; corriente de tubo:
300 mA; voltaje de tubo: 50 kV; ancho de muestreo: 0,020°; velocidad de barrido:
4 °/min; longitud de onda: 1,54056 A; y angulo de difraccion de medicion (26): 2,5°
a 40°; y donde la manipulacién del aparato incluye un proceso de datos llevado a
cabo de acuerdo con los métodos y procedimientos instruidos en cada dispositivo.
Ademas, un rango de error de un angulo de difraccion (26(°)) en la difraccion de
rayos X de polvo es de alrededor de + 0,2°.

Cada cristal se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de polvo,
respectivamente, y en la difraccion de rayos X de polvo, la distancia a la rejilla
cristalina o el patrén general es importante en la identificacion del cristal en
términos de la naturaleza de los datos. Debido a que un angulo de difraccion y
una intensidad difractada pueden variar en cierta medida de acuerdo con una
direccion del crecimiento del cristal, el tamafio de particula y las condiciones de

medicidn, no es necesaria la interpretacion estricta.
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Ejemplo de Preparacion 1.

Se agrego clorhidrato de N—[3—(dimetiloamino)propil]-N'-etilocarbodiimida (1,2 g)
a una mezcla de acido 5-bromo—1H-bencimidazol-2—carboxilico (1,0 g), 1-[4—
(trifluormetilo)bencillpiperazina (1,0 g), 1H-benzotriazol-1—ol (840 mg) y N,N-—
dimetilformamida (10 ml: de aqui en adelante, abreviada como DMF), seguido de
la agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé una solucion
acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio a la mezcla de reaccion,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, y el sélido resultante
se recogid por medio de la filtracion, seguido de secado a presién reducida. El
soélido obtenido se disolvié en una mezcla de cloroformo (100 ml) y etanol (1 ml),
mientras se calentaba hasta reflujo. La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente, y luego se le agregd hexano (100 ml). El sélido resultante se recogi6
por medio de la filtracién, seguido de secado a presion reducida, de modo de
obtener (5-bromo-1H-bencimidazol-2—il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
illmetanona (1,4 g) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 2.

Una mezcla de acido 2—cloroquinolina—6—carboxilico (500 mg), cloruro de tionilo
(5 ml) y DMF (1 gota) se calenté hasta reflujo durante 30 minutos, y se enfrid
hasta temperatura ambiente. Se agregaron 1-[4—(trifluormetilo)bencil]piperazina
(620 mg) y trietilamina (340 pl) a una mezcla del sélido obtenido por medio de la
concentracion de la mezcla de reaccion a presion reducida y diclorometano con
enfriamiento de hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
horas. Una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio se agrego
a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. La
capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el

solvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio
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de la cromatografia de columna en gel de amino silice (hexano—acetato de etilo),
de modo de obtener (2—cloroquinolin—6—il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-
ilfmetanona (630 mg) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 3.

Se agregaron agua (2.5 ml) y 1—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazina (850 mg) a una
mezcla de 6-bromo—2—(triclorometilo)-1H—imidazo[4,5-b]piridina (500 mg),
hidrogeno carbonato de sodio (2,0 g) y tetrahidrofurano (5 ml: de aqui en
adelante, abreviado como THF), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se agregé agua a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la
extraccion usando cloroformo. La capa organica se lavo con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se
elimind el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida.
Una mezcla del residuo obtenido, THF (15 ml) y acido clorhidrico, 1 M (15 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Una solucidon acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevo a
cabo la extraccion usando cloroformo. Luego de secar la capa organica sobre
sulfato de sodio anhidro, se elimind el desecante, y el solvente se evapord a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio de la cromatografia en
gel de silice (cloroformo—metanol). Una mezcla del sdélido obtenido y cloroformo
(25 ml) se calentd hasta reflujo durante 30 minutos, y a continuacion, se agregé
hexano (50 ml), seguido de enfriamiento de hielo. El sélido resultante se recogio
por medio de la filtracién, seguido de secado a presiéon reducida, de modo de
obtener (6—bromo—1H-imidazo[4,5-b]piridin—2—il }{4—[4—

(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona (490 mg) en forma de un sdlido.
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Ejemplo de Preparacion 4.

Se agregé hexafluorfosfato de 2—(7—aza—1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—
tetrametilouronio (270 mg) a wuna mezcla de acido 5-[1—(ter—
butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1—metilo—1H-indol-2—carboxilico (170 mg), N,N-—
diisopropiletilamina (240 pl), 1-[4—(trifluormetilo)bencil]piperazina (140 mg) y DMF
(2 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Una
solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y agua se agregaron a
la mezcla de reaccion, seguida de agitacion durante 1 hora con enfriamiento de
hielo. El sdlido resultante se recogié por medio de la filtracion, seguido de secado
a presion reducida, de modo de obtener ter—butil 4-[1-metilo—2—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H—-indol-5—il]piperidina—1—
carboxilato (280 mg) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 5.

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio, 1 M (3,2 ml) se agregd a una solucion
de metilo 5-bromo—1-metilo—1H-bencimidazol-2—carboxilato (710 mg) en THF
(15 ml), seguida de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se
agrego hexafluorfosfato de 2—(7—aza—1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—
tetrametilouronio (1,5 g) a una mezcla del residuo obtenido por medio de la
concentracion de la mezcla de reaccion a presidn reducida, luego, 1-[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazina (960 mg) y DMF (14 ml), seguidos de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Una solucién acuosa saturada de
hidrogeno carbonato de sodio se agrego a la mezcla de reaccion con enfriamiento
de hielo, y se llevd a cabo la extraccion usando acetato de etilo. La capa organica
se lavo con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, en este
orden, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se

purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (hexano—
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acetato de etilo), de modo de obtener (5—bromo—1-metilo—1H-bencimidazol-2—
il{4—{4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}-metanona (580 mg) como un material
amorfo.

Ejemplo de Preparacion 6.

Luego de agregar 1-[4—(trifluormetilo)bencil]piperazina (3,7 g) a una mezcla de 6—
bromo—1-metilo—2—(triclorometilo)-1H-bencimidazol (2,2 g), hidrégeno carbonato
de sodio (8,6 g), THF (22 ml) y agua (11 ml), el producto resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y se calentd hasta reflujo durante 4
horas. Después de agregar dioxano (11 ml) a la mezcla de reaccion, el producto
resultante se calentd hasta reflujo durante 76 horas, y se enfrié hasta temperatura
ambiente. Luego de la concentracion a presion reducida, se llevdo a cabo la
extraccidn sobre la mezcla obtenida usando acetato de etilo. La capa organica se
lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo), de modo de
obtener (6—bromo—1—metilo—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}—metanona (1,7 g) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 7.

Se agrego etil 1TH-indazol-5—carboxilato (500 mg) a una mezcla de solucién, 0,5
M, de hexametildisilazida/tolueno (5,3 ml), 18—corona—6 (100 mg) y THF (15 ml) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5
minutos. Luego de agregar ter-butil 4—[(metanosulfonil)oxi]piperidina—1—
carboxilato (740 mg) a la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccién se agitdé a
90°C durante 17 horas, y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregd agua a
la mezcla de reaccidén, y se llevd a cabo la extraccién usando acetato de etilo. La

capa organica se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se
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secO sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
purific6 por medio de la cromatografia de columna en gel de amino silice
(hexano—acetato de etilo)), de modo de obtener etilo 1-[1—(ter—
butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1H—indazol-5—carboxilato (Ejemplo de Preparacion
7-1: 270 mg) en forma de un material acaramelado, y etilo 2—{1—(ter—
butoxicarbonil)piperidin—4—il]-2H—indazol-5—carboxilato (Ejemplo de Preparacion
7-2: 410 mg), en forma de un sdlido, respectivamente.

Ejemplo de Preparacion 8.

Luego de agregar una solucion de 1—(clorometilo)-4—(difluormetilo)benceno (4,4
g) en tolueno (5 ml) a una mezcla de piperazina (15 g) y tolueno (40 ml) a 85°C, la
mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 3 horas, y a continuacion, se enfrio
hasta temperatura ambiente. Se agregd una solucién acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la
extraccidn usando dietil éter. La capa organica se lavdé con agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio en este orden, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporé a
presion reducida, de modo de obtener 1—[4—(difluormetilo)bencil]piperazina (5.0 g)
en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 9.

Una mezcla de (5—bromo—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona (1,2 g), ter-butil 4—(4,4,5,5-
tetrametilo—1,3,2—dioxaborolan—2—il)-3,6—dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (1,6
g), tetrakis(trifenilofosfina)paladio (5690 mg), carbonato de sodio (2,2 g), dioxano
(40 ml) y agua (10 ml) se agitdé a 95°C durante 24 horas, en una atmoésfera de
argon, y a continuacion, se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregé agua a

la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando acetato de etilo.
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Luego de secar la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el
desecante, y el solvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se
purificd por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—
metanol), de modo de obtener ter—butil 4—-[2—({4—-{4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H-bencimidazol-5-il]-3,6—
dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (1,2 g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 10.

Una mezcla de ter—butil 4—etinilpiperidina—1—carboxilato (1.5 g), metil 4—amino—3—
yodo benzoato (2,2 g), yoduro de cobre )] (82 mgQ),
diclorobis(trifenilofosfina)paladio (5600 mg) y trietilamina (45 ml) se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapord a presion
reducida, y el residuo obtenido se purific6 por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo) y una cromatografia de
columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener ter—butil 4—
{[2—amino—5—(metoxicarbonil)fenilo]etinil}piperidina—1—carboxilato (1,8 g) en forma
de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 11.

Luego de agregar una solucién, 1,0 M, de hexametildisilazida de litio/THF (2,2 ml)
a una mezcla de (5—bromo—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona (300 mg), ter—butil piperazina—1—
carboxilato (140 mg), diciclohexil (2',6'-diisopropoxi bifenilo—2—il)fosfina (15 mg) y
cloro(2—diciclohexilfosfino—2',6'-diisopropoxi—1,1'—bifenilo)[2—(2—

aminoetilo)fenilo]paladio ter—butil metil éter aducto (23 mg) en una atmdsfera de
argon, la mezcla de reaccion se agité a 65°C durante 17 horas, y se enfrié hasta
temperatura ambiente. Se agregaron agua y una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando

cloroformo. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro
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de sodio, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
purificd por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—
metanol) y una cromatografia de columna en gel de silice (hexano—acetato de
etilo), de modo de obtener ter—butil 4—[2—({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
ilycarbonil)-1H-bencimidazol-5—il]piperazina—1—carboxilato (250 mg) en forma de
un solido.

Ejemplo de Preparacion 12.

Una mezcla de (5—cloro—1H—pirrolo[2,3—c]piridin—2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—iljmetanona (300 mg), ter-butil 4-(4,4,5,5-
tetrametilo—1,3,2—dioxaborolan—2—il)-3,6—dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (440
mg), diclorobis[di-ter—butil(4—dimetiloaminofenilo)fosfina]paladio (150 mg),
carbonato de potasio (780 mg), dioxano (12 ml) y agua (3 ml) se agité a 95°C
durante la noche, y a continuacion, se enfrio hasta temperatura ambiente. Se
agregd agua a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando
cloroformo. Después de secar la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro, se
elimind el desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. El residuo
obtenido se purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice
(hexano—acetato de etilo) y una cromatografia de columna en gel de silice DIOL
(hexano—acetato de etilo), de modo de obtener ter-butil 4-[2—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H-pirrolo[2,3—c]piridin—5—il]-3,6—
dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (300 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de Preparacion 13.

Se agreg6 carbon activado con paladio al 10% (producto con un contenido de
aproximadamente 50% de agua, 500 mg) a una solucién de ter—butil 4—[2—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}carbonil)-1H-bencimidazol-5-il]-3,6—

dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (1,4 g) en etanol (40 ml), seguido de agitacién a
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temperatura ambiente durante 6 horas en una atmadsfera de hidrogeno. Se elimind
el material insoluble, y a continuacién, el solvente se evaporé a presion reducida.
Se agreg6 carbon activado con paladio al 10% (producto con un contenido de
alrededor de 50% de agua, 500 mg) a una solucion del residuo obtenido en etanol
(40 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas en una
atmosfera de hidrégeno de 294 kPa (3,0 kgfilcm?). Se eliminé el material insoluble,
y a continuacion, el solvente se evapord a presion reducida. Se agregd carbon
activado con hidréxido de paladio al 20% (producto con un contenido de alrededor
de 50% de agua, 800 mg), a una solucion del residuo obtenido en metanol (41
ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas en una
atmosfera de hidrogeno de 294 kPa (3,0 kgf/cm?). Se elimind el material insoluble,
y a continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—
metanol), de modo de obtener ter—butil 4—-[2—({4—-{4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H—-bencimidazol-5-il]piperidina—1—
carboxilato (1,1 g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 14.

Se agregd carbén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 260 mg) a una solucién de ter—butil 4—
(2—{[4—(4—cianobencil)piperazin—1—il]carbonil}—1H-bencimidazol-6-il)-3,6—

dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (380 mg) en etanol (12 ml), seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante la noche en una atmésfera de hidrogeno de 294
kPa (3,0 kgf/cm?). Se eliminé el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporoé a presion reducida. Se agrego carbon activado con hidréxido de paladio
al 20% (producto con un contenido de alrededor de 50% de agua, 290 mg) a una
solucién del residuo obtenido en etanol (12 ml), seguido de agitacién a

temperatura ambiente durante la noche en una atmdsfera de hidrégeno de 294
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kPa (3,0 kgf/lcm?). Se eliminé el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (cloroformo—metanol), de modo
de obtener ter-butil  4-[2—(piperazin—1—il-carbonil)-1H-bencimidazol-6—
illpiperidina—1—carboxilato (250 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 15.

Se agreg6 carbon activado con paladio al 10% (producto con un contenido de
alrededor de 50% de agua, 1,0 g) a una mezcla de ter—butil 4—[2—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H—-indol-6—il]-3,6—dihigotairidina—
1(2H)—-carboxilato (2,2 g), THF (60 ml), etanol (20 ml) y metanol (10 ml), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 48 horas en una atmodsfera de
hidrogeno. Se elimind el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de
obtener ter-butil 4-[2—({4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}carbonil)-1H-
indol-6—il]piperidina—1—carboxilato (530 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de Preparacion 16.

Se agregd carbdén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 82 mg) a una mezcla de bencil 4—({5-[1-
(ter—butoxicarbonil)-1,2,3,6—tetrahigotairidin—4—il]-1,3—benzotiazol-2—

ilfcarbonil)piperazina—1—carboxilato (330 mg), THF (12 ml) y etanol (4 ml), seguido
de agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 horas en una atmodsfera de
hidrégeno. Se eliminé el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (cloroformo—metanol), de modo
de obtener una fraccidon que incluia ter—butil 4—[2—(piperazin—1—il-carbonil)-1,3—

benzotiazol-5—il]piperidina—1—-carboxilato y una fraccion que incluia el material de
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partida, respectivamente. Se agregd carbon activado con hidroxido de paladio al
20% (producto con un contenido de alrededor de 50% de agua, 410 mg) a una
mezcla del residuo obtenido por medio de la concentracion de la fraccion que
incluia el material de partida a presion reducida, THF (5 ml) y etanol (5 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 horas en una atmodsfera
de hidrégeno. Se eliminé el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (cloroformo—metanol), de modo
de obtener una fraccion que incluia ter—butil 4—[2—(piperazin—1-il-carbonil)-1,3—
benzotiazol-5—il]piperidina—1—carboxilato y una fraccion que incluia el material de
partida, respectivamente. Se agregd carbon activado con hidroxido de paladio al
20% (producto con un contenido de alrededor de 50% de agua, 820 mg) a una
mezcla del residuo obtenido por medio de la concentraciéon de la fraccion que
incluia el material de partida a presion reducida, THF (5 ml) y etanol (5 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas en una atmdsfera
de hidrégeno. Se eliminé el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (cloroformo—metanol), seguido
de la combinacién con la fraccion obtenida anteriormente. La mezcla de reaccién
se concentrd a presion reducida, de modo de obtener ter—butil 4—[2—(piperazin—1—
il—carbonil)-1,3—benzotiazol-5—il]piperidina—1—carboxilato (50 mg) en forma de un
material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 17.

Se agregd carbdén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 110 mg) a una mezcla de ter—butil 4—[2—
({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}carbonil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin—6—

il-3,6—dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (110 mg), THF (4,5 ml) y metanol (2,3
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ml), seqguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos en una
atmosfera de hidrogeno de 294 kPa (3,0 kgf/lcm?). Se agregd carbon activado con
hidréxido de paladio al 20% (producto con un contenido de alrededor de 50% de
agua, 110 mg) a una mezcla del residuo obtenido por medio de la evaporacién del
solvente a presion reducida luego de eliminar el material insoluble, THF (4,5 ml) y
metanol (2,3 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas en
una atmosfera de hidrogeno de 294 kPa (3,0 kgf/cm?). Se agregé carbon activado
con hidréxido de paladio al 20% (producto con un contenido de alrededor de 50%
de agua, 110 mg) a una mezcla del residuo obtenido por medio de la evaporacion
del solvente a presion reducida luego de eliminar el material insoluble, THF (4,5
ml) y metanol (2,3 ml), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 3
horas en una atmésfera de hidrogeno de 294 kPa (3,0 kgf/cm?). Se eliminé el
material insoluble, y a continuacién, el solvente se evaporo a presion reducida, de
modo de obtener ter-butil 4-[2—({4—-[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—
ilycarbonil)-3H—imidazo[4,5-b]piridin—6—il]piperidina—1—carboxilato (76 mg) en
forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 18.

Se agregd carbén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 69 mg) a una mezcla de metil 5-[1—(ter—
butoxicarbonil)}-1,2,3,6—tetrahigotairidin—4—il]-3—metilo—1H—indol-2—carboxilato

(690 mg), etanol (10 ml) y THF (10 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora en una atmdsfera de hidrégeno de 392 kPa (4,0 kgf/cm?)
Se elimind el material insoluble, y a continuacién, el solvente se evaporo a presion
reducida. Después de agregar carbon activado con hidroxido de paladio al 20%
(producto con un contenido de alrededor de 50% de agua, 140 mg) a una mezcla
del residuo obtenido, etanol (10 ml) y THF (10 ml), la mezcla de reaccion se agitd

a temperatura ambiente durante 1 hora en una atmdsfera de hidrégeno de 392
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kPa (4,0 kgf/cm?), y se agité a 50°C durante 1,5 horas. Luego de enfriar la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente, se elimind el material insoluble, y a
continuacion, el solvente se evaporé a presion reducida. Después de agregar
dietil éter al residuo obtenido, el sdlido resultante se recogid por medio de la
filtracion, seguido de secado a presién reducida. Se agregoé carbén activado con
hidréxido de paladio al 20% (producto con un contenido de alrededor de 50% de
agua, 32 mg) a una mezcla del solido obtenido, etanol (56 ml) y THF (5 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas en una atmdsfera
de hidrégeno de 392 kPa (4,0 kgficm?). Se elimind el material insoluble, y a
continuacion, el solvente se evaporé a presion reducida, de modo de obtener metil
5-[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-3—metilo—1H-indol-2—carboxilato (310
mg) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 19.

Luego de agregar carbén activado con hidréxido de paladio al 20% (producto con
un contenido de alrededor de 50% de agua, 360 mg) a una mezcla de ter—butil 4—
[4—fluor—2—({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H-bencimidazol-
6—il]-3,6—dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (720 mg), THF (10 ml) y metanol (10
ml), la mezcla de reacciéon se agité a 55°C durante 2 horas en una atmodsfera de
hidrogeno de 392 kPa (4,0 kgf/cm?), y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se
eliminé el material insoluble, y a continuacién, el solvente se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener ter—butil 4—
[4—fluor—2—({4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}carbonil)-1H-bencimidazol-

6—il]piperidina—1—carboxilato (460 mg) en forma de un sdlido.
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Ejemplo de Preparacion 20

Luego de agregar una solucién, 4 M, de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (5
ml) a una solucién de ter—butil 4—[2—({4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—
ilycarbonil)-1H-bencimidazol-5—il]piperidina—1—-carboxilato (1,1 g) en acetato de
etilo (30 ml), la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6
horas, y a continuacion, se dejo en reposo durante la noche. El solvente se
evaporo a presion reducida, y a continuacion, se agregaron acetato de etilo y
hexano al residuo obtenido. El sdlido resultante se recogié por medio de la
filtracion, seguido de secado a presion reducida, de modo de obtener clorhidrato
(740 mg: no se determindé una relacion molar a cloruro de hidrégeno) de [5—
(piperidin—4—il)-1H-bencimidazol-2—il]l{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
ilfmetanona en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 21.

Se agregd acido trifluoracético (5 ml) a una solucion de ter-butil 4—[5—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}carbonil)-1H—-indol-1—il]piperidina—1—

carboxilato (1,4 g) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente, seguido del
reposo durante la noche. Después de evaporar el solvente a presion reducida, se
agregod una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio al residuo
obtenido, y a continuacion, se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo.
Luego de secar la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el
desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de amino silice
(cloroformo—metanol), de modo de obtener [1—(piperidin—4—il)—1H—indol-5-il]{4—
[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}metanona (1,2 g) en forma de un material

oleoso.
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Ejemplo de Preparacion 22.

Luego de agregar una solucion, 4 M, de cloruro de hidrégeno/dioxano (3,6 ml) a
una solucion de ter-butil 4-[6—({4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—
ilfcarbonil)quinolin—2—illpiperazina—1—carboxilato (840 mg) en dioxano (4 ml), la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, y a
continuacion, se dejo reposar durante la noche. Luego de evaporar el solvente a
presion reducida, una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio
se agrego6 al residuo obtenido, y a continuacién, se llevé a cabo la extraccion
usando cloroformo. Luego de que la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimino el desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de
amino silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener [2—(piperazin—1—
ilquinolin—6—ill{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-iljmetanona (540 mg) en
forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 23.

Una solucion, 4 M, de cloruro de hidrogeno/acetato de etilo (12 ml) se agregé a
una mezcla de ter—butil 4-[(2,2—difluor—1,3—benzodioxol-5—il)metilo]piperazina—1—
carboxilato (3,3 g) y acetato de etilo (12 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. El soélido resultante se recogié por medio de la
filtracion, seguido de secado a presion reducida. Una solucién, 4 M, de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (10 ml) se agregé a una mezcla del sélido obtenido,
metanol (12 ml) y acetato de etilo (12 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 4 horas. Después de agregar dietil éter a la mezcla de reaccién,
el solido se recogio por medio de la filtracidn, y a continuacion, se secoé a presion
reducida, de modo de obtener clorhidrato (2,8 g: no se determind una relacion
molar a cloruro de hidrogeno) de 1-[(2,2—difluor—1,3—benzodioxol-5—

il)metilo]piperazina en forma de un sélido.
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Ejemplo de Preparacion 24.

Una mezcla de metilo 1H-indol-5—carboxilato (700 mg), ter—butil 4—
hidroxipiperidina—1—carboxilato (1,5 g), cianometilentributil fosforano (3,7 ml), y
tolueno (14 ml) se calenté hasta reflujo durante 14 horas, y a continuacion, se
enfri6 hasta temperatura ambiente. Luego de agregar cianometilentributil
fosforano (1,9 ml) a la mezcla de reaccidn, la mezcla de reaccién se calenté hasta
reflujo durante 14 horas, y se enfrié hasta temperatura ambiente. El solvente se
evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se purificé por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol) y una
cromatografia de columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo), de modo de
obtener metilo 1-[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1H-indol-5—carboxilato
(1,1 g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 25.

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio, 1 M (2 ml) se agregd a una mezcla de
metil 1-[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1H—indol-5—carboxilato (1,1 @),
metanol (10 ml) y THF (10 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Una solucién acuosa de hidréxido de sodio, 1 M (8 ml) se agregd
a la mezcla de reaccion, seguida de agitacién a 50°C durante 3 horas. Luego de
que el solvente se evaporo a presion reducida, se agrego acido clorhidrico, 1 M, al
residuo obtenido, a fin de ajustar el pH a pH 4,0 a 4,5 a temperatura ambiente, y a
continuacion, se le agreg6 agua. El sélido resultante se recogié por medio de la
filtracidn, y a continuacion, se seco a presion reducida, de modo de obtener acido
1-[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1H-indol-5—carboxilico (850 mg) en
forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 26.

Una mezcla de etil 2—cloro—1H-bencimidazol-5—carboxilato (490 mg), ter—butil

piperazina—1—carboxilato (1,0 g), N,N—diisopropiletilamina (940 pl) y N-
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metilpirrolidona (2 ml) se hizo reaccionar a 170°C durante 30 minutos en un tubo
sellado usando un aparato de reaccion de microondas (fabricado por Biotage),
seguido de enfriamiento hasta temperatura ambiente. Se agregé agua a la mezcla
de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando acetato de etilo. La capa
organica se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio en
este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida. Una mezcla del residuo
obtenido y acetato de etilo (10 ml) se disolvid mientras se calentaba hasta reflujo.
Luego de agregar hexano (70 ml) a la mezcla, la mezcla de reaccién se enfrid
hasta temperatura ambiente, y a continuacion, se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El sdlido resultante se recogié por medio de la filtracion, y a
continuacion, se secd a presion reducida, de modo de obtener etil 2—[4—(ter—
butoxicarbonil)piperazin—1—il]-1H-bencimidazol-5—carboxilato (730 mg) en forma
de un solido.

Ejemplo de Preparacion 27.

Una mezcla de (2-cloroquinolin—6—il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
illmetanona (640 mg), ter—butil piperazina—1—carboxilato (820 mg), carbonato de
potasio (610 mg), acetonitrilo (3,2 ml) y DMF (6,4 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche, seguido de agitacion a 95°C durante 6 horas. Se
agregaron ter—butil piperazina—1—carboxilato (270 mg) y carbonato de potasio
(200 mg) a la mezcla de reaccion, seguido de agitacion a 95°C durante 8 horas.
Luego de que la mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se le
agreg6 agua (200 ml). El sélido resultante se recogié por medio de la filtracion, y a
continuacion, se seco a presion reducida. El sélido obtenido se purificd por medio
de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo

de obtener ter—buitil 4—[6—({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
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ilfcarbonil)quinolin—2—ill-piperazina—1—carboxilato (840 mg) en forma de un
material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 28.

Hidruro de sodio (que contenia una parafina liquida de alrededor de 45%, 89 mg)
se agregd a una solucion de ter—butil 4—[5—({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—
1—il}carbonil)-1H—-indol-2—il]piperidina—1—carboxilato (510 mg) en DMF (5,1 ml)
con enfriamiento de hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se agregd yoduro de metilo (61 ul) a la mezcla de reaccién con
enfriamiento de hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
horas. Se agregd agua a la mezcla de reaccion, seguida de agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sdlido resultante se recogi¢ por
medio de la filtracion, y a continuacion, se secod a presion reducida. El soélido
obtenido se purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice
(cloroformo—metanol), de modo de obtener una mezcla del material de partida y
un producto de reaccion principal. Se agrego hidruro de sodio (que contenia una
parafina liquida de alrededor de 45%, 90 mg) a una solucion de la mezcla
obtenida en DMF (5 ml) con enfriamiento de hielo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd yoduro de metilo (61 pl) a la
mezcla de reaccion con enfriamiento de hielo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregé agua a la mezcla de reaccion, seguida de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. El sdélido resultante se
recogié por medio de la filtracion, y a continuacion, se seco a presion reducida. El
solido obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener ter—butil 4—[1-metilo-5—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}carbonil}-1H-indol-2—il]—piperidina—1—

carboxilato (160 mg) en forma de un sélido.
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Ejemplo de Preparacion 29.

Luego de agregar dimetil sulfato (32 ul) a una mezcla de metil 5-[1—(ter—
butoxicarbonil)piperidin—4—il]-3—metilo—1H-indol-2—carboxilato (82 mgQ),
carbonato de cesio (130 mg) y acetonitrilo (2 ml), la mezcla de reaccion se agité a
75°C durante la noche, y a continuacion, se enfrié hasta temperatura ambiente.
Después de que se agregd agua a la mezcla de reaccion, se llevd a cabo la
extraccidn usando acetato de etilo. La capa organica se lavdé con una solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
Se elimind el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo), de modo de obtener metil 5—
[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1,3—dimetilo—1H-indol-2—carboxilato (78
mg) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 30.

Bajo un flujo de gas nitrégeno, se agregdé hidruro de sodio (que contenia una
parafina liquida de alrededor de 45%, 20 mg) a una solucion de ter—butil 4—[2—({4—
[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H—indol-6—il]-piperidin—1—

carboxilato (250 mg) en N-metilpirrolidona (5 ml) con enfriamiento de hielo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregdé
yoduro de metilo (30 pl) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, seguido
de agitacién a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se agregd agua a la
mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando acetato de etilo. La
capa organica se lavo con agua y una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio en este orden, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Se eliminé el
desecante, y a continuacioén, el solvente se evaporé a presion reducida. Luego de
que el residuo obtenido se purificd por medio de la cromatografia de columna en

gel de silice (hexano—acetato de etilo), el material oleoso obtenido se disolvioé en
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acetato de etilo, y a continuacion, se lavdé con agua y una solucion acuosa
saturada de cloruro de sodio en este orden. Después de que la capa organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida, de modo de obtener ter—
butil 4—[1-metilo—2—({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)—1H—indol-
6—il]-piperidina—1—carboxilato (180 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de Preparacion 31.

Una mezcla de ter-butil piperazina—1—carboxilato (3.0 g), 2-fluor—4—
(trifluormetilo)benzaldehido (2,6 ml), acido acético (1,8 ml) y diclorometano (60 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé triacetoxiborohidruro
de sodio (6,8 g) a la mezcla de reaccioén, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche. Luego de que una solucidn acuosa saturada de
hidrogeno carbonato de sodio se agrego a la mezcla de reaccion, la mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos, y se le agregaron
cloroformo y agua. Luego de la particion de liquido—liquido, la capa organica se
lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Se elimind el desecante, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de
obtener ter—butil 4—-[2—fluor—4—(trifluormetilo)bencillpiperazina—1—carboxilato (5,0
g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 32.

Triacetoxiborohidruro de sodio (3,0 g) se agregd a una mezcla de ter—butil (2S)-
2—metilopiperazina—1—carboxilato (1,0 g), 4—(trifluormetilo)benzaldehido (700 ul),
acido acético (50 pl) y diclorometano (20 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 64 horas. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno

carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la
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extraccion usando cloroformo. Luego de que la capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se elimind el desecante, y a continuacion, el
solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio
de la a cromatografia de columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo). Se
agrego una soluciéon, 4 M, de cloruro de hidrogeno/dioxano (9 ml) a una mezcla
del producto purificado obtenido y metanol (9 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se evaporé a presion reducida,
de modo de obtener clorhidrato (1,5 g: no se determiné una relacién molar a
cloruro de hidrégeno) de (3S)-3—-metilo—1—-[4—(trifluormetilo)bencil]piperazina.

Ejemplo de Preparacion 33.

Una mezcla de ter-butil 4—[2—(piperazin—1—il-carbonil)-1H-bencimidazol-6—il]—-
piperidina—1—carboxilato (250 mg), 4—formilbenzonitrilo (98 mg), acido acético (68
dl) y diclorometano (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
agrego triacetoxiborohidruro de sodio (250 mg) a la mezcla de reaccion, seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Una soluciéon acuosa
saturada de hidrégeno carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y
se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después de que la capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de
obtener ter—butil 4—(2—{[4—(4—cianobencil)piperazin—1—il]-carbonil}-1H-
bencimidazol-6-il)piperidina—1—carboxilato (330 mg) en forma de un material
oleoso.

Ejemplo de Preparacion 34.

Una mezcla de metil 3,4-diaminobenzoato (1,3 g), acido 1—(ter—
butoxicarbonil)piperidina—4—carboxilico (1,8 g), trifenil fosfito (2,5 ml) y piridina (5,2

ml) se calentdé hasta reflujo durante 18 horas, y a continuacion, se enfri6 hasta
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temperatura ambiente. Luego de que el solvente se evaporo a presion reducida,
una solucién del residuo obtenido en acetato de etilo (50 ml) se lavdé con acido
clorhidrico, 1 M, agua, una solucion acuosa de hidrogeno carbonato de sodio, 1
M, y una soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio en este orden, y a
continuacion, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a
continuacion, el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (hexano—
acetato de etilo), de modo de obtener metil 2—[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—
ill-1H-bencimidazol-5-carboxilato (1,3 g).

Ejemplo de Preparacion 35.

Acido trifluoracético (1,9 ml) se agregd a una mezcla de 4—bromo-5-
fluorbenceno—-1,2—diamina (2,0 g), metil 2,2,2-tricloroacetimidato (1,5 ml),
diclorometano (57 ml) y dietil éter (85 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Luego de que se elimin6é el material insoluble, una
solucién acuosa de hidréxido de sodio, 1 M (100 ml) se agreg¢ al filtrado, seguida
de la concentracién a presion reducida. Se agregaron dietil éter (50 ml) y metanol
(50 ml) al residuo obtenido, seguidos de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregé éter (100 ml) a la mezcla, y luego de la particion de
liquido—liquido, la capa acuosa se concentré a presién reducida. Acido clorhidrico
concentrado se agregd a la mezcla obtenida para ajustar el pH a pH 4,0 a 4,5. El
solido resultante se recogié por medio de la filtracion, y a continuacion, se secé a
presion reducida, de modo de obtener acido 5—bromo—6—fluor—1H-bencimidazol-
2—carboxilico (1,5 g) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 36.

Acido trifluoracético (5.1 ml) se agregdé a una mezcla de 5-bromopiridina—2,3—
diamina (5,0 g), metil 2,2,2—tricloroacetimidato (4,1 ml) y acido acético (30 ml),

seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El sdlido
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resultante se recogid por medio de la filtracién, y a continuacién, se seco6 a
presiéon reducida, de modo de obtener 6-bromo—2—(triclorometilo)-1H-
imidazo[4,5-b]piridina (4.3 g) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 37.

Luego de agregar metil dicloro(metoxi)acetato (2,5 ml) a una solucion de 4-
bromo-N"-metilobenceno—1,2—diamina (1,0 g), N,N—diisopropiletilamina (7,1 ml)
en 1,2—dicloroetano (30 ml), la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora, y a continuacion, se agito a 60°C durante 3 dias.
Después de que la mezcla de reaccién se enfrio hasta temperatura ambiente, se
le agregd una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio, y se
llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Luego de que la capa organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo), de modo de
obtener metil 5-bromo—1-metilo-1H-bencimidazol-2—carboxilato (820 mg) en
forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 38.

N—-bromosuccinimida (480 mg) se agregd a una mezcla de metil 3—metilo—1H-
indol-2—carboxilato (500 mg), acido trifluoracético (410 ul) y THF (10 ml), seguido
de agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una solucion acuosa
saturada de tiosulfato de sodio se agregdé a la mezcla de reaccion, y se llevo a
cabo la extraccion usando hexano—acetato de etilo. La capa organica se lavo con
una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio en este orden, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporo a

presion reducida. El residuo obtenido se purificod por medio de la cromatografia de
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columna en gel de silice (hexano—acetato de etilo), de modo de obtener metil 5—
bromo—3—metilo—1H—indol-2—carboxilato (470 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 39.

Una mezcla de ter—butil 4—{[2—amino—5—(metoxicarbonil)fenilo]etinil}piperidina—1—
carboxilato (920 mg), acetato de cobre (Il) (93 mg) y 1,2—dicloroetano (18 ml) se
hizo reaccionar a 150°C durante 1 hora en un tubo sellado usando un aparato de
reaccion de microondas (fabricado por Biotage), seguido de enfriamiento hasta
temperatura ambiente. Después de que una mezcla de ter-butil 4—{[2—amino—5—
(metoxicarbonil)fenilo]etinil}piperidina—1—carboxilato (920 mg), acetato de cobre
(1) (93 mg) y 1,2—dicloroetano (18 ml) se procesd de la misma manera que se
describe anteriormente, las dos mezclas de reaccion se combinaron; la mezcla de
reaccion se diluyé con cloroformo, y se lavé con agua. Luego de que la capa
organica se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro, se elimind el desecante, y el
solvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificd por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo de
obtener metil 2—[1—(ter—butoxicarbonil)piperidin—4—il]-1H-indol-5—carboxilato (1.7
g) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 40.

Después de agregar cloruro de tionilo (8,9 ml) y DMF (50 ul) a una solucion de [4—
(difluormetilo)fenilojmetanol (4.8 g) en 1,2—dicloroetano (64 ml) a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante la noche, y a
continuacion, se enfrid hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida, de modo de obtener 1—(clorometilo)—4—
(difluormetilo)benceno (4,4 g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 65.

Acido trifluoracético (1 ml) se agregé a una solucién de ter—butil 4-[2—({4—[4—

(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)-1H-bencimidazol-5—il]piperidina—1—
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carboxilato (270 mg) en diclorometano (2 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno
carbonato de sodio se agrego a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la
extraccion usando cloroformo. La capa organica se lavo con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se
eliminod el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida.
El residuo obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel
de amino silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener [5—(piperidin—4—il)-1H—
bencimidazol-2—-il|{4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}metanona (150 mg)
como un material amorfo.

Ejemplo de Preparacion 92.

N—[3—(dimetiloamino)propil]-N'—etilocarbodiimida clorhidrato (1,2 g) se agregé a
una mezcla de acido 7-bromoimidazo[1,2—a]piridina—2—carboxilico (1,0 g), 1-[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazina (1,1 g), 1H-benzotriazol-1-ol (840 mg) y DMF(10
ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se
evaporo a presion reducida, y a continuacion, una solucion acuosa saturada de
hidrégeno carbonato de sodio se agrego al residuo obtenido, seguida de agitacion
a temperatura ambiente durante 1 hora. El sdlido resultante se recogié por medio
de la filtracidn, seguido de secado a presion reducida, de modo de obtener (7—
bromoimidazo[1,2—a]piridin—2—il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
illmetanona (1,7 g) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 100.

Una mezcla de (7-bromoimidazo[1,2—a]piridin—2—il {4—[4—
(trifluormetilo)bencil]lpiperazin—1-iljmetanona (1,7 g), ter-butil 4—(4,4,5,5-
tetrametilo—1,3,2—dioxaborolan—2—il)-3,6—dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (2,3
g), tetrakis(trifenilofosfina)paladio (1,3 g), solucién acuosa, 2 M, de carbonato de

sodio (15 ml) y dioxano (58 ml) se agito a 100°C durante la noche en una
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atmésfera de argon, y a continuacion, se enfrié hasta temperatura ambiente. Una
solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y acetato de etilo se
agregaron a la mezcla de reaccion. Se eliminé el material insoluble, y luego de la
particion de liquido—liquido, se llevd a cabo la extraccion sobre la capa acuosa
usando acetato de etilo. La capa organica recogida se lavd con una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, y a continuacion, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporé6 a
presién reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (cloroformo—metanol) y una cromatografia de columna en
gel de amino silice (cloroformo—metanol), y a continuacion, dietil éter (60 ml) se
agrego al sélido obtenido (2,7 g), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. El solido se recogié por medio de la filtracion, seguido de secado
a presion reducida, de modo de obtener ter-butil 4-[2—({4-[4-
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)imidazo[1,2—a]piridin—7—il]-3,6—
dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (1.9 g) en forma de un sdlido.

Ejemplo de Preparacion 107.

Acido trifluoracético (6 ml) se agregé a una solucién de ter—butil 4—[2—({4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)imidazo[1,2—a]piridin—7—il]piperidina—

1—carboxilato (1,8 g) en diclorometano (12 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la concentracion a presion
reducida, una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio se
agrego al residuo obtenido, y a continuacion, se llevé a cabo la extraccion usando
cloroformo. Después de que la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimind el desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. Se
agrego cloroformo (20 ml) al residuo obtenido, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se elimind el material insoluble, y a continuacion, el

solvente se evaporo6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio
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de la cromatografia de columna en gel de amino silice (cloroformo—metanol), de
modo de obtener [7—(piperidin—4—il)imidazo[1,2—a]piridin—2—il]{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona (860 mg) en forma de un material
oleoso.

Ejemplo de Preparacion 109.

Se agregd carbdén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 560 mg) a una mezcla de ter—butil 4—[2—
({4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}carbonil)imidazo[1,2—a]piridin—7—il]-3,6—
dihigotairidina—1(2H)—carboxilato (1,9 g), THF (20 ml) y metanol (20 ml), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas en una atmodsfera de
hidrogeno. Se elimind el material insoluble, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (hexano—acetato de etilo), de
modo de obtener ter-butil 4-[2—({4—-[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—
ilycarbonil)imidazo[1,2—a]piridin—7—il]piperidina—1—carboxilato (1,8 g) en forma de
un solido.

Ejemplo de Preparacion 165.

Se agregd borohidruro de sodio (2,6 g) en partes en multiples veces, a una
solucion de etilo 5—etoxipirazina—2—carboxilato (4,5 g) en metanol (100 ml) con
enfriamiento de hielo, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 6
horas. Se agreg6 acido clorhidrico, 1 M, a la mezcla de reaccion a fin de ajustar el
pH a 4, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 15 minutos. Una
solucion acuosa de hidréxido de sodio, 1 M, se agrego a la mezcla para ajustar el
pH a 9, y a continuacion, se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo.
Después de secar la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el
desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se

purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (hexano—
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acetato de etilo), de modo de obtener (5—etoxipirazin—2—il)metanol (2,6 g) en
forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 166.

Se agregé cloruro de tionilo (200 pl) a una solucion de (5—etoxipirazin—2—
il)metanol (150 mg) en diclorometano (3 ml) con enfriamiento de hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida, de modo de obtener 2—(clorometilo)-5—etoxipirazina
(160 mg) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 167.

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio, 1 M (2,8 ml) se agregd a una solucion
de 2,2, 2—trifluor—1—{4—[(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—
bencimidazol-2—il)carbonil]piperazin—1-il}etanona (1,3 g) en metanol (7 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. Una solucion
acuosa saturada de sulfato de sodio se agregdé a la mezcla de reaccion, y se llevo
a cabo la extraccion usando un solvente mixto de cloroformo y 2—propanol.
Después de que la capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
eliminod el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida,
de modo de obtener (5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—
bencimidazol-2—il)(piperazin—1—il)metanona (1,1 g) en forma de un material
oleoso.

Ejemplo de Preparacion 168.

Una mezcla de acido 5-bromo—1H-bencimidazol-2—carboxilico (3,0 g), ter—butil
4—(4,4,5,5-tetrametilo—1,3,2—dioxaborolan—2—-il)-3,6—dihigotairidina—1(2H)—

carboxilato (7,7 g), dicloro[1,1'-bis(di—ter—butilfosfino)ferroceno]paladio (410 mg),
solucién acuosa, 2 M, de carbonato de sodio (50 ml) y dioxano (75 ml) se agité a
95°C durante la noche en una atmdsfera de argoén, y a continuacion, se enfrié

hasta temperatura ambiente. Luego de agregar agua (170 ml) y acetato de etilo
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(200 ml) a la mezcla de reacciéon, la mezcla de reaccién se agité durante 20
minutos, y a continuacion, se sometio a la particion de liquido—liquido. La capa
acuosa se lavé con acetato de etilo (50 ml), y a continuacion, se le agregé acido
citrico para ajustar el pH hasta 6 a 7. El solido resultante se recogié por medio de
la filtracidén, y a continuacién, se secé a presion reducida, de modo de obtener
acido 5-[1—(ter-butoxicarbonil)-1,2,3,6—tetrahigotairidin—4—il]-1H-bencimidazol-
2—carboxilico (2,7 g) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 169.

Se agreg6 carbon activado con paladio al 10% (producto con un contenido de
alrededor de 50% de agua, 230 mg) a una mezcla de ter—butil 4—(2—{[4—(4—
cianobencil)piperazin—1-il]Jcarbonil}-1H-indol-6—-il)—3,6—dihigotairidina—1(2H)—

carboxilato (470 mg), THF (14 ml) y etanol (3 ml), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas en una atmésfera de hidrogeno. Después
de que se eliminod el material insoluble, el solvente se evaporoé a presion reducida,
y a continuacién, se agreg6 carbon activado con paladio al 10% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 230 mg) a una mezcla del residuo
obtenido, THF (14 ml) y etanol (3 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche en una atmésfera de hidrogeno. Después de que se
elimind el material insoluble, el solvente se evaporo6 a presion reducida. Luego de
agregar carbén activado con hidroxido de paladio al 20% (producto con un
contenido de alrededor de 50% de agua, 230 mg) a una mezcla del residuo
obtenido, THF (14 ml) y etanol (3 ml), la mezcla de reaccion se agité6 a
temperatura ambiente durante 4 horas en una atmdsfera de hidrégeno de 294 kPa
(3,0 kgf/cm?), y a continuacion, se dejé reposar durante 3 dias. Se elimind el
material insoluble, y a continuacion, el solvente se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de

amino silice (cloroformo—metanol), de modo de obtener ter-butil 4—[2—(piperazin—
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1—ilcarbonil)-1H—indol-6—il]piperidina—1—carboxilato (360 mg) en forma de un
material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 170.

Una mezcla de acido 5—¢tilpirazina—2—carboxilico (2,3 g), bromuro de bencilo (2,3
ml), carbonato de potasio (4,0 g) y DMF (20 ml) se agité a 80°C durante 1 hora, y
a continuacion, se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregé acetato de etilo
a la mezcla de reaccion, seguido del lavado con una solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio. Luego de que la capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimino el desecante, y el solvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice (hexano—acetato de etilo), de modo de obtener bencil 5—etilopirazina—2—
carboxilato (3,0 g) en forma de un material oleoso.

Ejemplo de Preparacion 171.

Una mezcla de clorhidrato de 2,2,2-trifluor—1—(4—{[5—(piperidin—4—il)-1H-
bencimidazol-2—il]Jcarbonil}piperazin—1—il)etanona (2,0 g), 6—
metoxinicotinaldehido (680 mg), trietilamina (1,2 ml) y diclorometano (80 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, y a continuacion, se le agregé
acido acético (1,3 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (6,6 g) a la mezcla de reaccion,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron 6—
metoxinicotinaldehido (340 mg) y acido acético (650 pl) a la mezcla de reaccion,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de
agregar triacetoxiborohidruro de sodio (3,2 g) a la mezcla de reaccion, la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas, y a continuacién, se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 3 dias. Después de agregar una
soluciéon acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio a la mezcla de

reaccion, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y
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a continuacién, se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Luego de secar
la capa organica sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y el
solvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por medio
de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), de modo
de obtener 2,2,2—trifluor—1—{4—[(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—
1H-bencimidazol-2—il)carbonillpiperazin—1-il}etanona (1,3 g) en forma de un
material oleoso.

Ejemplo 1.

Una mezcla de clorhidrato (200 mg) de [5—(piperidin—4—il)-1H—-bencimidazol-2—
ill{4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}metanona obtenido de la misma
manera que en el Ejemplo de Preparacion 20, 6-metoxinicotinaldehido (100 mg),
trietilamina (140 pl), acido acético (100 ul) y diclorometano (4 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego de agregar triacetoxiborohidruro
de sodio (580 mg) a la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, y a continuacion, se
dejo reposar a temperatura ambiente durante la noche. Una solucion acuosa
saturada de hidrégeno carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y
se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Luego de que la capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se elimind el desecante, y a continuacion,
el solvente se evaporé a presidn reducida. Luego de que el producto bruto
obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de amino
silice (cloroformo—metanol), se agregé acido tdsico, monohidrato (69 mg) a una
solucién del material oleoso obtenido (110 mg) en acetona, y a continuacion, el
solvente se evapord a presion reducida. Etanol (3 ml) y diisopropil éter (20 ml) se
agregaron al residuo obtenido, seguidos de agitacion a temperatura ambiente. El
solido resultante se recogié por medio de la filtracion, y a continuacion, se secé a

presion  reducida, de modo de obtener (5—{1-[(6—metoxipiridin—3—
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il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona ditosilato (180 mg) como un material
amorfo. Ademas, luego de que el producto bruto obtenido de la misma manera
que anteriormente se purificd por medio de la cromatografia de columna en gel de
amino silice (cloroformo—metanol), una mezcla del sdlido (200 mg) obtenido
mediante el secado a presion reducida luego de la pulverizacion usando
acetonitrilo y acetonitrilo (10 ml) se agitdé a 95°C durante 30 minutos, y se le
agregd acido tésico, monohidrato (130 mg). La mezcla se enfrio hasta
temperatura ambiente con agitacion, y a continuacién, se agit6 a temperatura
ambiente durante 7 dias. El solido resultante se recogié por medio de la filtracion,
y a continuacién, se sec6 a presion reducida, de modo de obtener (5—{1—[(6—
metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—-bencimidazol-2—il ){4—{4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—iljmetanona ditosilato (300 mg) como un cristal.
Los datos de la difraccion de rayos X de polvo de este cristal se muestran en las
Tablas a continuacion.

Ejemplo 2.

Una mezcla de [1—(piperidin—4—il)—1H-indol-5—il]{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—iljmetanona (150 mg), 6—metoxinicotinaldehido
(66 mg), acido acético (27 ul) y diclorometano (7.5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Luego de agregar triacetoxiborohidruro de sodio
(170 mg) a la mezcla de reaccioén, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y a continuacion, se dejo reposar a temperatura
ambiente durante la noche. Una solucidn acuosa saturada de hidrogeno
carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después de secar la capa organica sobre sulfato
de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se

evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por medio de la
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cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), y se agrego
acido tdésico, monohidrato (100 mg) a una solucion del material oleoso obtenido
(160 mg) en acetona (2 ml). Después de que el solvente se evapord a presion
reducida, etanol y diisopropil éter se agregaron al residuo obtenido. La mezcla de
reaccion se calentd hasta reflujo con agitacion, y a continuacion, se enfrié hasta
temperatura ambiente. El sdélido resultante se recogié por medio de la filtracion, y
a continuacion, se seco a presion reducida. El sélido obtenido se purificd por
medio de la cromatografia de columna ODS (acetonitrilo—agua—acido
trifluoracético), y a continuacion, el solvente en la fraccién obtenida se evaporé a
presion reducida. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio
se agrego6 al residuo obtenido, y a continuaciéon, se llevé a cabo la extraccion
usando cloroformo. Después de secar la capa organica sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimin6é el desecante, y a continuacién, el solvente se evapord a
presion reducida. Se agreg6é acido tésico, monohidrato (91 mg) a una solucion del
material oleoso obtenido (140 mg) en acetona (2 ml). Etanol y diisopropil éter se
agregaron al residuo obtenido, seguido de agitacion a temperatura ambiente. El
soélido resultante se recogié por medio de la filtracion, y a continuacion, se secé a
presion  reducida, de modo de obtener (1-{1-[(6—metoxipiridin—3—
il)metilo]piperidin—4—il}—1H—indol-5-il){4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
illmetanona ditosilato (190 mg) en forma de un sdlido.

Ejemplo 3.

Una mezcla de [2—(piperidin—4—il)-1H-bencimidazol—-6—il]{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-il}metanona (100 mg), 4—metoxibenzaldehido (39
ul), acido acético (18 ul) y diclorometano (3,4 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después de agregar triacetoxiborohidruro de sodio (110 mg)
a la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente

durante 2 horas, y a continuacién, se dejé reposar a temperatura ambiente
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durante la noche. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio
se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando
cloroformo. Luego de que la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimin6é el desecante, y a continuacidn, el solvente se evapord a
presién reducida. Después de que el residuo obtenido se purificé por medio de la
cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), se agregd una
solucion, 4 M, de cloruro de hidrégeno/dioxano a una solucién del material oleoso
obtenido (120 mg) en dioxano, y a continuacion, el solvente se evaporé a presion
reducida. Se agregaron acetato de etilo y hexano al residuo obtenido, seguido de
agitacion a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogié por medio de la
filtracion, y a continuacion, se secé a presion reducida, de modo de obtener {2—
[1—(4—metoxibencil)piperidin—4—il]-1H-bencimidazol-6—il}{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona diclorhidrato (82 mg) en forma de un
solido.

Ejemplo 4.

Una mezcla de [1—(piperidin—4—il)—1H-indol-5—il]{4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona (150 mg), 4—metoxibenzaldehido (58
ul), acido acético (27 ul) y diclorometano (5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Luego de que se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (170
mg) a la mezcla de reaccidn, la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y a continuacion, se dejo reposar a temperatura
ambiente durante la noche. Una solucibn acuosa saturada de hidrogeno
carbonato de sodio se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después de secar la capa organica sobre sulfato
de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y a continuacion, el solvente se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por medio de la

cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—metanol), y se agrego
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acido tdésico, monohidrato (120 mg) a una solucion del material oleoso obtenido
(190 mg) en acetona (2 ml). Después de que el solvente se evapord a presion
reducida, etanol y diisopropil éter se agregaron al residuo obtenido, seguidos de
agitacion a temperatura ambiente. El sélido resultante se recogioé por medio de la
filtracion, y a continuacién, se seco a presion reducida. El solido obtenido se
purificd por medio de la cromatografia de columna ODS (acetonitrilo—agua—acido
trifluoracético), y a continuacion, el solvente en la fraccién obtenida se evaporé a
presion reducida. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio
se agrego6 al residuo obtenido, y a continuacion, se llevé a cabo la extraccidon
usando cloroformo. Luego de que la capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimin6d el desecante, y a continuacién, el solvente se evapord a
presién reducida. Se agregé acido tésico, monohidrato (100 mg) a una solucion
del material oleoso obtenido (160 mg) en acetona (2 ml). Luego de que el solvente
se evapord a presion reducida, etanol y diisopropil éter se agregaron al residuo
obtenido, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente. El solido resultante se
recogié por medio de la filtracion, y a continuacion, se seco a presion reducida. El
solido obtenido se purifico por medio de la cromatografia de columna ODS
(acetonitrilo—agua—acido trifluoracético), y a continuacién, el solvente en la
fraccion obtenida se evaporé a presion reducida. Una solucién acuosa saturada
de hidrégeno carbonato de sodio se agregd al residuo obtenido, y a continuacion,
se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Luego de que la capa organica
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé el desecante, y a continuacion,
el solvente se evapord a presion reducida. Una solucién, 4 M, de cloruro de
hidrégeno/dioxano se agrego a una solucion del material oleoso obtenido (78 mg)
en dioxano, y a continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida. Etanol y
diisopropil éter se agregaron al residuo obtenido, seguidos de agitacién a

temperatura ambiente. El solido resultante se recogio por medio de la filtracion, y
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a continuacion, se secd a presion reducida, de modo de obtener {1—-[1—(4—
metoxibencil)piperidin—4—il]-1H—indol-5-il}{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
ilfmetanona diclorhidrato (77 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo 5.

Triacetoxiborohidruro de sodio (200 mg) se agreg6 a una mezcla de [6—(piperidin—
4—il)-1H—indol-2—il[{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona (160 mg),
6—metoxinicotinaldehido (50 mg), acido acético (5 pl) y diclorometano (4 ml) a
temperatura ambiente, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 89
horas. Una solucién acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio se agrego
a la mezcla de reaccién, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Se
agrego carbén activado a la capa organica, seguido de secado sobre sulfato de
magnesio anhidro. El carbon activado y el desecante se eliminaron, y a
continuacion, el solvente se evaporo a presion reducida. Luego de que el residuo
obtenido se purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice
(cloroformo—metanol), se agregd acido fumarico (25 mg) a una suspensiéon del
soélido obtenido (140 mg) en metanol, y a continuacion, el solvente se evapor6 a
presion reducida. Dietil éter se agrego al residuo obtenido, y a continuacién, el
solvente se evapor6 a presion reducida. Luego de agregar heptano al residuo
obtenido, el solido resultante se recogid por medio de la filtracion, y a
continuacion, se calent6 para el secado a presion reducida, de modo de obtener
(6—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—indol—2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-ilimetanona fumarato (130 mg) en forma de un
solido.

Ejemplo 6.

Una mezcla de [5—(piperidin—4—il)-1,3—-benzotiazol-2—il]{4—[4—
(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—iljmetanona (43 mg), 6-metoxinicotinaldehido

(14 mg), acido aceético (10 pl) y diclorometano (2 ml) se agit6 a temperatura
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ambiente durante 1 hora. Se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (37 mg) a la
mezcla de reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Una solucion acuosa saturada de hidrogeno carbonato de sodio se agregé
a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. La
capa organica se lavo con una solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliminé el desecante, y a continuacion, el
solvente se evapord a presion reducida. Luego de que el residuo obtenido se
purifico por medio de la cromatografia de columna en gel de silice (cloroformo—
metanol), etanol se agregd al material oleoso obtenido. El sdlido resultante se
recogié por medio de la filtracion, y a continuacioén, se secé a presién reducida, de
modo de  obtener (5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1,3—
benzotiazol-2—il){4—[4—(trifluormetilo)bencillpiperazin—1—il}metanona (11 mg) en
forma de un sélido.

Ejemplo 7.

Se agregd 2—(clorometilo)-5—metoxipirazina (16 mg) a una mezcla de [5-
(piperidin—4—il)-1H-bencimidazol-2—il]l{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
illmetanona (47 mg), N,N—diisopropiletiloamina (68 ul), acetonitrilo (1 ml) y DMF (1
ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 5 dias. Se agregé agua
a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccidn usando acetato de etilo.
Luego de que la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé
el desecante, y a continuacion, el solvente se evaporé a presion reducida.
Después de purificar el producto bruto obtenido por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (cloroformo—metanol), acido tésico, monohidrato (24 mg)
y acetato de etilo (3 ml) se agregaron a una solucion del material oleoso obtenido
(38 mg) en acetona (2 ml), seguidos de agitacion a temperatura ambiente durante
la noche. El sélido resultante se recogié mediante la filtracion, y a continuacion, se

secO a presion reducida, de modo de obtener (5—{1-[(5—metoxipirazin—2—
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il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona ditosilato (53 mg) en forma de un
sélido. Ademas, una mezcla del sélido (200 mg) obtenido luego de purificar el
producto bruto obtenido de la misma manera que anteriormente por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (hexano—acetato de etilo),
acetona (18 ml) y acetonitrilo (3 ml) se agit6 a 80°C, y a continuacién, se le
agregd acido tésico, monohidrato (130 mg). La mezcla se enfrio hasta
temperatura ambiente con agitacion, y a continuacion, se agité a temperatura
ambiente durante 72 horas. El sdélido resultante se recogiéo por medio de la
filtracion, y a continuacion, se sec6 a presion reducida, de modo de obtener (5—
{1—[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il {4—{4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—iljmetanona ditosilato (300 mg) como un cristal.
La informacion de la difraccion de rayos X de polvo de este cristal se muestra en
las Tablas a continuacion.

Ejemplo 8.

Se agregd 2—(clorometilo)-5—metilopirazina clorhidrato (19 mg) a una mezcla de
[5—(piperidin—4—il)-1H-bencimidazol-2—il[{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—
ilfmetanona (48 mg), N,N—diisopropiletilamina (70 pl), acetonitrilo (1 ml) y DMF (1
ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 5 dias. Se agregd agua
a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccién usando acetato de etilo.
Luego de que la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se eliminé
el desecante, y a continuacién, el solvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por medio de la cromatografia de columna en gel de
silice (cloroformo—metanol), y a continuaciéon, a solucion, 4 M, de cloruro de
hidrégeno/acetato de etilo (200 pul) se agregé a una solucién del material oleoso
obtenido en acetato de etilo (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente

durante 10 minutos. El solvente se evapor6 a presion reducida, y a continuacion,
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se agrego acetato de etilo al residuo obtenido. El sélido resultante se recogio por
medio de la filtracion, y a continuacién, se sec6 a presion reducida, de modo de
obtener  (6—{1-{(5—metilopirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—-bencimidazol-2—
il{4—{4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona ftriclorhidrato (55 mg) en
forma de un sélido.

Ejemplo 36.

Triacetoxiborohidruro de sodio (720 mg) se agrego a una mezcla de [7—(piperidin—
4—il)imidazo[1,2—-a]piridin—2—il[{4—[4—(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona
(200 mg), 6—metoxinicotinaldehido (87 mg), acido acético (110 ul) y diclorometano
(8 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. Una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio
se agregd a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando
cloroformo. Luego de que la capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se elimin6d el desecante, y a continuacién, el solvente se evapord a
presion reducida. Después de purificar el residuo obtenido por medio de la
cromatografia de columna en gel de amino silice (hexano—acetato de etilo), se
agrego acido tésico, monohidrato (130 mg) a una solucién del sdlido obtenido
(200 mg) en metanol (10 ml), y a continuacion, el solvente se evaporé a presion
reducida. Luego de agregar hexano (20 ml) a una suspension del sélido obtenido
en acetona (10 ml), el sdlido se recogié por medio de la filtracién, y a
continuacion, se secd a presion reducida, de modo de obtener (7—{1-[(6—
metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}imidazo[1,2—a]piridin—2—il ){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1-ilimetanona ditosilato (260 mg) en forma de un

solido.
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Ejemplo 59.

Una mezcla de (5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—
bencimidazol-2—il)(piperazin—1—il)metanona (100 mg), 4—clorobenzaldehido (42
mgq), acido acético (40 pl) y diclorometano (1 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Triacetoxiborohidruro de sodio (150 mg) se agregd a la
mezcla de reaccion, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Se agregaron hidrégeno carbonato de sodio, agua y cloroformo a la
mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la particion de liquido—liquido por Presep
(tierra de diatomeas, forma granular, fabricada por Wako Pure Chemical
Industries, Ltd.). Se realizé la extraccion sobre la capa acuosa usando cloroformo,
y a continuacion, el solvente de la capa organica recogida se evapord a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 por medio de la cromatografia de
columna en gel de silice (cloroformo—metanol), y a continuacién, se agregé acido
tésico, monohidrato (82 mg) a una mezcla del material oleoso obtenido,
acetonitrilo (1 ml) y cloroformo (2 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. El solvente se evapor6 a presion reducida, y a
continuacion, éter (50 ml) se agregd a una solucion del residuo obtenido en
cloroformo (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30
minutos. El sélido resultante se recogidé por medio de la filtracion, y a
continuacion, se secd a presion reducida, de modo de obtener [4—(4—
clorobencil)piperazin—1—il](6—{1—-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H—
bencimidazol-2—il)metanona ditosilato (160 mg) en forma de un sdlido.

De la misma manera que los métodos de los Ejemplos de Preparacion y los
Ejemplos que se describen anteriormente, se prepararon los compuestos de los
Ejemplos de Preparacion y los Ejemplos que se muestran en las siguientes tablas.

Las estructuras, los métodos de fabricacién y los datos fisicoquimicos de los
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compuestos de Ejemplos de Preparacion y los compuestos de Ejemplos se
muestran en las siguientes tablas.

Ademas, se usan las siguientes abreviaturas en las tabla que siguen.

Pre: Ejemplo de Preparacion Nro.; Ej.: Ejemplo Nro.; Estr.: férmula de estructura
quimica; Sin.: Método de preparacion (representa Ejemplo de Preparacion Nro. o
Ejemplo Nro. preparado por el mismo método de los Ejemplos/Ejemplos de
Preparacion que se describen con anterioridad. Aqui, P antes de un numero
representa Ejemplo de Preparacion, y E representa Ejemplo, respectivamente.
Por ejemplo, indica que el compuesto en el Ejemplo de Preparacion 41 se prepara
por el mismo meétodo que el compuesto en el Ejemplo de Preparacion 1, y el
compuesto en el Ejemplo 9 se prepara por el mismo método que el compuesto en
el Ejemplo 1, respectivamente. Ademas, como Sin., se describen dos Ejemplos de
Preparacion en algunos compuestos de Ejemplos, y esto indica que el compuesto
de Ejemplo se prepara llevando a cabo dos Métodos de preparacion descriptos en
Sin., en el orden de descripcion. Por ejemplo, indica que el compuesto en el
Ejemplo 55 se prepara por el mismo método que en el Ejemplo de Preparacion 1
usando el compuesto preparado en el mismo método que en el Ejemplo 21 como
un material de partida); Dat: datos fisicoquimicos, ESI+: valor m/z en
espectrometria de masa (método de ionizacién ESI, [M + H]" a menos que se
especifique lo contrario), ESI-: valores m/z en espectrometria de masa (método
de ionizacion ESI, [M-H]" a menos que se especifique lo contrario), APCI/ESI:
APCI/ESI-MS (ionizacion quimica de presion atmosférica (conforme a sus siglas
en inglés) APCI, APCI/ESI se refiere a la medicién simultanea de APCI y ESI.
APCI/ESI+ es [M+H]*, APCI/ESI- es [M-H]" a menos que se especifique lo
contrario), Cl: CI[M+H]*, RMN1: & (ppm) de pico en '"H-RMN en CDs;OD, RMN2:8
(ppm) de pico en "H-RMN en DMSO—ds, Me: metilo, Et: etilo, iPr: isopropilo, Boc:

ter—butoxicarbonilo, Cbz: benciloxicarbonilo.
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Asimismo en las formulas de estructuras quimicas, HCI indica que el compuesto
es clorhidrato, 2HCI indica que el compuesto es diclorhidrato, 3HCI indica que el
compuesto es triclorhidrato, xHCI indica que el compuesto es clorhidrato, pero la
relacion molar de cloruro de hidrégeno es indeterminada, 2TsOH indica que el
compuesto es ditosilato, 3TsOH indica que el compuesto es tritosilato, y Fum

indica que el compuesto es fumarato, respectivamente.
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Pre| Sin. Estr. Dat
BOC\N
H
N O
/>—<
62| P9 N N—> APCI/ESI+: 552
N
BOC\N
N O
X
63| P17 N N—> APCI/ESI-: 552
N
HN
N o
/
64| P21 N N—> APCI/ESI+: 470
n
‘—< >—CF3
HN
N O
65| P65 H N—> APCI/ESI+: 472
n
‘—< >—CF3
HN
N o
<
66| P21 N N—> APCI/ESI+: 454
n




116

Tabla 16
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Tabla 57

Ej. Sin. Dat
ESI+: 593;
RMN1: 1.98-2.21 (4H, m), 2.38 (6H, s), 2.99-3.09 (1H, m), 3.12-3.27
(2H, m), 3.27-3.58 (8H, m), 3.59-3.68 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.36 (2H,

1 El s), 4.39-4.51 (2H, m), 6.86-6.92 (1H, m), 7.19-7.24 (4H, m), 7.25-7.30
(1H, m), 7.54-7.65 (2H, m), 7.68-7.83 (8H, m), 7.85 (1H, dd, J = 2.8,
8.4 Hz), 8.31 (1H, d, J =2.0 Hz);
20 (°)=6.5,10.1, 15.2,16.2, 18.6, 19.6, 20.1, 20.8, 23.3, 25.8

2 E2 ESI+: 592

3 E3 ESI+: 592

4 E4 ESI+: 591

5 ES5 ESI+: 592

6 E6 ESI+: 610
ESI+: 594;
RMNI1: 2.01-2.22 (4H, m), 2.35 (6H, s), 3.01-3.11 (1H, m), 3.20-3.80
(12H, m), 4.02 (3H, s), 4.47 (2H, s), 4.52 (2H, s), 7.18-7.25 (4H, m),

7 E7 7.31 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz), 7.55-7.59 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 8.5
Hz), 7.67-7.73 (4H, m), 7.75-7.78 (2H, m), 7.78-7.84 (2H, m), 8.31-
8.35 (2H, m);
20 (°)=6.2,6.7,13.3,15.2,16.4, 19.0, 20.5, 20.9, 22.6, 24.8
ESI+: 578;

2 ES RMNT1: 2.06-2.29 (4H, m), 2.62 (3H, s), 3.06-3.95 (13H, m), 4.54 (2H,
s), 4.57 (2H, s), 7.40 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz), 7.59-7.65 (1H, m), 7.70
(1H, d, J=8.6 Hz), 7.78-7.88 (4H, m), 8.62-8.71 (2H, m)

9 El ESI+: 593

10 El ESI+: 594

11 E3 ESI+: 593

12 El ESI+: 605

13 E3 ESI+: 604
ESI+: 592;
RMN1: 2.01-2.22 (4H, m), 3.03-3.23 (3H, m), 3.26-3.70 (10H, m),

14 E3 3.84 (3H, s), 4.31 (2H, s), 4.52-4.57 (2H, m), 7.03-7.07 (2H, m), 7.38
(1H, dd, J = 1.6, 8.8 Hz), 7.48-7.52 (2H, m), 7.59-7.63 (1H, m), 7.69
(1H, d, J =8.4 Hz), 7.80-7.86 (4H, m)

15 El ESI+: 592
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Tabla 58

Ej. Sin. Dat

16 E3 ESI+: 591

17 El ESI+: 606
ESI+: 607;
RMN1: 2.00-2.23 (4H, m), 2.36 (6H, s), 3.03-3.14 (1H, m), 3.15-3.26

13 E1l (2H, m), 3.27-3.78 (10H, m), 3.95 (3H, s), 3.96 (3H, s), 4.36 (2H, s),
4.48 (2H, s), 6.88-6.93 (1H, m), 7.19-7.25 (4H, m), 7.28 (1H, dd, J =
1.5, 8.6 Hz), 7.49-7.54 (1H, m), 7.65-7.83 (9H, m), 7.85 (1H, dd, J =
2.5,8.7Hz),8.31 (1H, d, J = 2.4 Hz)
ESI+: 607;
RMN1: 1.95-2.21 (4H, m), 2.36 (6H, s), 3.00-3.11 (1H, m), 3.14-3.25

19 El (2H, m), 3.25-3.74 (10H, m), 3.93-3.98 (6H, m), 4.35 (2H, s), 4.52
(2H, s), 6.89-6.93 (1H, m), 7.19-7.25 (4H, m), 7.38 (1H, dd, J = 1.4,
8.7 Hz), 7.58-7.63 (2H, m), 7.67-7.73 (4H, m), 7.73-7.83 (4H, m), 7.85
(1H,dd,J =25, 8.7 Hz), 8.31 (1H, d, J = 2.4 Hz)

20 El ESI+: 591

21 El ESI+: 575

22 E3 ESI+: 577
ESI+: 550;
RMNI1: 1.96-2.11 (2H, m), 2.11-2.20 (2H, m), 2.35 (6H, s), 2.99-3.10

73 Bl (1H, m), 3.11-3.25 (2H, m), 3.30-3.74 (10H, m), 3.96 (3H, s), 4.35
(2H, s), 4.50 (2H, s), 6.88-6.93 (1H, m), 7.17-7.25 (4H, m), 7.29 (1H,
dd, J=1.6, 8.6 Hz), 7.53-7.58 (1H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.67-
7.77 (6H, m), 7.81-7.90 (3H, m), 8.31 (1H, d, J = 2.2 Hz)

24 El ESI+: 611

25 El ESI+: 592

26 El ESI+: 611

27 El ESI+: 611

28 El ESI+: 594

29 El ESI+: 594

30 El ESI+: 594

31 El ESI+: 606

32 ES5 ESI+: 606

33 El ESI+: 606

34 El ESI+: 620
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Tabla 59

Ej. Sin. Dat
ESI+: 593;
RMN1: 1.94-2.08 (2H, m), 2.14-2.22 (2H, m), 2.35 (6H, s), 2.92-3.03

35 Bl (1H, m), 3.07-3.51 (10H, m), 3.58-3.68 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.35
(2H, s), 4.41 (2H, s), 6.86-6.91 (1H, m), 7.20-7.24 (4H, m), 7.37-7.42
(1H, m), 7.57 (1H, d, J = 9.6 Hz), 7.67-7.81 (8H, m), 7.84 (1H, dd, J =
2.4, 8.8 Hz), 8.26-8.34 (2H, m), 8.41 (1H, s)
ESI+: 593;
RMN1: 1.93-2.07 (2H, m), 2.18-2.26 (2H, m), 2.36 (6H, s), 3.00-3.09

36 E36 (1H, m), 3.11-3.52 (10H, m), 3.62-3.68 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.36
(2H, s), 4.47 (2H, s), 6.88-6.91 (1H, m), 7.03-7.07 (1H, m), 7.21-7.25
(4H, m), 7.46-7.51 (1H, m), 7.67-7.86 (9H, m), 8.29-8.34 (2H, m),
8.49 (1H,d,J=7.2 Hz)
ESI+: 605;
RMNI1: 1.96-2.11 (2H, m), 2.12-2.23 (2H, m), 2.35 (6H, s), 2.98-3.10
(1H, m), 3.14-3.25 (2H, m), 3.25-3.80 (10H, m), 3.96 (3H, s), 4.35

37 El (2H, s), 4.44 (2H, s), 6.88-6.93 (1H, m), 7.18-7.25 (4H, m), 7.27 (1H,
dd, J=1.5, 8.5 Hz), 7.31-7.39 (2H, m), 7.44 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.52-
7.57 (1H, m), 7.62 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.67-7.74 (4H, m), 7.85 (1H,
dd,J=2.5,8.7Hz), 8.31 (1H, d, ] =2.2 Hz)
ESI+: 611;
RMNI1: 1.98-2.21 (4H, m), 2.35 (6H, s), 2.99-3.10 (1H, m), 3.14-3.25

33 Bl (2H, m), 3.25-3.75 (10H, m), 3.96 (3H, s), 4.35 (2H, s), 4.59 (2H, s),
6.89-6.94 (1H, m), 7.18-7.25 (4H, m), 7.30 (1H, dd, J = 1.6, 8.6 Hz),
7.55-7.59 (1H, m), 7.61-7.75 (7H, m), 7.82-7.91 (2H, m), 8.32 (1H, d,
J=2.3 Hz)

39 El ESI+: 594

40 El ESI+: 594

41 E7 ESI+: 610

42 El ESI+: 580

43 El ESI+: 593
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Tabla 60
Ej. Sin. Dat
ESI+: 607;
RMNI1: 2.15-2.37 (4H, m), 2.36 (9H, s), 3.17-3.62 (11H, m), 3.63-3.73
44 Bl (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.04 (3H, s), 4.37 (2H, s), 4.48 (2H, s), 6.87
(1H, d, J = 8.6 Hz), 7.16 (1H, s), 7.20-7.25 (6H, m), 7.66-7.79 (10H,
m), 7.85 (1H, dd, J = 2.5, 8.6 Hz), 8.11 (1H, s), 8.31 (I1H, d, J =2.5
Hz), 9.23 (1H, s)
45 El ESI+: 588
46 E7 ESI+: 589
47 E7 ESI+: 573
48 El ESI+: 563
ESI+: 593;
RMNI1: 1.91-2.06 (2H, m), 2.06-2.25 (2H, m), 2.36 (6H, s), 2.91-3.04
49 El (1H, m), 3.11-3.72 (12H, m), 3.95 (3H, s), 4.35 (2H, s), 4.47 (2H, s),
6.86-6.98 (3H, m), 7.19-7.25 (4H, m), 7.53-7.57 (1H, m), 7.67-7.82
(8H, m), 7.84 (1H, dd, J = 2.5, 8.7 Hz), 8.30 (1H, d, ] = 2.4 Hz), 8.50
(1H,d,J=7.3 Hz)
ESI+: 594;
RMNI1: 1.94-2.09 (2H, m), 2.09-2.25 (2H, m), 2.36 (6H, s), 2.94-3.09
50 E7 (1H, m), 3.09-3.84 (12H, m), 4.02 (3H, s), 4.34-4.58 (4H, m), 6.89-
6.99 (2H, m), 7.18-7.27 (4H, m), 7.53-7.60 (1H, m), 7.66-7.86 (8H,
m), 8.29-8.37 (2H, m), 8.51 (1H, d, J = 7.3 Hz)
51 E7 ESI+: 578
52 ES5 ESI+: 610
53 El ESI+: 607
54 E7 ESI+: 608
55 | P21, E1 | ESI+: 593
56 | P21, E7 | ESI+: 608
ESI+: 593;
RMNI1: 2.36 (6H, s), 2.40-2.58 (4H, m), 3.19-3.77 (12H, m), 3.98 (3H,
57 | P21,El |s), 4.34-4.57 (4H, m), 4.86-4.97 (1H, m), 6.93-7.01 (1H, m), 7.19-7.26

(4H, m), 7.34-7.42 (1H, m), 7.66-7.81 (9H, m), 7.89-7.99 (2H, m),
8.35 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.46 (1H, s)
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Tabla 61

Ej. Sin. Dat
ESI+: 608;
RMNI1: 1.42 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.36 (6H, s), 2.39-2.73 (4H, m), 3.18-

58 | P21,E7 | 3.85 (12H, m), 4.41-4.53 (6H, m), 4.87-4.98 (1H, m), 7.19-7.25 (4H,
m), 7.36-7.44 (1H, m), 7.67-7.81 (9H, m), 7.92-7.98 (1H, m), 8.28-
8.33 (2H, m), 8.43-8.57 (1H, m)

59 E59 ESI+: 559

60 E3 ESI+: 631

61 E3 ESI+: 596

62 E7 ESI+: 548

63 E3 ESI+: 606

64 E8 ESI+: 592

65 E7 ESI+: 562

66 E7 ESI+: 578
RMN2: 1.38 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.85-2.06 (4H, m), 2.29 (6H, s), 2.83-
2.95 (1H, m), 3.06-3.70 (12H, m), 3.76 (3H, s), 4.34-4.67 (4H, m),
441 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.61-6.82 (1H, m), 7.06-7.13 (4H, m), 7.13-
7.18 (1H, m), 7.38-7.43 (1H, m), 7.44-7.55 (5H, m), 7.61-7.80 (2H,
m), 7.85-8.09 (2H, m), 8.39 (1H, d, J = 1.3 Hz), 8.42 (1H, d, J = 1.3
Hz), 9.66-9.79 (1H, m), 9.86-10.19 (1H, m)

67 E7 ESI+: 583

68 E7 ESI+: 567

69 E7 ESI+: 578
RMN2: 1.38 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.89-2.10 (4H, m), 2.29 (6H, s), 2.88-
3.00 (1H, m), 3.02-3.69 (12H, m), 3.76 (3H, s), 4.26-4.63 (4H, m),
441 (2H, q, J = 7.1 Hz), 6.61-6.79 (1H, m), 6.96-7.03 (1H, m), 7.06-
7.14 (4H, m), 7.32 (1H, s), 7.44-7.51 (4H, m), 7.57 (1H, d, J = 8.3 H2),
7.62-7.81 (2H, m), 7.85-8.10 (2H, m), 8.39 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.42
(1H, d, J=1.2 Hz), 9.67-9.81 (1H, m), 9.89-10.16 (1H, m);
20 (°)=3.6,7.2,109, 16.1,16.7,17.2,19.2, 20.9, 22.8, 26.6

70 E7 ESI+: 592

71 E59 ESI+: 555

72 E59 ESI+: 583

73 E59 ESI+: 609

74 E59 ESI+: 553

75 E59 ESI+: 567
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Tabla 62
Ej. Sin. Dat
76 E59 ESI+: 565
77 El ESI+: 588
78 E7 ESI+: 647
79 E7 ESI+: 564

RMN2: 1.84-2.07 (4H, m), 2.29 (6H, s), 2.82-2.94 (1H, m), 3.08-3.68
(12H, m), 3.75 (3H, s), 3.97 (3H, s), 4.21-4.66 (4H, m), 6.57-6.80 (1H,
m), 7.06-7.13 (4H, m), 7.12-7.19 (1H, m), 7.37-7.43 (1H, m), 7.44-
7.54 (5H, m), 7.58-7.79 (2H, m), 7.84-8.10 (2H, m), 8.41 (1H, d, J =
1.2Hz), 8.46 (1H, d, J = 1.3Hz), 9.64-9.83 (1H, m), 9.87-10.16 (1H,
m);

20 (°)=7.5,9.8,13.2, 14.7, 15.6, 16.9, 18.8, 19.5, 20.0, 22.6

Aplicabilidad industrial.

El compuesto de la formula (1) o una de sus sales de la presente invencion posee

un excelente efecto inhibitorio del Complejo | y efecto de activacién de AMPK, y

puede usarse como un agente para el tratamiento de cancer de mama, en

particular, cancer de mama en el cual no se expresa el MCT4, y entre otros,

cancer de mama positivo para la mutacion PIK3CA en el cual el MCT4 no se

expresa.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula (1) o una de sus sales:

A ©

ﬁ:x/ m (N

Rl\/N\/IJ R2 R3

en la formula,

R" es arilo o heteroarilo que contiene nitrégeno monociclico, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo inferior, —O-alquilo inferior, halégeno—alquilo inferior, —O—
halégeno—alquilo inferior, —CN, dimetilamino y cicloalquilo;

XesCH,NoC;

es i) un enlace simple en el caso donde X es CH o N y ii) un enlace doble en el
caso donde X es C;

Y es un grupo ciclico descripto a continuacion:
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R° d
(Y-1) (Y-2) (Y-3) (Y-4)
= Y =
- N /
T € €0 1T
\ N\N , N , \ N , N
(Y-5) (Y-6) (Y-T7) / (Y-8)
Y6
SO T L
— NS
S :
R? (Y-9) (Y-10) (Y-11)
aqui,
Y'es CR"o N,
Y?esCR o N,

siempre que Y' y Y2 no sean N al mismo tiempo,

R?, R" y Ri, que son iguales o diferentes entre si, son H o halégeno,

R® es H o alquilo inferior,
R® es alquilo inferior,

Y3es CHo N,

R?y R®, que son iguales o diferentes entre si, son H o alquilo inferior,

R'esHo alquilo inferior,
Y*esOoS,

Y°>es CHo N,

Y®es CHo N,

RY es H o alquilo inferior,

R? es H o alquilo inferior, y

R®y R?, que son iguales o diferentes entre si, son H, halégeno, alquilo inferior, —

O-alquilo inferior, halégeno—alquilo inferior, —O-halégeno—alquilo inferior,
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cicloalquilo, o —=CN, o R® y R* pueden formar 2,2—difluor—1,3—benzodioxol
mediante la union entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados.
2. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde R% es H.
3. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 2,

donde X es CH.

4. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 3,
donde Y es
ﬁ% 4 \
N N
\ d
(Y—1—A) (Y-2) R (Y-3-A) R’ (Y-3-B) R
A\
o - - -
(Y-4) (Y-5) (Y-6-A) (Y-7-A)
Oy T
=N
(Y-7-B) (Y-10)
5. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 4,

donde R’ es H o metilo, R® es metilo, R® es metilo, y R" es metilo.
6. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 5,

donde R® es H o halégeno, R* es halégeno—alquilo inferior, —O—alquilo
inferior, 0 —CN, o R® y R* forman 2,2—difluor—1,3-benzodioxol mediante la unién
entre si con el anillo benceno al cual R® y R* estan enlazados.

7. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 6,
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donde R’ es fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo o pirazolilo, cada uno de
los cuales puede estar sustituido con grupos seleccionados del grupo que
consiste en alquilo inferior y —O—alquilo inferior.
8. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1, donde
el compuesto es seleccionado del grupo que consiste en:
(5—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(6—{1-[(5—metilopirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1H-bencimidazol-2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
(7—{1-[(6—metoxipiridin—3—il)metilo]piperidin—4—il}imidazo[1,2—a]piridin—2—il){4—[4—
(trifluormetilo)bencil]piperazin—1—il}metanona,
4—({4—{(5—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H-indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo,
4—({4—{(6—{1-[(5—etoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H-indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo, y
4—({4—{(5—{1-[(5—metoxipirazin—2—il)metilo]piperidin—4—il}—1—metilo—1H—indol-2—
il)carbonil]piperazin—1—il}metilo)benzonitrilo.
9. Una composicion farmacéutica, que comprende:

el compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1; y

un excipiente farmacéuticamente aceptable.
10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, que es
una composicion farmacéutica para el tratamiento de cancer de mama.
11.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10,

donde el cancer de mama es cancer de mama en el cual MCT4 no se

expresa.
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12.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10,

donde el cancer de mama es cancer de mama positivo para la mutacion
PIK3CA en el cual MCT4 no se expresa.
13. Uso del compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1
para la elaboracién de la composicion farmacéutica para el tratamiento de cancer
de mama.
14. Uso del compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1
para el tratamiento de cancer de mama.
15.  El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién 1 para el
tratamiento de cancer de mama.
16.  Un método para el tratamiento de cancer de mama, que comprende:

la administracion, a un sujeto, de una cantidad eficaz del compuesto o una

de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1.
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RESUMEN
Problema.
Se provee un compuesto que es util como un agente para el tratamiento de
cancer de mama.
Medios para la solucion.
Como consecuencia de intensivos estudios sobre un compuesto que tiene el
efecto inhibitorio del Complejo | y el efecto de activacion de AMPK, los presentes
inventores hallaron que un compuesto de amida heterociclica aromatica que
contiene nitrégeno biciclico de la presente invencion posee excelentes efectos
inhibitorios del Complejo | y el efecto de activacion de AMPK; ademas, tiene un
efecto inhibitorio de la proliferacion celular con respecto no solo a estirpes
celulares de cancer de mama positivas para la mutacion PIK3CA humana en las
cuales MCT4 no se expresa, sino, ademas, estirpes celulares de cancer de mama
humanas que no tienen la mutacién de PIK3CA donde MCT4 no se expresa; y
exhibe un efecto antitumoral en una célula de la estirpe celular de cancer de
mama positiva para la mutaciéon PIK3CA humana MDA-MB-453 en un ratén
portador de cancer en el cual el MCT4 no se expresa, de modo de completar la
presente invencion. Un compuesto de amida heterociclica aromatica que contiene
nitrégeno biciclico de la presente invencién puede usarse como un agente para el
tratamiento de cancer de mama, en particular, cancer de mama en el cual el
MCT4 no se expresa, y entre otros, cancer de mama positivo para la mutacion
PIK3CA en el cual el MCT4 no se expresa.

Figura seleccionada: Nil.
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