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AGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLP-1 Y USOS DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION
Se proporcionan en la presente acidos 6-
carboxilicos de bencimidazoles y 4-aza-, S5-aza- y
7-aza-bencimidazoles como agonistas de GLP-1R, procesos
para elaborar tales compuestos y métodos gque comprenden
administrar tales compuestos a un mamifero en necesidad de

los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes es una preocupacién de salud publica
principal debido a su creciente prevalencia y riesgos de
salud asociados. La enfermedad se caracteriza por altos
niveles de glucosa en la sangre que resulta de defectos en
la produccién de insulina, la accidén de la insulina, o
ambos. Se reconocen dos formas principales de diabetes,
Tipo 1 y Tipo 2. La diabetes Tipo 1 (T1D) se desarrolla
cuando el sistema inmune del cuerpo destruye las células
beta pancreadticas, las Unicas células en el cuerpo dgue
producen la hormona de insulina que regula la glucosa en la
sangre. Para sobrevivir, Las personas con diabetes Tipo 1
deben administrarse insulina mediante inyeccidén o mediante

una bomba. La diabetes mellitus Tipo 2 (denominada
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generalmente como T2DM) usualmente comienza con resistencia
a la insulina o cuando no existe suficiente produccidén de
insulina para mantener un nivel de glucosa aceptable.

En la actualidad, se encuentran disponibles
diversos procedimientos farmacoldgicos para el tratamiento
de hiperglicemia y posteriormente, T2DM (Hampp, C. et al.
Use of Antidiabetic Drugs in the U.S., 2003-2012, Diabetes
Care 2014, 37, 1367-1374). Estos pueden agruparse en seis

clases principales, cada una actuando a través de un

mecanismo primario diferente: (A) Secretagogos de Insulina,
que incluyen sulfonil-ureas (por ejemplo, glipizida,
glimepirida, gliburida), meglitinidas (por ejemplo,

nateglidina, repaglinida), dipeptidil peptidasa IV (DPP-1IV)
inhibidores (por ejemplo, sitagliptina, vildagliptina,
alogliptina, dutogliptina, linagliptina, saxogliptina) vy
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagdn
(GLP-1R) (por ejemplo, liraglutida, albiglutida, exenatida,
lixisenatida, dulaglutida, semaglutida), que potencian la
secrecidén de insulina al actuar sobre las células beta
pancreaticas. Las sulfonil-ureas y meglitinidas han
limitado la eficacia y tolerabilidad, provocan ganancia de
peso y a menudo inducen hipoglucemia. Los inhibidores de
DPP-IV han limitado la eficacia. Los agonistas de GLP-1R

comercializados son péptidos administrados mediante
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inyeccidén subcuténea. La liraglutida ademads estd aprobada
para el tratamiento de la obesidad. (B) Las biguanidas (por
ejemplo, metformina) se piensa que actian principalmente al
disminuir la produccidédn de glucosa hepatica. Las biguanidas
a menudo provocan alteraciones gastrointestinales y
acidosis léactica, limitando aun mé&s Su Uuso. (C) Los
inhibidores de alfa-glucosidasa (por ejemplo, acarbosa)
disminuyen la absorcién intestinal de glucosa. Estos
agentes a menudo provocan alteraciones gastrointestinales.
(D) Las tiazolidinodionas (por ejemplo, pioglitazona,
rosiglitazona) actuan sobre un receptor especifico
(receptor-gamma activado proliferador de peroxisoma) en el
higado, musculo y tejidos grasos. Regulan el metabolismo de
los lipidos y mejoran de manera subsecuente la respuesta de
estos tejidos a las acciones de la insulina. El1 wuso
frecuente de estos farmacos puede conducir a ganancia de
peso y puede inducir edema y anemia. (E) La insulina se
utiliza en casos méas severos, ya sea sola en combinacién
con los agentes anteriores y su uso frecuente también puede
conducir a ganancia de peso y conlleva un riesgo de
hipoglicemia. (F) Inhibidores del cotransportador 2 (SGLT2)
del transportador enlazado a sodio-glucosa (por ejemplo,
dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina,

ertugliflozina) inhiben la reabsorcidén de glucosa en los
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rifiones y por consiguiente disminuyen los niveles de
glucosa en la sangre. Esta clase emergente de farmacos
puede estar asociada con la cetoacidosis e infecciones del
tracto urinario.

Sin embargo, con la excepcidén de los agonistas de
GLP-1R e inhibidores de SGLT2, los farmacos han limitado 1la
eficacia y no abordan los problemas mas importantes, La
disminucién de la funcidén de las células B y la obesidad
asociada.

La obesidad es una enfermedad crénica dque es
altamente prevalente en la sociedad moderna y esta asociada
con numerosos problemas médicos que incluyen hipertensién,
hipercolesterolemia y enfermedad coronaria. Ademéas, esta
altamente correlacionada con T2DM vy resistencia a la
insulina, la ultima de las cuales se acompafia generalmente
por hiperinsulinemia o hiperglicemia o ambas. Ademas, la
T2DM estd asociada con un riesgo de dos a cuatro veces
mayor de enfermedad de la arteria coronaria. En 1la
actualidad, el tUnico tratamiento que elimina la obesidad
con alta eficacia es 1la cirugia bariatrica, pero este
tratamiento es costoso vy arriesgado. La 1intervencién
farmacolégica generalmente es menos eficaz y estd asociada
con efectos colaterales. Por lo tanto, existe una necesidad

obvia de intervenciones farmacoldégicas méas eficaces con
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pocos efectos colaterales y administracidén conveniente.

Aunque la T2DM se asocia mas comunmente con
hiperglicemia \% resistencia a la insulina, otras
enfermedades asociadas con T2DM incluyen resistencia
hepatica a la insulina, tolerancia a la glucosa
deteriorada, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, obesidad, dislipidemia,
hipertensién, hiperinsulinemia vy enfermedad del higado
graso no alcohdélico (NAFLD).

La NAFLD es la manifestacién Thepatica del
sindrome metabdlico y es un espectro de padecimientos
hepaticos que abarcan esteatosis, esteatohepatitis no-
alcohdélica (NASH) , fibrosis, cirrosis y ultimamente
carcinoma hepatocelular. La NAFLD y NASH se consideran las
principales enfermedades de higado graso ya que representan
la mayor proporcién de individuos con 1lipidos hepéaticos
elevados. La severidad de NAFLD/NASH se Dbasa en la
presencia de lipidos, infiltrado de células inflamatorias,
hepatocitos en globo y el grado de fibrosis. Aunque no
todos los individuos con esteatosis avanzan a NASH, una
parte sustancial si lo hace.

La GLP-1 es wuna hormona de incretina de 30
aminoadcidos de largo secretada por las células L en el

intestino en respuesta a la ingestidén de alimentos. La GLP-
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1 ha demostrado que estimula la secrecidén de insulina en
una manera fisioldgica y dependiente de glucosa, disminuye
la secrecién de glucagdn, inhibe el wvaciado géstrico,
disminuye el apetito y estimula la proliferacidén de células
beta. En experimentos no clinicos la GLP-1 promueve la
competencia continua de células beta al estimular la
transcripcién génica importante para la secrecidén de
insulina dependiente de glucosa y al promover la neogénesis
de células beta (Meier, et al. Biodrugs. 2003; 17 (2): 93-
102) .

En un individuo saludable, la GLP-1 juega un
papel importante en la regulacidén de los niveles de glucosa
en sangre post-prandial al estimular la secrecidn de
insulina dependiente de glucosa por el péancreas resultando
en absorcién de glucosa incrementada en la periferia. La
GLP-1 también suprime la secrecién de glucagdn, llevando a
produccidédn de glucosa hepatica reducida. Ademéds, la GLP-1
retrasa el vaciado gastrico y frena la motilidad del
intestino delgado retrasando la absorcidén de alimentos. En
personas con T2DM, el aumento postprandial normal en GLP-1
se ausenta o se reduce (Vilsboll T, et al. Diabetes. 2001.
50; 609-613).

Holst (Physiol. Rev. 2007, 87, 1409) vy Meier

(Nat. Rev. Endocrinol. 2012, 8, 728) describe que 1los
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agonistas del receptor de GLP-1, tal Ccomo GLP-1,
liraglutida y exendin-4, tiene 3 actividades farmacoldbgicas
principales para mejorar el control glicémico en pacientes
con T2DM al reducir la glucosa en ayunas y postprandial
(FPG y PPG): (1) incremento de la secrecidédn de insulina
dependiente de glucosa (primera y segunda fase mejorada),
(ii) actividad supresora de glucagdn bajo condiciones de
hiperglucemia, (iii) retraso de la tasa de vaciado géastrico
que resulta en la absorcidédn retardada de la glucosa
derivada de los alimentos.

Permanece la necesidad de una prevencidén vy/o
tratamiento facilmente administrado para enfermedades

cardiometabdlicas y asociadas.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIGURA 1 representa un patrén de difraccidn de
rayos X de polvo observado para una forma cristalina
anhidra (anhidrato) (Forma 1) de sal tris del compuesto del
Ejemplo 7.

La FIGURA 2 representa un patrdén de difraccidn de
rayos X de polvo observado para una forma cristalina
anhidra (anhidrato) (Forma A) de sal tris del compuesto del

Ejemplo 10.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién tiene que ver con los

compuestos de la Férmula I

en donde

miembros;

haldbégeno,

R")
RZ R
LN
o (XY V-2 oH
0 Y N—/ X
R% z=z> 0
(R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

R es F, Cl o —-CN;
p es 0 o 1;

El anillo A es fenilo o un heteroarilo de 6

mes 0, 1, 2 o 3;
cada R' se selecciona independientemente de

-CN, alquilo de -Ci.3 y alquilo de -0C;-3, en donde

el alquilo de alquilo de Ci;-3 y algquilo de 0C;-3 se sustituye
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con 0 a 3 atomos de F;

R? es H o alquilo de -Ci-3, en donde el alquilo se
sustituye con 0 a 1 OH;

cada R’ es independientemente F, -0H, -CN,
alquilo de -Ci-3, algquilo de -0Ci-3 y cicloalquilo de -Cs34 O
2 R® pueden ciclarse juntos para formar espirocicloalquilo
de -Cs3-4, en donde el alquilo de alquilo de C;-3 y alquilo de
0OCi-3, cicloalquilo o espirocicloalquilo pueden sustituirse
como lo permita la valencia con 0 a 3 atomos de F y con 0 a
1 -OH;

qges 0, 1 o 2;

X-L es N-CH,, CHCH, o ciclopropilo;

Y es CH o Ny

RY es alquilo de -Ci_3, alquileno de —-Cp-3-—
Cicloalquilo de Cs3-¢, algquileno de -Cy_3-R° © —alquileno de
Ci1-3-R°, en donde tal alquilo puede sustituirse como 1lo
permita la wvalencia con 0 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de 0 a 3 4&tomos de F y 0 a 1
sustituyente seleccionado de -alquileno de Co-
1-CN, =-algquileno de Cy.1-OR%, =-S0,-N(RY),, -C(O)-N(RY),, -
N(C=0) (R") y -N(R"): y

en donde tal algquileno y cicloalquilo se pueden
sustituir independientemente como lo permita la valencia

con 0 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
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0 a 2 4&atomos de F y 0 a 1 sustituyente seleccionado
de -alquileno de C¢.1-CN, -alquileno de Cy.1-OR°, y -N(R"),;

R’ es un heterocicloalquilo de 4- a 6-miembros,
en donde tal heterocicloalquilo puede sustituirse con 0 a 2
sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0 al oxo (=0),

0 al —-CN,

0 a 2 4tomos de F y

0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de -C;_3 y algquilo de -0C;-3,
en donde el alquilo de alquilo de Ci;-3 y alquilo de O0Ci_3
pueden sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como lo permita
la valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 dtomos de F,

0 al-CNy

0 a1 -OR%

R® es un heteroarilo de 5- a 6-miembros, en donde
tal heterocarilo puede sustituirse con 0 a 2 sustituyentes
como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0 a 2 haldégenos,

0 a 1 sustituyente seleccionado de -OR° y -N(RY),
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0 a 2 alquilo de -Ci;-3, en donde el alquilo puede
sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como lo permita la
valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 4tomos de F y

5 0 a 1 -OR%

cada R° es independientemente H o alquilo de -Ci-
3, en donde el alquilo de C;-3 puede sustituirse con 0 a 3
adtomos de F;

cada R" es independientemente H o alquilo de -Ci.

10 37
z', z? y z° son cada uno -CR%, o
uno de z', z° Yy z°> es N y los otros dos son -CR%;
y
cada R? es independientemente H, F, Cl o —-CHs.
15 Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de la Foérmula II

RY)
R2

LN
X
- oO YQW/Zf on

(R

m R4
I

Y

IT

o una sal farmacéuticamente aceptable de los



12

mismos, en donde
R es Ey
pes 0 o 1;
El anillo A es fenilo o piridinilo;
5 mes 0, 1 o 2;
cada R' se selecciona independientemente de
halbégeno, —-CN, alquilo de -C;-3 y alquilo de -0C;-3, en donde
el alquilo de alquilo de Ci;-3 y alquilo de 0C;-3 se sustituye
con 0 a 3 &tomos de F;
10 R? es H o CHs;
X-L es N-CH, o ciclopropilo;
Y es CH o N;
z® es -CR” o N; y
R* es H, F, Cl o —CHs.
15 Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de la Foérmula III

N
N
20 @) ) \Q/\l\}r o

ITI

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde
El anillo A es fenilo o piridinilo;
mes 0, 1 o 2;

cada R' se selecciona independientemente de F, Cl

R? es H o CHs; vy
Y es CH o N.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la Férmula IV

10

15 @) YQ N

Iv

o una sal farmacéuticamente aceptable de los

20 mismos, en donde
mes 0, 1 o 2;
cada R' se selecciona independientemente de F, C1
y —CN;

R’ es H o CHs; vy
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Y es CH o N.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de la Férmula V
/</R1>m 4
d 3 N >\: OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 en donde
mes 0 o 1;
R! es F, C1l o -CN;
R* es H o CHs; Yy
Y es CH o N.

15 Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la Férmula IV o Férmula V, en donde el fenilo o
piridinilo del Anillo A tiene un R' para sustituido en
relacidén con el carbono de tal fenilo o piridinilo unido al

dioxolano para proporcionar:

20

1 R R
R?ﬁj\ [V ?::\? Vb N ;f Va
M R Q‘\‘;-f{ RZ 5 NARK
T U /=0
0 'Jr 0 . IH{J O\JJ rﬂ:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde

cada R' se selecciona independientemente de F, Cl
y —CNj;

R* es H o CHs; Yy

Y es CH o N.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I o) 17, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X-L es
N-CH,; e Y es CH o N. A partir de las modalidades descritas
en la presente, en tal caso, X es N y L es CH,.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, 1los
compuestos de las Férmulas I o) 17, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X-L es
CHCH,;; e Y es N. A partir de las modalidades descritas en
la presente, en tal caso, X es CH y L es CH,.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I o) 17, o) una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X-L es
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CHCH,;; e Y es CH. A partir de las modalidades descritas en
la presente, en tal caso, X es CH y L es CH,.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I o) 17, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X-L es
ciclopropilo; e Y es N.

En las modalidades donde X-L es ciclopropilo, los

compuestos de las Férmulas I o II podrian proporcionar:

R4

/

}C/Y\\tR?) q ij\%ﬁj

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, 17, I11, IV o V, en donde R*
es -CH,CH,0CH3, alquileno de Ci3-R°> © alquileno de Clg—R6, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas II, III, IV o V, en donde R' es como se
define para los compuestos de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde R es —alquilo

de Ci-3, en donde tal algquilo puede sustituirse como 1lo
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permita la valencia con 0 a 1 sustituyente seleccionado
de -alquileno de Cyp1-OR°, y  -N(RY),, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde R* es -
(CH,) ,O0CH; o - (CH,),N(CH3) o, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde

Ry es —CHz—Ri en donde R® es el
heterocicloalquilo de 4- a b5-miembros, en donde tal
heterocicloalquilo puede sustituirse con 0 a 2

sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0 a 2 atomos de F y

0 a 1 sustituyente seleccionado de -0CH; y -
CH,OCH;5;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Foérmulas I, 171, 11T, v o V, en donde el

heterocicloalgquilo es
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en donde el heterocicloalquilo puede sustituirse

5 con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la valencia, por

ejemplo, reemplazando hidrbégeno, seleccionados
independientemente de:

0 al oxo (0=),

0 al —-CN,
10 0 a 2 a4tomos de F y
0 a 2 sustituyentes seleccionados

independientemente de alquilo de -C;_3 y algquilo de -0C;_3,
en donde el alquilo de alquilo de Ci;-3 y algquilo de 0OC;_3 se
pueden sustituir independientemente con 0 a 3 sustituyentes
15 como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:
0 a 3 dtomos de F,
0al-CNy
0 a1l -OR°
20 o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Foérmulas I, 171, 11T, v o V, en donde el

heterocicloalgquilo es
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S N )

en donde el heterocicloalquilo puede sustituirse
con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la valencia, por
ejemplo, reemplazando hidrégeno, seleccionados
independientemente de:

0 al —-CN,

0 a 2 a4tomos de F y

0 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de -C;-3 y alquilo de -0C;_3,
en donde el alquilo de alquilo de Ci;-3 y algquilo de 0OC;_3 se
pueden sustituir independientemente con 0 a 3 sustituyentes
como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0 a 3 dtomos de F,

0al-CNy

0 a 1 -ORY%, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Fdérmulas I, 11, 111, IV. o V, en donde el

heterocicloalquilo es

O

S

H H H 0 H H
soN - O N O N N, 0._0 N._O
L 1) T“E}*J:LH}O: [H;—O (e
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en donde el heterocicloalquilo puede sustituirse
con 0 a 1 sustituyentes como lo permita la valencia, por
ejemplo, reemplazando hidrégeno, seleccionados de:

-CN,

atomo de F vy

0 a 1 sustituyente seleccionado
independientemente de alquilo de -C;-3 y alquilo de -0C;_3,
en donde el alquilo de alquilo de Ci;-3 y alquilo de O0Ci_3
pueden sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como lo permita
la valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 &dtomos de F,

0al-CNy

0 a1l -0OR°

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Foérmulas I, 171, 11T, v o V, en donde el

heterocicloalgquilo es

0 SN O, =N 0
S 0 0 ()\
Ill_aff ' O‘\—ng ' [N)_ ' LN)_ , 1; . LJ*% 0 X\Ng

el s

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de las Fbérmulas I, 11, 111, IV. o V, en donde el
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heterocicloalquilo es

en donde el heterocicloalquilo puede sustituirse
como lo permita la valencia con 0 a 1 metilo, en donde tal
metilo puede sustituirse con 0 a 3 4tomos de F, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Fbérmulas I, 11, 111, IV. o V, en donde el
heterocicloalgquilo es

9

en donde el heterocicloalquilo no esta
sustituido.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde —CH;&? y el

nitrégeno al cual se une R* proporciona:

O
N
o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de las Fbébrmulas I, II, III, IV o V, en donde

Ry es —CH2—R6, en donde R® es el heteroarilo de 5-
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miembros, en donde tal heteroarilo puede sustituirse con 0
a 2 sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:

0 a 2 haldbgenos, en donde el halbgeno se
selecciona independientemente de F y C1,

0 a1l -0OCH;3 vy

0 a 1 -CHs, —-CH,CH;, -CF3 o —-CH,CH,0OCHs;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde el heterocarilo

es

N=" _N =N N=" N=N. N=" =N
NH i L NH
_ ) /N H L:::jN H . N = [\I] ,:;::/N H L:m. /U , L__:/{:}
T, i o N ;
= = N e N=N O™
E «:] IL ahfl] ' [ln '::J ' L J I“::JL} O ON :-“JN
M M N ™

en donde tal heteroarilo puede sustituirse con O
a 2 sustituyentes como lo permita la valencia, por ejemplo,
reemplazando hidrdégeno, seleccionados independientemente
de:

0 a 2 haldbgenos, en donde el halbgeno se
selecciona independientemente de F y Cl1,

0 a 1 sustituyente seleccionado de -OR° y -N(RY),,



10

15

20

23

0 a 2 alquilo de -Ci;-3, en donde el alquilo puede
sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como lo permita la
valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 4tomos de F y

0 a1 -OR%

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde el heterocarilo

eS -‘1;%

Nﬁ\ o~ Nﬁ\ N’“ s ok
“NH NH N NH N NH 3 'N
L\-l/ I\m_( ' g_f_(s". Lh:i-,:r" ! |: :___’ : o N:_\_,:u

en donde tal heteroarilo puede sustituirse con O
a 2 sustituyentes como lo permita la valencia, por ejemplo,
reemplazando hidrdégeno, seleccionados independientemente
de:

0 a 2 haldbgenos, en donde el halbgeno se
selecciona independientemente de F y Cl1,

0 a 1 sustituyente seleccionado de -OR° y -N(R")g,

0 a 2 —alquilo de Ci-3, en donde el alquilo puede
sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como lo permita la
valencia seleccionados independientemente de:

0 a 3 4tomos de F y
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0 a1l -OR%
o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.
Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
5 de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde el heterocarilo

es

N=\ N=
NH T NH /f\/NH E/\NH N
"‘\"\.;:\r ’ s ’ V‘L N ) J\,J‘r ) b.l\
_N_ N=N N= _N N
10 N N N TN HN N
’ \ Jm\ﬂ- *"{\M ' % ’
=N, L A N=" A
foNE §d 64, WP, U
- ' N o e ° N7

en donde tal heterocarilo puede sustituirse con 0
15 a 1 sustituyentes como lo permita la valencia con alquilo
de -C;_,, en donde el alquilo puede sustituirse con 0 a 3
sustituyentes como lo permita la valencia seleccionados
independientemente de:
0 a 3 4tomos de F y
20 0 al -OR% vy

cada R° es independientemente H o alquilo de -Ci-

o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos. Alguien reconocerd que cualgquier sustituyente puede
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reemplazarse por H en el carbono o nitrdgeno que se esté
sustituyendo. Un ejemplo no limitante de hetercarilos

sustituidos es:

N= N=" N=N N 7N N="
[ | NH | O

. N NH TN N/ E?:J—Jjﬂu o =/
JlJ_\_;\r _a-"":r T . 1_....-I % o

Alguien reconocerd que H se reemplaza con un
sustituyente, por ejemplo, RS (sustituyente que se permite

en cualquier heterocarilo de R%), para proporcionar:

10
M= M= N‘J"] NT:\N fis - =
__ N-RSs __ NH == . N-R &N c
A A =L

en donde R® es alquilo de -C;-,, en donde el
alguilo puede sustituirse con 0 a 3 sustituyentes como 1lo
permita la valencia seleccionados independientemente de:
15 0 a 3 4tomos de F y
0 al -0OR% vy

cada R° es independientemente H o alquilo de -Ci-

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
20 mismos.
Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde el heterocarilo
es

N-:;\_*J—alquilnde Cis {ff’hN N:ﬂ“@
=~ o, o s/

iy
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde Z%
7?2 Yy z® son cada uno CRY o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Foérmulas I, II, III, IV o V, en donde R?
es H, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde Z%
72 % z® son cada uno CH, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, 1los
compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde R®
es -CH; o -CF3; y g es 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
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de otras modalidades en la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde
cada R! es independientemente F, Cl o -CN, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Foérmulas I, II, III, IV o V, en donde Ry
es —{}b—Ri o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, los
compuestos de las Foérmulas I, II, III, IV o V, en donde Ry
es -CH,-R®°, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de otras modalidades en 1la presente, por ejemplo, 1los
compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o V, en donde el
compuesto es el acido libre.

Otra modalidad tiene que ver con alguna modalidad
de los compuestos de las Fébrmulas I, II, III, IV o V, en

donde el Anillo A vy R? proporcionan:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde

R es F, Cl o —-CN;

pes 0 o 1;

mes 0, 1 o 2; vy

cada R' se selecciona independientemente de
halbégeno, —-CN, alquilo de -C;-3 y alquilo de -0C;-3, en donde
el alquilo de alquilo de Ci-3 y alquilo de 0OC;-3 se sustituye
con 0 a 3 &tomos de F.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de las Fbérmulas I, II, III, IV o V, en donde R’ es H, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencién, en donde R? es H, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
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de la invencidén, en donde el compuesto es

acido 2= ({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2= ({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-fluoro-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencidén, en donde el compuesto es

dcido 2-({4-[(28S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

dcido 2-({4-[(285)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-fluoro-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invenciédn, en donde R’ es CHs, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos

de la invencidén, en donde el compuesto es
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-
ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(l-etil-1H-
imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-4-
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-(piridin-3-
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-5~-

ilmetil) -1H-bencimidazol-6-carboxilico;
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(l-etil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-2-
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-fluoro-
2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S5) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-2-
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2-({4-[(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-fluoro-
1-[(2S) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencidén, en donde el compuesto es

Acido 2= ({4-[(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)~-
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2-({4-[(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-

metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-fluoro-
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1-[(2S) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencidén, en donde el compuesto es

acido 2= ({4-[(28)-2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(28)-2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2= ({4-[(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(1-
etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencidén, en donde el compuesto es

acido 2-({4-[ (2R)-2-(4-ciano-2-fluorofenil) -2-
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

acido 2-({4-[(2R)-2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)~-

oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o
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acido 2-({4-[ (2R)-2-(4-cloro-2-fluorofenil) -2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(1-
etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Otra modalidad tiene que ver con los compuestos
de la invencidén, en donde el compuesto es

dcido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2*-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S3)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, en donde la
quiralidad de 2* viene de C56;

acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2*-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, en donde la
quiralidad de 2* viene de P9;

dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2*-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(1l-etil-1H-
imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, en
donde la quiralidad de 2* viene de 17;

dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-fluoro-
2*-metil-1, 3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-illmetil)-1-

[ (2S) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, en
donde la quiralidad de 2* viene de 96; o

dcido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2*-metil-
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1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-2-
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico, en donde la
quiralidad de 2* viene de C82;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los

5 mismos.

Otra modalidad incluye un compuesto que es acido
2=-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilico, o una sal farmacéuticamente

10 aceptable del mismo, en donde la sal es una sal tris.

Otra modalidad incluye un compuesto que es acido
2=-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilico, como un &cido libre.

15 Otra modalidad incluye un compuesto que es

Cl F
f o\
Ao N
0 N&,\}(\@_{O
OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20

Otra modalidad incluye un compuesto que es acido
2= ({4-1(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
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ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable, en donde la sal es una sal
tris {la sal tris de estos compuestos se conoce como: 2-
({4-[(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato} de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminio.

En algunas modalidades, la presente invencidn
proporciona una forma cristalina de una sal tris anhidra
del acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico. en algunas
modalidades adicionales, la forma cristalina de la sal tris
anhidra (anhidrato) del 4&cido 2-({4-[(28)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico se designa como “Forma I” que se caracteriza de
acuerdo con sus patrones de estado sélido uUnicos con
respecto a, por ejemplo, difraccién de rayos X de polvo
(PXRD), descritos en la presente (tal como se representa
sustancialmente en la Figura 1). En algunas modalidades, la
Forma I muestra un patrén de difraccidédn de rayos X de polvo

que comprende al menos dos picos caracteristicos, en

términos de 26, seleccionados de 3.7 £ 0.2°; 7.3 £ 0.2°;
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8.5 + 0.2°; 10.1x 0.2°; 14.7+ 0.2°; y 16.9t 0.2°. En
algunas modalidades, la Forma I muestra un patrdn de
difraccidén de rayos X de polvo gque comprende al menos tres

picos caracteristicos, en términos de 26, seleccionados de
3.7 £ 0.2°; 7.3 £ 0.2°; 8.5 £ 0.2°; 10.1%+ 0.2°; 14.7+ 0.2°;
y 16.9% 0.2°. En algunas modalidades, la Forma I muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende al

menos cuatro picos caracteristicos, en términos de 260,
seleccionados de 3.7 * 0.2°; 7.3 + 0.2°; 8.5 £ 0.2°; 10.1%
0.2°; 14.7+ 0.2°; y 16.9% 0.2°. En algunas modalidades, la

Forma I muestra un patrén de difraccidédn de rayos X de polvo

que comprende al menos cinco picos caracteristicos, en
términos de 26, seleccionados de 3.7 £ 0.2°; 7.3 £+ 0.2°;
8.5 + 0.2°; 10.1%f 0.2°; 14.7+ 0.2°; y 16.9% 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo gque comprende
picos caracteristicos, en términos de 26, en 3.7 £ 0.2° vy
7.3 £ 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo gque comprende
picos, en términos de 26, en 3.7 * 0.2°; 7.3 + 0.2°; y 14.7
+ 0.2°. En algunas modalidades adicionales, la Forma I

muestra el patrédn de difraccién de rayos X de polvo dque
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ademas comprende al menos un pico, en términos de 26,
seleccionado de 8.5+ 0.2°; 10.1+ 0.2°; y 16.9% 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un
patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos, en términos de 26, en 3.7 = 0.2°; 7.3 £ 0.2°; 14.7 *
0.2°; vy 16.9% 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un
patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos, en términos de 26, en 3.7 * 0.2°; 7.3 * 0.2°; 8.5 %
0.2°; 10.1+ 0.2°; 14.7¢ 0.2°; y 16.9+ 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un
patrén de difraccidén de rayos X de polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 1. Una lista de picos de
difraccién expresada en términos del grado 26 e
intensidades relativas con una intensidad relativa de 2
3.0% se proporciona en lo anterior en la Tabla XI.

Como se conoce bien en la técnica de difraccién
de polvo, las intensidades relativas de los picos
(reflexiones) pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparacién de la muestra, el procedimiento para montar la
muestra y el instrumento particular empleado. Ademas, la
variacién del instrumento y otros factores pueden afectar

los valores 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de pico
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XRPD pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.
Otra modalidad incluye un compuesto que es acido

2=({4-1(28)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
5 ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, como un acido
libre.

Otra modalidad incluye un compuesto que es

CI\©F 0

10 ’h;—() N/A\“'N 0O

d N )4
OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otra modalidad incluye un compuesto que es
15 adcido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;
acido 2-({4-[(28)-2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)~-
20 oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o
acido 2-({4-[(2R) -2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; como  un

dcido libre.
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Otra modalidad incluye un compuesto que es

adcido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}lmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico;

5 acido 2-({4-[(2S8)-2-(5-cloropiridin-2-il)-2-
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o

acido 2-({4-[(2R)-2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S) -
10 oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde la sal
es una sal tris.
Otra modalidad incluye un compuesto que es acido
2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1, 3-benzodioxol-4-
15 illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-

bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X2:

| abs
N o N™ i N o)
: O
OH

20 DIAST-X2,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas modalidades adicionales, la presente invencidn

proporciona un compuesto que es acido 2= ({4-[2-(5-



10

15

20

40

cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-illmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2, o sal tris [es decir sal de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-amina] del mismo. El

centro quiral de la parte izquierda de la estructura del

A\Y ”

compuesto se marca como “abs” para indicar que el centro

qgquiral tiene dUnicamente una configuracidén estéreo (es

decir, sin un racemato con respecto a ese centro quiral).
En algunas modalidades, la presente invencidn

proporciona una forma cristalina de una sal tris anhidra de

un acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X2. En

algunas modalidades adicionales, la forma cristalina de la
sal tris anhidra (anhidrato) del acido 2-({4-[2-(5-
cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-illmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2, se designa como “Forma A” que se
caracteriza de acuerdo con sus patrones de estado sdélido
inicos con respecto a, por ejemplo, difraccidén de rayos X
de polvo (PXRD), descritos en la presente (tal como se
representa sustancialmente en la Figura 2). En algunas
modalidades, la Forma A muestra un patrdén de difraccidn de

rayos X de polvo que comprende al menos dos picos
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caracteristicos, en términos de 20, seleccionados de 7.7 &%
0.2°; 15.2 + 0.2°; 15.7¢ 0.2°; y 17.6f 0.2°. En algunas

modalidades, la Forma A muestra un patrdén de difraccidn de

rayos X de polvo que comprende al menos tres picos
caracteristicos, en términos de 20, seleccionados de 7.7 &%
0.2°; 15.2 £+ 0.2°; 15.74 0.2°; y 17.6% 0.2°. En algunas

modalidades, la Forma A muestra un patrdén de difraccidn de

rayos X de polvo que comprende picos caracteristicos, en
términos de 26, seleccionados de 7.7 £ 0.2°; 15.2 = 0.2°;
15.7 0.2°; y 17.6% 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos caracteristicos, en términos de 26, en 7.7 £ 0.2° vy
17.6 =+ 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma A muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo gque comprende
picos, en términos de 26, en 7.7 £ 0.2°; 15.2 + 0.2°; vy
17.6 £ 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un

patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos, en términos de 26, en 7.7 £ 0.2°; 15.2 + 0.2°; vy

15.7 = 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma I muestra un
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patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende
picos, en términos de 26, en 7.7 * 0.2°; 15.2 £ 0.2°; 15.7+%
0.2°; y 17.6% 0.2°.

En algunas modalidades, la Forma A muestra un
patrén de difraccidén de rayos X de polvo sustancialmente
como se muestra en la Figura 2. Una lista de picos de
difraccién expresada en términos del grado 206 e
intensidades relativas con una intensidad relativa de 2
3.0% se proporciona en lo anterior en la Tabla X2.

Como se conoce bien en la técnica de difraccién
de polvo, las intensidades relativas de los picos
(reflexiones) pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparacién de la muestra, el procedimiento para montar la
muestra y el instrumento particular empleado. Ademas, la
variacién del instrumento y otros factores pueden afectar
los valores 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de pico
XRPD pueden variar por mas o menos de alrededor de 0.2°.

En otra modalidad, la invencidén proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de las
Férmulas I, II, III, IV o V, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define el cualquiera de las
modalidades descritas en la presente, en mezcla con al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Esto puede

incluir wuna composicién farmacéutica que comprende un
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compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define el
cualquiera de las modalidades descritas en la presente, en
mezcla con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable y uno o mds de otros agentes terapéuticos
discutidos en la presente.

La invencidén también incluye las siguientes
modalidades:

un compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define el cualquiera de las modalidades descritas en la
presente, para su uso como un medicamento;

un compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define el cualquiera de las modalidades descritas en 1la
presente, para Su uso en la prevencidén y/o tratamiento de
enfermedades cardiometabdlicas y asociadas discutidas en la
presente, que incluyen T2DM, pre-diabetes, NASH y
enfermedad cardiovascular;

un método para tratar una enfermedad para la cual
se indica un agonista de GLP-1R, en un sujeto en necesidad
de tal prevencidn y/o tratamiento, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o
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V, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define el cualquiera de las modalidades descritas en 1la
presente;

el uso de un compuesto de las Férmulas I, 1IT,
ITI, IV o V, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define el cualquiera de las modalidades
descritas en la presente, para la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad o padecimiento para
el cual se indica un agonista del GLP-1R;

un compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
define el cualquiera de las modalidades descritas en la
presente, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o
padecimiento para el cual se indica un agonista de GLP-1R;
o

una composicién farmacéutica para el tratamiento
de una enfermedad o padecimiento para el cual se indica un
agonista del GLP-1R, que comprende un compuesto de las
Férmulas I, II, III, IV o V, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define el cualquiera de las
modalidades descritas en la presente.

Cada Ejemplo o) una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se puede reclamar individualmente o

agrupado en cualquier combinacidén con cualguier nUmero de
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cada una y todas las modalidades descritas en la presente.

La invencién también se relaciona con una
composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de las
Férmulas I, II, III, IV o V, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define el cualquiera de las
modalidades descritas en la presente, para su uso en el
tratamiento y/o prevencidn de enfermedades
cardiometabdélicas y asociadas discutidas en la presente,
que incluyen T2DM, pre-diabetes, NASH y enfermedad
cardiovascular.

Otra modalidad de la invencidén tiene que ver con
un compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define el
cualquiera de las modalidades descritas en la presente,
para su uso en el tratamiento y/o prevencién de
enfermedades cardiometabdlicas y asociadas incluyendo
diabetes (T1D vy/o T2DM, incluyendo pre-diabetes), T1D
idiopéatica (Tipo 1b), diabetes autoinmune latente en
adultos (LADA), T2DM de inicio temprano (EOD), diabetes
atipica de inicio en la juventud (YOAD), diabetes de inicio
en la madurez de los jbévenes (MODY), diabetes relacionada
con desnutriciédn, diabetes gestacional, hiperglicemia,
resistencia a la insulina, resistencia hepatica a la

insulina, tolerancia a la glucosa deteriorada, neuropatia
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diabética, nefropatia diabética, enfermedad renal (por
ejemplo, trastorno renal agudo, disfuncidén tubular, cambios
proinflamatorios en los tubulos proximales), retinopatia
diabética, disfuncién del adipocito, deposicién adiposa
visceral, apnea del suefio, obesidad (incluyendo obesidad
hipotaldmica y obesidad monogénica) y comorbilidades
relacionadas (por ejemplo, osteocartritis e incontinencia
urinaria), trastornos alimenticios (incluyendo sindrome de
trastorno por atracédn, bulimia nerviosa y obesidad
sindrémica tal como sindromes de Prader-Willi vy Bardet-
Biedl), ganancia de peso a partir del uso de otros agentes
(por ejemplo, a partir del uso de esteroides %
antipsicéticos), deseo excesivo de azlcar, dislipidemia
(incluyendo hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
colesterol total incrementado, colesterol LDL alto vy
colesterol HDL bajo), hiperinsulinemia, NAFLD (incluyendo
enfermedades relacionadas tales como esteatosis, NASH,
fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular), enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis (incluyendo enfermedad de la
arteria coronaria), enfermedad vascular periférica,
hipertensién, disfuncidén endotelial, complacencia vascular
deteriorada, falla cardiaca congestiva, infarto al
miocardio (por ejemplo, necrosis y apoptosis), apoplegia,

apoplegia hemorragica, apoplegia isquémica, lesidén cerebral
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traumdtica, hipertensidén pulmonar, restenosis posterior a
la angioplastia, claudicacidén intermitente, lipemia post-
prandial, acidosis metabdélica, cetosis, artritis,
osteoporosis, Enfermedad de Parkinson, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica,
degeneracidén macular, cataratas, glomerulosclerosis, falla
renal crénica, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome
premenstrual, angina de pecho, trombosis, aterosclerosis,
ataques isquémicos transitorios, restenosis vascular,
metabolismo de la glucosa deteriorado, padecimientos
deteriorados de glucosa plasméatica en ayunas,
hiperuricemia, gota, disfuncidén eréctil, trastornos de la
piel y tejido conectivo, psoriasis, ulceraciones del pie,
colitis wulcerativa, hiperapolipoproteinemia B, enfermedad
de Alzheimer, esquizofrenia, deterioro cognitivo,
enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome de intestino
corto, enfermedad de Crohn, colitis, sindrome de intestino
irritable, prevencidén o tratamiento de Sindrome de ovario
poliquistico y tratamiento de adiccidédn (por ejemplo, abuso
de alcohol y/o farmacos).

Las abreviaturas utilizadas en la presente son
las siguientes:

El término "alquilo", como se utiliza en la

presente, significa un grupo hidrocarburo monovalente de
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cadena lineal o ramificada de la férmula -C,Hpi1y. Ejemplos
no limitantes incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, 2-
metil-propilo, 1,1l-dimetiletilo, pentilo y hexilo.

El término “alquileno”, como se utiliza en la
presente, significa un grupo hidrocarburo divalente de
cadena lineal o ramificada de la férmula -C,H,,—-. Ejemplos
no limitantes incluyen etileno y propileno.

El término "cicloalquilo", como se utiliza en la
presente, significa un grupo hidrocarburo ciclico,
monovalente de la férmula -C,H(z,-1) que contiene al menos
tres &tomos de carbono. Ejemplos no limitantes incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

E1l término “halégeno”, como se utiliza en la
presente, se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

El término “heterocicloalquilo”, como se utiliza
en la presente, se refiere a un grupo cicloalquilo en el
cual uno o més de los grupos metileno en el anillo (-CHy-)
se ha reemplazado con un grupo seleccionado de -0-, -S- o
nitrbébgeno, en donde el nitrdégeno puede proporcionar un
punto de unién o pueden sustituirse como se proporciona
dentro de cada modalidad. Donde el nitrbégeno proporciona un
punto de unién, un dibujo estructural de un
heterocicloalquilo puede tener un hidrdégeno en tal

nitrégeno. Generalmente, el heterocicloalquilo puede
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sustituirse con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la
valencia seleccionados independientemente de oxo, -CN,
haldégeno, alquilo y -O-alquilo y el alquilo ademéds se puede
sustituir. Alguien notard que cuando existe sustitucidén O,
el heterocicloalquilo no esta sustituido.

El término “heteroarilo”, como se utiliza en la
presente, se refiere a un hidrocarburo aromatico
monociclico que contiene de 5 a 6 4tomos de carbono en los
cuales al menos uno de los &tomos de carbono en el anillo
se ha reemplazado <con un heterodtomo seleccionado de
oxigeno, nitrdégeno y azufre. Tal grupo heteroarilo puede
unirse a través de un &4tomo de carbono en el anillo o,
donde la wvalencia 1lo permita, a través de un &tomo de
nitrégeno en el anillo. Generalmente, el heteroarilo puede
sustituirse con 0 a 2 sustituyentes como lo permita la
valencia seleccionados independientemente de haldégeno, OH,
alquilo, O-alguilo y amino (por ejemplo, NH,, NH-alquilo,
N(algquilo),;) vy el alguilo ademds se puede sustituir.
Alguien notard que cuando existe sustitucién 0, el
heterocarilo no estéd sustituido.

Temperatura ambiente: RT (15 a 25 °C).

Metanol: MeOH.

Etanol: EtOH.

Isopropanol: iPrOH.
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Acetato de etilo: EtOAc.
Tetrahidrofurano: THF.

Tolueno: PhCH;.

Carbonato de cesio: Cs,COs3.
bis(trimetilsilil)amida de litio: LiHMDS.
T-butédxido de sodio: NaOtBu.
T-butdéxido de potasio: KOtBu.
Diisopropilamida de Litio: LDA.
Trietilamina: Et3N.
N,N-diisopropiletil amina: DIPEA.
Carbonato de potasio: K,COs.
Dimetilformamida: DMF.
Dimetilacetamida: DMAc.
Dimetilsulféxido: DMSO.
N-metil-2-pirrolidinona: NMP.
Hidruro de sodio: NaH.

dcido trifluorocacético: TFA.
Anhidrido trifluorcacético: TFAA.
Anhidrido acético: Ac,0.
Diclorometano: DCM.
1,2-dicloroetano: DCE.

Acido clorhidrico: HCI1.
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno: DRBU.

Complejo de borano-dimetilsulfuro: BH3;-DMS.
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Complejo de borano-tetrahidrofurano: BH3;-THF.

Hidruro de litio y aluminio: LAH.
Acido acético: AcOH.
Acetonitrilo: MeCN.

Acido p-toluensulfénico: pTSA.
Dibencilidenacetona: DBA.

2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftaleno:

1,1"-ferrocenodiil-bis(difenilfosfina): dppf.

1,3-Bis(difenilfosfino)propano: DPPP.
Acido 3-cloroperbenzoico: m-CPBA.
Ter-butilmetiléter: MTRE.

Metansulfonil: Ms.

N-Metilpirrolidinona: NMP.

Cromatografia de capa fina: TLC.
Cromatografia de fluido supercritico: SFC.
4- (dimetilamino)piridina: DMAP.
Ter-butiloxicarbonilo: Boc.

hexafluorofosfato de 3-6xido de

[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-

blpiridinio: HATU.

Eter de petréleo: PE.

BINAP.

Hexafluorofosfato de 2-(1lH-benzotriazol-1-1il) -

1,1,3,3-tetrametiluronio: HBTU.

2-amino-2- (hidroximetil)propan-1,3-diol: tris.
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio: Pd; (dba);
En todos los casos, los espectros de 'n
resonancia magnética nuclear (NMR) fueron consistentes con

las estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos
caracteristicos (8) estédn dados en partes por milldén en
relacidén con la sefial de protones residuales en el solvente
deuterado (CHCls a 7.27 ppm; CD,HOD a 3.31 ppm; MeCN a 1.94
ppm; DMSO a 2.50 ppm) vy se reportan utilizando las
abreviaturas convencionales para la designacidén de picos
mayores: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t, triplete;
g, cuartete; m, multiplete; br, amplio. El simbolo” denota
que el area del pico 'H NMR se asume debido a que el pico
se oscurecidé parcialmente por el pico de agua. El simbolo
~~ denota que el &rea del pico 'H NMR se asumié debido a
que el pico se oscurecidé parcialmente por el pico de
solvente.

Como se utiliza en la ©presente, la 1linea

ondulada,“7“"

denota un punto de unién de un sustituyente
a otro grupo.

Los compuestos e intermediarios descritos a
continuacién se nombraron utilizando la convencidén de
nombramientos proporcionada con ACD/ChemSketch 2012,

Versién de Archivo C10H41l, Construccidén 69045 (Advanced

Chemistry Development, Inc., Toronto, Ontario, Canadéd). La
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convencidn de nombramientos proporcionada con
ACD/ChemSketch 2012 se conoce bien por aquel con
experiencia en la técnica y se piensa que la convencidn de
nombramiento proporcionada con ACD/ChemSketch 2012 se
comporta generalmente con las recomendaciones de la IUPAC
(Unidén Internacional para la Quimica Pura y Aplicada) sobre
la Nomenclatura de la Quimica Organica y las reglas del
Indice CAS. Uno observaria que los nombres quimicos solo
pueden tener paréntesis o pueden tener paréntesis vy
corchetes. Los descriptores esterequimicos también pueden
colocarse en diferentes ubicaciones dentro del nombre
mismo, dependiendo de la convencién de nombramiento. Aquel
con experiencia ordinaria en la técnica reconocera dgue
estas variaciones de formateado y entendimiento
proporcionan la misma estructura quimica.

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de las Fébrmulas I, II, III, IV o V incluyen
sales de adicién acidas y béasicas.

Las sales de adicidn acidas adecuadas se forman a
partir de 4acidos que forman sales no toéoxicas. Ejemplos
incluyen sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato,

formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
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hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato,
naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato,
oxalato, palmitato, pamocato, fosfato/fosfato &acido/fosfato
didcido, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato,
tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato, &cido 1,5-
nafatalendisulfénico y xinafoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de
bases que forman sales no téxicas. Ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, Dbenzatina, calcio, colina,
dietilamina, bis(2-hidroxietil)amina (diolamina), glicina,
lisina, magnesio, meglumina, 2-aminoetanol (olamina),
potasio, sodio, 2-amino-2- (hidroximetil)propan-1,3-diol
(tris o trometamina) y zinc.

También pueden formarse las hemisales de acidos y
bases, por ejemplo, las sales de hemisulfato y hemicalcio.
Para una revisidén sobre las sales adecuadas, véase el
Manual de Sales Farmacéuticas: Propiedades, seleccidén y uso
por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de 1los
compuestos de la Férmula I pueden prepararse por uno O mas
de los tres métodos:

(1) al hacer reaccionar el compuesto de la
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Férmula I con el &cido o base deseado;

(ii) al retirar un grupo protector de base 1labil
en acido o base a partir de un precursor adecuado del
compuesto de la Férmula I o mediante la abertura del anillo
a un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o
lactama, utilizando el acido o base deseado; o

(1i1) al convertir una sal del compuesto de
la Férmula I a otra mediante la reaccidén con un &cido o
base apropiado o por medio de una columna de intercambio
iénico adecuado.

Las tres reacciones normalmente se llevan a cabo
en solucidén. La sal resultante puede precipitarse fuera vy
recolectarse mediante filtracidén o puede recuperarse
mediante la evaporacién del solvente. El grado de
ionizacidn de la sal resultante puede variar de
completamente ionizado a casi no ionizado.

Los compuestos de la Formula I y sales
farmacéuticamente aceptables de la misma, pueden existir en
formas solvatadas y no solvatadas. El término ‘solvato’ se
utiliza en la presente para describir un complejo molecular
que comprende el compuesto de la Férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y una o mas moléculas
de solvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo,

etanol. El término ‘hidrato’ se emplea cuando el solvente
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es agua.

Un sistema de clasificacién aceptado actualmente
para los hidratos orgédnicos es uno que define el sitio
aislado de 1los hidratos coordinados con ion metalico -

Véase Polymorphism 1in Pharmaceutical Solids por K. R.

Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los
hidratos aislados en el sitio son unos en los cuales se
aislan las moléculas de agua a partir del contacto directo
entre si al intervenir moléculas organicas. En los hidratos
de canal, las moléculas de agua vyacen en los canales
reticulados donde estdn después de las moléculas de agua.
En los hidratos coordinados por iones metédlicos, las
moléculas de agua se unen al ion metéalico.

Cuando el solvente o agua se une herméticamente,
el complejo puede tener una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el
solvente o el agua se une débilmente, como en los solvatos
de canal y los compuestos higroscépicos, el contenido de
agua/solvente puede ser dependiente de las condiciones de
humedad y secado. En tales casos, serada la norma lo no
estequiométrico.

Dentro del alcance de la invencidédn también se
incluyen los complejos de multiples componentes (diferente

de las sales y solvatos) en donde el farmaco y al menos
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otro componente diferente estan presentes en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos de
este tipo incluyen los clatratos (complejos de inclusidn de
alojamiento del fé&rmaco) y co-cristales. Lo UGltimo se
define normalmente como complejos cristalinos de
constituyentes moleculares neutros gque se unen Jjuntos a
través de interacciones no covalentes, pero también puede
ser un complejo de una molécula neutra con una sal. Los co-
cristales pueden prepararse mediante cristalizacién por
fusidén, mediante la recristalizacidédn de los solventes o al
moler fisicamente los componentes juntos - véase Chem
Commun, 17, 1889-1896, por O. Almarsson y M. J. Zaworotko
(2004) . Para una revisién general de los complejos de
miltiples componentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-
1288, por Haleblian (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencidén pueden existir en
un continuo de estados sélidos que oscilan de completamente
amorfo a completamente cristalino. El1 término ‘amorfo’ se
refiere a un estado en el cual el material carece de un
orden de margen largo a nivel molecular y dependiendo de la
temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un
s6lido o un liquido. Normalmente, tales materiales no dan
patrones de difraccidédn de rayos X distintivos y mientras

muestran las propiedades de un sélido, se describen méas
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formalmente como un liquido. Después del calentamiento,
ocurre un cambio de las propiedades de sélido a liquido el
cual se caracteriza por un cambio de estado, normalmente de
segundo orden (‘transicién vitrea’). El término
‘cristalino’ se refiere a una fase sdélida en la cual el
material tiene una estructura regular interna ordenada a
nivel molecular y da un patrén de difraccidén de rayos X
distintivo con picos definidos. Cuando se calientan tales
materiales lo suficiente también mostrarédn las propiedades
de un liquido, pero el cambio de sélido a 1liquido se
caracteriza por un cambio de fase, normalmente de primer
orden (‘punto de fusidén’).

Los compuestos de la Férmula I también pueden
existir en un estado mesomdérfico (mesofase o cristal
liquido) cuando se someten a las condiciones adecuadas. El
estado mesomérfico es intermedio entre el estado cristalino
real y el estado 1liquido real (ya sea en fusidén o
solucidén). El mesomorfismos gque surge como resultado de un
cambio de temperatura se describe como ‘termotrdépico’ y que
resulta de la adicién de un segundo componente, tal como
agua u otro solvente, se describe como liotrdépico. Los
compuestos que tienen el potencial para formar mesofases
liotrbépicas se describen como ‘anfifilicos’ y consisten de

moléculas gue poseen un grupo con cabeza polar idbnica
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(tales como -COONa®, -COOK' o -S05Na') o no iénicas (tales
como -NN"(CHs3)s3). Para mayor informacién, véase Crystals

and the Polarizing Microscope por N. H. Hartshorne y A.

Stuart, 4% edicién (Edward Arnold, 1970).

Los compuestos de la Foérmula I pueden mostrar
polimorfismo y/o uno o méds tipos de isomerismo (por
ejemplo, isomerismo oéptico, geométrico o tautomérico). Los
compuestos de la Férmula I también pueden etiquetarse de
forma isotdépica. Tal variacidédn es implicita para 1los
compuestos de la Foérmula I definidos como estadn por
referencia a sus caracteristicas estructurales vy, por 1lo
tanto, dentro del alcance de la invenciédn.

Los compuestos de la Férmula I contienen uno o
mas atomos de carbono asimétricos que pueden existir como
dos o més estereoisdémeros. Cuando un compuesto de la
Férmula I contiene un grupo algquenilo o algquenileno, son
posibles los isbmeros cis/trans geométrico (o Z/E). Cuando
los isbémeros estructurales pueden interconvertirse mediante
una barrera de baja energia, puede ocurrir el isomerismo
tautomérico (‘tautomerismo’). Estos pueden tomar la forma
de un tautomerismo de protones en los compuestos de la
Férmula I gque contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto
u oxima o el tautomerismo llamado de valencia en compuestos

que contienen una porcidén aromética. Esto sigue después de
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gque un compuesto simple puede mostrar mads de un tipo de
isomerismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables ce 1los
compuestos de la Férmula I también pueden contener un
contraién que es obpticamente activo (por ejemplo, d-lactato
o l-lisina) o racémico (por ejemplo, dl-tartrato o dl-
arginina) .

Los isbmeros cis/trans pueden separarse mediante
las técnicas convencionales bien conocidas por aquellos con
experiencia en el arte, por ejemplo, mediante cromatografia
y cristalizacidén fraccionada.

Las técnicas convencionales para la
preparacidén/aislamiento de enantiémeros individuales
incluyen la sintesis quiral a partir de un precursor
adecuado o6pticamente puro o la resolucidén del racemato (o
el racemato de una sal o derivado) utilizando, por ejemplo,
cromatografia liquida quiral de alta presidén (HPLC).
Alternativamente, un precursor racémico que contiene un
éster quiral ©puede separarse mediante la resoluciédn
enzimatica (véase, por ejemplo, Int J Mol Sci 29682-29716
por A. C. L. M. Carvaho et. al. (2015)). En el caso en
donde el compuesto de la Férmula I contiene una porcidn
dcida o baésica, puede formarse una sal con una base o &cido

6pticamente puro tal como l-feniletilamina o &cido
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tartdrico. La mezcla diastereomérica resultante puede
separarse mediante la cristalizacidén fraccionada y una o
ambas sales diastereoméricas convertirse a los enantidmeros
puros correspondientes por medios bien conocidos por una
persona experimentada. Alternativamente, el racemato (o un
precursor racémico) puede hacerse reaccionar de forma
covalente con un compuesto adecuado épticamente activo, por
ejemplo, un alcohol, amina o cloruro bencilico. La mezcla
diastereomérica resultante puede separarse mediante
cromatografia y/o cristalizacién fraccionada por medios
bien conocidos por una persona experimentada para dar los
diasteredmeros separados como enantidémeros simples con 2 o
mas centros quirales. Los compuestos quirales de la Férmula
I (y precursores guirales de los mismos) pueden obtenerse
en una forma enantioméricamente enriquecida utilizando
cromatografia, normalmente HPLC o una resina asimétrica con
una fase mévil que consiste de un hidrocarburo, normalmente
heptano o hexano, que contiene de 0 a 50% o volumen de
isopropanol, normalmente de 2% a 20% y de 0 a 5% por
volumen de una algquilamina, normalmente de dietilamina al
0.1%. La concentraciédn del eluato produce la mezcla
enriquecida. La cromatografia quiral utiliza fluidos sub y
supercriticos que pueden emplearse. Se conocen en la

técnica los métodos para la cromatografia quiral UGtiles en
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algunas modalidades de la presente invencidén (véase, por
ejemplo, Smith, Roger M., Loughborough University,
Loughborough, UK; Chromatographic Science Series (1998), 75
(SFC con columnas empacadas), pp. <223-249 y referencias
citadas en la presente). En algunos ejemplos relevantes en
la presente, las columnas se obtuvieron a partir de Chiral
Technologies, 1Inc, West Chester, Pennsylvania, EUA, una
subsidiaria de Daicel® Chemical Industries, Ltd., Tokio,
Japédn.

Cuando se cristaliza cualgquier racemato, son
posibles los cristales de dos tipos diferentes. El1 primer
tipo es el compuesto racémico (racemato real) denominado
anteriormente en donde se produce una forma homogénea de
cristal que contiene ambos enantiémeros en cantidades
equimolares. E1 Segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en donde se producen dos formas de cristales
en cantidades equimolares que comprende cada uno en un
simple enantidémero. Mientras gque ambas formas cristalinas
presentes en una mezcla racémica tienen propiedades fisicas
idénticas, pueden tener propiedades fisicas diferentes
comparadas con el racemato real. Las mezclas racémicas
pueden separarse mediante técnicas convencionales conocidas
por aquellos con experiencia en el arte - véase, por

ejemplo, Estereoquimica de compuestos orgdnicos por E. L.



10

15

20

63

Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).

Debe hacerse énfasis que los compuestos de 1la
Férmula I se han extraido en la presente en una forma
tautomérica simple, todas las formas tautoméricas posibles
se incluyen dentro del alcance de la invencidn.

La presente invencién incluye todos los
compuestos etiquetados de forma isotépica farmacéuticamente
aceptables de la Férmula I en donde uno o mas atomos se
reemplazan por Aatomos que tienen el mismo numero atdmico,
pero una masa atdmica o numero de masa diferente de la masa
atémica o numero atdédmico que predomina en la naturaleza.

Ejemplos de isdbétopos adecuados para su inclusién
en los compuestos de la invencidén incluyen isdtopos de
hidrégeno, tales como ’y Yy 3H, carbono, tales como llC, 3¢ Yy
14C, cloro, tales como 36Cl, fltor, tales como ]BF, yodo,

123I v 1251

tales como , nitrdégeno, tales como 13y vy 15N,

oxigeno, tales como 15O, Yo y 18O, fésforo, tales como 32p y
azufre, tales como 35g.,

Ciertos compuestos etiquetados de forma isotdpica
de la Foérmula I, por ejemplo, aquellos gque incorporan un
isbétopo radicactivo, son uUtiles en estudios de distribucién
de tejidos de féarmacos y/o sustratos. Los 1iso6topos

radioactivos tritio, es decir, °H y carbono 14, es decir

¢,  son particularmente Utiles para este propdsito en
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vista de su facilidad de incorporacidén y medios listos de
deteccién.

La sustitucién con isdtopos més pesados tales
como deuterio, es decir °H, puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
metabdélica, por ejemplo, requerimientos de vida media
incrementada in vivo o de dosificacién reducida.

La sustitucioén con isoétopos que emiten
positrones, tales como llC, 18F, 50 y 13N, pueden ser Utiles
en estudios de Topografia de Emisidén de Positrones (PET)
para examinar la ocupacidén del receptor en el sustrato.

Los compuestos etiquetados de forma isotdpica de
la Férmula I pueden prepararse en general mediante técnicas
convencionales conocidas por aquellos con experiencia en el
arte o mediante procesos andlogos por aquellos que se
describen en los Ejemplos vy Preparaciones acompafiantes
utilizando un reactivo apropiado etiquetado de forma
isotdépica en lugar del reactivo empleado no etiquetado
previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con la invencidén incluyen aqgquellos en donde el
solvente de cristalizacidén puede sustituirse de forma
isotdépica, por ejemplo, D0, de¢—acetona, d¢—DMSO.

Una manera de llevar a cabo la invencidn es
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administrar un compuesto de la Foérmula I en forma de un
profdrmaco. De este modo, ciertos derivados de un compuesto
de la Férmula I gque puede tener poca o ninguna actividad
farmacoldgica, cuando se administra en o sobre el cuerpo
por si mismo puede convertirse en un compuesto de la
Férmula I gque tiene la actividad deseada, por ejemplo,
mediante escisidén hidrolitica, particularmente la escisidn
hidrolitica promovida por una enzima esterasa o peptidasa.
Tales derivados se denominan como ‘profarmacos’. Puede
encontrarse informacién adicional sobre el uso de
profdrmacos en ‘Profdrmacos como sistemas de liberacidn
novedosa’, Vol. 14, Serie de simposios ACS (T. Higuchi y W.
Stella) vy ‘Portadores Dbiorreversible en el disefio de
farmacos’, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche,
Asociacidén Americana Farmacéutica). También puede hacerse
referencia a Nature Reviews/Drug Discovery, 2008, 7, 355 y
Current Opinion in Drug Discovery y Development, 2007, 10,
550.

Por ejemplo, los profarmacos de acuerdo con la
invencién pueden producirse al reemplazar las
funcionalidades apropiadas en los compuestos de la Fdérmula
I conciertas porciones conocidas por aquel con experiencia
en la técnica como ‘pro-porciones’ como se describen, por

ejemplo, en ‘Design of Prodrugs’ by H. Bundgaard (Elsevier,



10

15

20

66

1985) vy. M. Choi-Sledeski vy C. G. Wermuth, ‘Designing
Prodrugs y Bioprecursors’ in Practice of Medicinal
Chemistry, (cuarta edicidn), Capitulo 28, 657-696
(Elsevier, 2015).

De este modo, un profdrmaco de acuerdo con la
invencidén es (a) un derivado de éster o amida de un &acido
carboxilico en un compuesto de la Foérmula I; (b) un
derivado de éster, carbonato, carbamato, fosfato o éter de
un grupo hidroxilo en un compuesto de la Férmula I; (c) un
derivado de amida, imina, carbamato o amina derivada de un
grupo amino en una forma de compuesto de la Férmula I; (d)
un derivado de oxima o imina de un grupo carbonilo en un
compuesto de la Férmula I; o (e) un grupo metilo, alcohol
primario o aldehido que puede oxidarse de forma metabdlica
en un acido carboxilico en un compuesto de la Férmula T.

Algunos ejemplos especificos de profarmacos de
acuerdo con la invencidén incluyen:

(1) en donde el compuesto de la Férmula I
contiene una funcionalidad de acido carboxilico

(-CcooHn), un éster del mismo, tal como un
compuesto en donde la funcionalidad del hidrégeno del acido
carboxilico del compuesto de la Férmula I se reemplaza por
alquilo de C;-Cg (por ejemplo, etilo) o (alquilo de C;i-

Cg) C(=0) OCH,- (por ejemplo, “BuC (=0)O0CH,-);
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(ii) en donde el compuesto de la Férmula I
contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éster del
mismo, tal como un compuesto en donde el hidrbégeno con la

funcionalidad alcohol del compuesto de la Férmula I se

reemplaza por -CO (alqgquilo de C1-Cyg) (por ejemplo,
metilcarbonilo) o) el alcohol se esterifica con un
aminoacido;

(iii)en donde el compuesto de la Férmula I
contiene una funcionalidad alcohol (-OH), un éter del
mismo, tal como un compuesto en donde el hidrdégeno con la
funcionalidad alcohol del compuesto de la Férmula I se
reemplaza por (alquilo de C1—-Cg) C (=0) OCH,- o) -
CH,0P (=0) (OH) »;

(iv) donde el compuesto de la Férmula I contiene
una funcionalidad alcohol (-OH), un fosfato del mismo, tal
como un compuesto en donde el hidrégeno con la
funcionalidad alcohol del compuesto de la Férmula I se
reemplaza por —-P(=0) (OH), o —-P(=0) (ONa), o —P(=O)(012Ca25

(v) donde el compuesto de la Férmula I contiene
una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NH, o -NHR
donde R # H), una amida del mismo, por ejemplo, un
compuesto en donde, como pueda ser el caso, uno o ambos
hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de la

Férmula I se reemplaza por alcanoilo(C;-Cig), —COCH;NH, o el
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grupo amino se deriva en un aminoacido;

(vi) donde el compuesto de la Férmula I contiene
una funcionalidad amino primaria o secundaria (-NH, o -NHR
donde R # H), wuna amina del mismo, por ejemplo, un
compuesto en donde, como pueda ser el caso, uno o ambos
hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de la
Férmula I se reemplaza por —-CH,;OP(=0) (OH),;

(vii) donde el grupo de acido carboxilico dentro
del compuesto de la Férmula I se reemplaza pPoOr un grupo
metilo, un grupo -CH,OH o un grupo aldehido.

Ciertos compuestos de la Fdérmula I pueden actuar
por si mismos como profdrmacos de otros compuestos de la
Férmula I. También es posible que se unan dos compuestos de
la Foérmula I en forma de un profédrmaco. En ciertas
circunstancias, un profadrmaco de un compuesto de la Férmula
I puede crearse al enlazar internamente dos grupos
funcionales en un compuesto de la Férmula I, por ejemplo, al
formar una lactona.

Se toman referencias a los compuestos de la
Férmula I para incluir los compuestos mismos y profarmacos
de los mismos. La invencidén incluye tales compuestos de la
Férmula I, asi como sales farmacéuticamente aceptables de
tales compuestos y solvatos farmacéuticamente aceptables de

tales compuestos y sales.
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Administracién y dosificacién

En general, un compuesto de la invencidn se
administra en una cantidad efectiva ©para tratar un
padecimiento como se describe en la presente. Los
compuestos de la 1invencién pueden administrarse como un
compuesto per se o de forma alternativa, como una sal
farmacéuticamente aceptable. Para propdsitos de
administracién y dosificacidén, el compuesto per se o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo simplemente se
denominarad como los compuestos de la invencidn.

Los compuestos de la 1invencién se administran
mediante cualquier via adecuada en forma de una composicidn
farmacéutica adaptada a tal wvia y en una dosis efectiva
para el tratamiento previsto. Los compuestos de 1la
invencién pueden administrarse via oral, rectal, vaginal
parenteral o toépica.

Los compuestos de la invencidén pueden
administrarse via oral. La administracidén oral puede
implicar ingerir, de modo que el compuesto entra al tracto
gastrointestinal o puede emplearse la administracién bucal
o sublingual mediante el <cual el compuesto entra al
torrente sanguineo directamente desde la boca.

En otra modalidad, los compuestos de la invencidn

también pueden administrarse directamente en el torrente
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sanguineo, en el miGsculo o en un érgano interno. Los medios
adecuados para su administracidén parenteral incluyen la via
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,
intraventricular, intrauretral, intraesternal,
intracraneal, intramuscular 'y subcutédnea. Dispositivos
adecuados para su administracién parenteral incluyen
inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores
sin aguja y técnicas de infusidn.

En otra modalidad, los compuestos de la invencién
también pueden administrarse via toépica en la piel o
mucosa, es decir, via dérmica o transdérmica. En otra
modalidad, los compuestos de la invencidén también pueden
administrarse wvia intranasal o por inhalacidén. En otra
modalidad, los compuestos de la invencién pueden
administrarse via rectal o vaginal. En otra modalidad, 1los
compuestos de la invencién también pueden administrarse
directamente al ojo o al oido.

El régimen de dosificacidén para los compuestos de
la invencién y/o composiciones que contienen tales
compuestos se basa en una variedad de factores, incluyendo
el tipo, edad, peso, sexo y padecimiento médico del
paciente; la gravedad del ©padecimiento; la wvia de
administracién; vy la actividad del compuesto particular

empleado. De este modo, el régimen de dosificacidén puede
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variar ampliamente. En una modalidad, la dosis diaria total
de un compuesto de la invencidédn es normalmente de
aproximadamente 0.001 a aproximadamente 100 mg/kg (es
decir, mg de compuesto de la invencidén por kg de peso
corporal) para el tratamiento de los ©padecimientos
indicados discutidos en la presente. En otra modalidad, 1la
dosis diaria total del compuesto de la invencidén es de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 30 mg/kg y en otra
modalidad, de aproximadamente 0.03 a aproximadamente 10
mg/kg y en incluso otra modalidad, de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 3. No es poco comin que la administracién
de los compuestos de la invencidén se repita una pluralidad
de veces en un dia (normalmente no mayor de 4 veces). Si se
desea, pueden utilizarse tipicamente maltiples dosis por
dia para incrementar la dosis diaria total.

Para la administracidén oral, las composiciones
pueden proporcionarse en forma de tabletas gque contienen
0.1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 30.0 50.0, 75.0,
100, 125, 150, 175, 200, 250 vy 500 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomdtico de 1la
dosificacidédn del ©paciente. Un medicamento normalmente
contiene de aproximadamente 0.01 mg a aproximadamente 500
mg del ingrediente activo o en otra modalidad, de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del
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ingrediente activo. Via intravenosa, las dosis pueden
oscilar de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 10
mg/kg/minute durante una tasa de infusidn constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la invencidn
incluyendo sujetos mamiferos. En una modalidad, los humanos
son sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de
cualquier género y en cualquier etapa de desarrollo.

Composiciones farmacéuticas

En otra modalidad, la invencién comprende
composiciones farmacéuticas. Tales composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto de la invencidn
presentado con un portador farmacéuticamente aceptable.
También pueden estar presentes otras sustancias
farmacolégicamente activas. Como se utiliza en la presente,
“portador farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y
todos los solventes, medios de dispersidén, recubrimientos,
agentes antibacterianos y antifingicos, agentes retardantes
isotdénicos y de absorcién y los similares gque son
fisioldbgicamente compatibles. Ejemplos de portadores
farmacéuticamente adecuados incluyen uno o mas de agua,
solucidén salina, solucidén salina amortiguada por fosfato,
dextrosa, glicerol, etanol vy los similares, asi como
combinaciones de los mismos vy pueden incluir agentes

isotdénicos, por ejemplo, azlcares, cloruro de sodio o
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polialcoholes tales como manitol o sorbitol en la
composicién. Las sustancias farmacéuticamente aceptables
tales como agentes humectantes o cantidades menores de
sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o
emulsionantes, conservadores o) amortiguadores, que
potencian la vida util o efectividad del anticuerpo o
porcién de anticuerpo.

Las composiciones de esta invencién pueden estar
en una variedad de formas. Estos incluyen, por ejemplo,
formas de dosificacidén liquida, semi-sdélida y sélida, tales
como soluciones ligquidas (por ejemplo, soluciones
inyectables e infusibles), dispersiones o suspensiones,
tabletas, pildoras, polvos, liposomas y supositorios. La
forma depende del modo previsto de administracién vy
aplicacién terapéutica.

Las composiciones tipicas estdn en forma de
soluciones inyectables o soluciones infusibles, tales como
composiciones similares a aquellas utilizadas para la
inmunizacién pasiva de los humanos con anticuerpos en
general. Un modo de administracién es parenteral (por
ejemplo, via intravenosa, subcuténea, intraperitoneal,
intramuscular) . En otra modalidad, el anticuerpo se
administra mediante infusién o inyeccidédn intravenosa. En

incluso otra modalidad, el anticuerpo se administra
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mediante inyeccidén intramuscular o subcuténea.

La administracidén oral de una forma de dosis
sélida puede, por ejemplo, presentarse en unidades
discretas, tales como céapsulas duras o suaves, pildoras,
obleas, trociscos o tabletas, cada una contiene una
cantidad predeterminada de al menos un compuesto de 1la
invencién. En otra modalidad, la administracién oral puede
estar en forma de polvo o granulos. En otra modalidad, 1la
forma de dosis oral es sublingual, tal como, por ejemplo,
un trocisco. En tales formas de dosificacidén sdlidas, los
compuestos de la Férmula I se combinan de forma ordinaria
con uno o mas adyuvantes. Tales capsulas o tabletas pueden
contener una formulacidén de liberacidédn controlada. En caso
de las céapsulas, tabletas vy pildoras, las formas de
dosificacidn también pueden comprender agentes
amortiguadores o ©pueden prepararse con recubrimientos
entéricos.

En otra modalidad, la administracién oral puede
estar en una forma de dosis liquida. Las formas de
dosificacién ligquida para la administracidén oral incluyen,
por ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, Jarabes
y elixires farmacéuticamente aceptables gque contienen
diluyentes inertes comunmente utilizados en la técnica (por

ejemplo, agua) . Tales composiciones también pueden
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comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes, de suspensidn, saborizantes (por ejemplo,
edulcorantes) y/o perfumantes.

En otra modalidad, la invencidén comprende una
forma de dosis parenteral. La “administracidén parenteral”
incluye, por ejemplo, inyecciones subcutédneas, inyecciones
intravenosas, via intraperitoneal, inyecciones
intramusculares, 1inyecciones intraesternales e infusidn.
Las preparaciones 1inyectables (es decir, suspensiones
estériles acuosas u oleaginosas inyectables) pueden
formularse conforme a la técnica conocida wutilizando
agentes de dispersidén, humectantes vy/o de suspensidn
adecuados.

En otra modalidad, la invencién comprende una
forma de dosis tépica. “La administracidédn tdépica” incluye,
por ejemplo, administracidén transdérmica, tal como los
parches de via transdérmica o dispositivos de iontoforesis,
administracién intraocular o intranasal o administracién
por inhalacidén. Las composiciones para la administracidn
tépica también incluyen, por ejemplo, geles tépicos,
aspersiones, ungientos y cremas. Una formulacidén tdpica
puede incluir un compuesto que potencia la absorcién o
penetracidédn del ingrediente activo a través de la piel u

otras A4reas afectadas. Cuando los compuestos de esta
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invencién se administran mediante un dispositivo
transdérmico, la administracidén se realizard utilizando un
parche ya sea de tipo depdsito y membrana porosa o de una
variedad de matriz sdélida. Las formulaciones tipicas para
este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, unguentos, polvos espolvoreados,
apésitos, espumas, peliculas, parches de piel, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones.
También pueden utilizarse liposomas. Los portadores tipicos
incluyen alcohol, agua, aceite mineral, petrolato liquido,
petrolato blanco, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Pueden incorporarse intensificadores de la
penetraciédn - véase, por ejemplo, B. C. Finnin y T. M.
Morgan, J. Pharm. Sci., vol. 88, pp. 955-958, 1999.

Las formulaciones adecuadas para la
administracién tépica en el ojo incluyen, por ejemplo,
gotas oculares en donde el compuesto de esta invencidén se
disuelve o) suspende en un portador adecuado. Una
formulacidén tipica adecuada para la administracién ocular o
aural puede estar en forma de gotas de una suspensidén o
solucidén micronizada en una solucién salina estéril,
isotdénica, ajustada por pH. Otras formulaciones adecuadas
para la administracién ocular y aural incluyen ungiientos,

implantes biodegradables (es decir, esponjas de gel
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absorbible, colageno) y no Dbiodegradables (es decir,
silicona), obleas, 1lentes vy sistemas en particulas o
vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero
tal como un acido poliacrilico enlazado vy reticulado,
alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero
celulédsico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o) metilcelulosa o) un polimero
heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelana, puede
incorporarse junto con un conservador, tal como cloruro de
benzalconio. Tales formulaciones también pueden
suministrarse mediante iontoforesis.

Para la administracién intranasal o)
administracién por inhalacién, los compuestos de la
invencién se suministran de modo conveniente en forma de
una solucidén o suspensidén a partir de un recipiente con
bomba de aspersidén que se oprime o bombea por el paciente
como una presentacidén de atomizacidén de aerosol a partir de
un recipiente presurizado o nebulizador, con el uso de un
propulsor adecuado. Las formulaciones adecuadas para la
administracién intranasal normalmente se administran en
forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por
ejemplo, en una mezcla seca con lactosa o como unha
particula de componente mezclado, por ejemplo, mezclado con

fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un
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inhalador de polvo seco o como una atomizacidén de aerosol a
partir de un recipiente presurizado, bomba, aspersor,
atomizador (de preferencia un atomizador que utiliza la
electrohidrodindmica para producir una niebla fina) o
nebulizador, con o sin el wuso de un agente propulsor
adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para el uso intranasal,
el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por
ejemplo, quitosdn o ciclodextrina.

En otra modalidad, la invencién comprende una
forma de dosis rectal. Tal forma de dosis rectal puede
estar en forma de, por ejemplo, un supositorio. La
mantequilla de cacao es una base de supositorio
tradicional, pero pueden utilizarse diversas alternativas
como sea apropiado.

También pueden utilizarse otros materiales vy
modos portadores de administracidén conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la
invencién pueden prepararse mediante cualquiera de las
técnicas bien conocidas de farmacia, tales como
procedimientos de formulacidén y administracidén efectivos.
Las consideraciones anteriores en relacién con las
formulaciones y procedimientos de administracidén efectivos

se conocen bien en la técnica y se describen en los libros
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de texto estédndar. La formulacidédn de farmacos se discute,
por ejemplo, en Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975;
Liberman et al., Eds., Formas de dosificacién farmacéutica,
Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; y Kibbe et al., Eds.,
manual de excipientes farmacéuticos (3% edicidén), American
Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

Co-administracidén

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse
solos o en combinacidén con otros agentes terapéuticos. La
invencidén proporciona cualquiera de los usos, métodos o
composiciones como se definen en la presente en donde el
compuesto de cualquier modalidad de la Fébrmula I en la
presente o una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
mismos o el solvato farmacéuticamente aceptable del
compuesto o sal, se utiliza en combinacidén con y uno o mas
de otros agentes terapéuticos discutidos en la presente.
Esto puede incluir una composicién farmacéutica para el
tratamiento de una enfermedad o padecimiento para el cual
se indica un agonista del GLP-1R, gque comprende un
compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define el
cualquiera de las modalidades descritas en la presente vy

uno o mas de otros agentes terapéuticos discutidos en la
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presente.

A\

La administracién de dos o més compuestos en
combinacidén” significa que todos los compuestos se
administran lo bastante cercano en tiempo para que cada uno
pueda generar un efecto bioldégico en el mismo plazo de
tiempo. La presencia de un agente puede alterar los efectos
biolégicos de otros compuestos. Los dos o mas compuestos
pueden administrarse de forma simultédnea, concurrente o
secuencial. Adicionalmente, ©puede llevarse a cabo la
administracién simultdnea al mezclar los compuestos previos
a la administracidén o al administrar los compuestos en el
mismo punto de tiempo, pero como formas de dosificacidn
separadas en el mismo sitio de administracidédn o diferente.

ANY

Las frases “administracién concurrente” co-
administracién”, “administracién simulténea”, %
“administrado de forma simultdnea” significan gque los
compuestos se administran en combinacidn.

En otra modalidad, la invencidén proporciona
métodos de tratamiento que incluyen administrar los
compuestos de la presente invencidén en combinacidén con uno
0 mas agentes farmacéuticos diferentes, en donde uno o mas
agentes farmacéuticos diferentes pueden seleccionarse a

partir de los agentes discutidos en la presente.

En una modalidad, los compuestos de esta
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invencién se administran con un agente anti-diabético
incluido pero no limitado a wuna biguanida (por ejemplo,
metformina), una sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, gliclazida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida o glipizida),
una tiazolidinodiona (por ejemplo, pioglitazona,
rosiglitazona o lobeglitazona), un glitazar (por ejemplo,
saroglitazar, aleglitazar, muraglitazar o tesaglitazar),
una meglitinida (por ejemplo, nateglinida, repaglinida), un
inhibidor de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) (por ejemplo,
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina,
gemigliptina, anagliptina, teneligliptina, alogliptina,
trelagliptina, dutogliptina o omarigliptina), una glitazona
(por ejemplo, pioglitazona, rosiglitazona, balaglitazona,
rivoglitazona o lobeglitazona), un inhibidor del
transportador enlazado a glucosa-sodio 2 (SGLTZ2) (por
ejemplo, empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina,
ipragliflozina, Ipragliflozina, tofogliflozina, etabonato
de sergliflozina, etabonato de remogliflozina e}
ertugliflozina), un inhibidor SGLTL1, un agonista de GPR40
(agonista de FFAR1/FFAl, por ejemplo, fasiglifam), péptido
insulunotréfico dependiente de glucosa (GIP) y andlogos del
mismo, un inhibidor alfa glucosidasa (por ejemplo,

voglibosa, acarbosa o miglitol) o insulina y un andlogo de
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insulina, incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables
de los agentes mencionados especificamente y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los agentes y sales.

En otra modalidad, los compuestos de esta
invencién se administran con un agente anti-obesidad
incluido pero no limitado al péptido YY o un anadlogo del
mismo, un agonista receptor Y tipo 2 de neuropéptido
(NPYR2), un antagonista NPYR1 o NPYR5, un antagonista de
receptor tipo 1 canabinoide (CB1R), un inhibidor de lipasas
(por ejemplo, orlistat), un péptido proislote humano (HIP),
un agonista de receptor de melanocortina 4 (por ejemplo,
setmelanotido), un antagonista de receptor 1 hormonal gque
concentra melanina, un agonista receptor farnesoide X (FXR)
(por ejemplo, é&acido obeticdlico), =zonisamida, fentermina
(sola o en combinacidédn con topiramato), un inhibidor de
recaptacién de norepinefrina/dopamina (por ejemplo,
buproprion), un antagonista receptor opioide (por ejemplo,
naltrexona), una combinacién del inhibidor de recaptacidn
de norepinefrina/dopamina y el antagonista receptor opioide
(por ejemplo, una combinacién de bupropion y naltrexona),
un analogo de GDF-15, sibutramina, un agonista de
coleistocinina, amilina vy andlogos de los mismos (por
ejemplo, pramlintida), leptina y anadlogos del mismo (por

ejemplo, metroleptina), un agente serotonérgico (por
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ejemplo, Iorcaserina), un inhibidor de aminopeptidasa 2 de
metionina (MetAP2) (por ejemplo, Dbeloranib o ZGN-1061),
fendimetrazina, dietilpropion, benzfetamina, un inhibidor
de SGLT2 (por ejemplo, empagliflozina, canagliflozina,
dapagliflozina, ipragliflozina, Ipragliflozina,
tofogliflozina, etabonato de sergliflozina, etabonato de
remogliflozina o ertugliflozina), un inhibidor de SGLTLI1,
un 1inhibidor doble de SGLT2/SGLTI1, un modulador del
receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR),
un activador de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK),
biotina, un modulador del receptor de MAS O un agonista
receptor de glucagébn (solo o en combinacién con otro
agonista GLP-1R, ©por ejemplo, liraglutida, exenatida,
dulaglutida, albiglutida, lixisenatida o semaglutida),
incluyendo las sales farmacéuticamente aceptables de los
agentes mencionados especificamente Yy los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los agentes y sales.

En otra modalidad, los compuestos de esta
invencién se administran en combinacidén con uno o mas de
los siguientes: un agente para tratar NASH incluido pero no
limitado a PF-05221304, un agonista FXR (por ejemplo, &acido
obeticdélico), un agonista PPAR a/d (por ejemplo,
elafibranor), un conjugado sintético de 4&cidos grasos vy

bilis (por ejemplo, aramchol), un inhibidor de caspasa (por
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ejemplo, emricasan), un anticuerpo monoclonal homdélogo de
anti-lisil oxidasa 2 (LOXL2) (por ejemplo, simtuzumab), un
inhibidor de galectina 3 (por ejemplo, GR-MD-02), un
inhibidor de MAPKS5 (por ejemplo, GS-4997), un antagonista
doble del receptor de quimiocina 2 (CCR2) vy CCR5 (por
ejemplo, cenicriviroc), un agonista del factor 21 de
crecimiento de fibroblastos (FGF21) (por ejemplo, BMS-
986036), un antagonista receptor de leucotrieno D4 (LTD4)
(por ejemplo, tipelukast), un andlogo de niacina (por
ejemplo, ARI 3037MO), un inhibidor ASBT (por ejemplo,
volixibat), un inhibidor de acetil-CoA carboxilasa (ACC)
(por ejemplo, NDI 010976 o PF-05221304), un inhibidor de
cetohexocinasa (KHK) , un inhibidor de diacilgliceril
aciltransferasa 2 (DGAT2), un antagonista receptor de CBI1,
un anticuerpo anti-CB1R o un inhibidor de 1la cinasa 1
reguladora de la sefial de apoptosis (ASK1l), incluyendo las
sales farmacéuticamente aceptables de los agentes
mencionados especificamente y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los agentes y sales.
Algunos compuestos especificos que pueden
utilizarse en combinacidén con los compuestos de la presente
invencién para tratar las enfermedades o trastornos
descritos en la presente (por ejemplo, NASH) incluyen:

Acido 4- (4- (l-isopropil-7-oxo-1,4,6,7-
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tetrahidrospiro[indazol-5,4’ -piperidin]-1’-carbonil)-6-
metoxipiridin-2-il)benzoico, el cual es un ejemplo de un
inhibidor de ACC selectivo y se prepard como un acido libre
en el Ejemplo 9 de la patente de los Estados Unidos No.
8,859,577, la cual es la fase nacional estadounidense de la
Solicitud Internacional No. PCT/IB2011/054119, las
descripciones de las cuales se incorporan en la presente
para referencia en su totalidad para todos los propdsitos.
Las formas cristalinas del &cido 4-(4-(l-isopropil-7-oxo-
1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’" -piperidin]-1'"-
carbonil)-6-metoxipiridin-2-il)benzoico, incluyendo una
forma mono-tris anhidra (Forma 1) y un trihidrato de la sal
de mono-tris (Forma 2), se describen en la Solicitud de PCT
Internacional No. PCT/IB2018/058966, la descripcién de la
cual se incorpora en la presente para referencia en su
totalidad para todos los propdsitos;
(S)-2-(5-((3-etoxipiridin-2-il)oxi)piridin-3-11) -
N- (tetrahidrofuran-3-il)pirimidin-5-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y sus formas
s6lidas cristalinas (Forma 1 y Forma 2) es un ejemplo de un
inhibidor de DGAT2 descrito en el Ejemplo 1 de la patente
de los Estados Unidos No. 10,071,992, la descripcidén de 1la
cual se incorpora en la presente para referencia en su

totalidad para todos los propdsitos;
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Acido [ (IR,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-
il]l-6-(trifluorometil)pirimidin-4-i1}-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-6-illacético, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, (incluyendo una
forma cristalina del acido libre del mismo) es un ejemplo
de un inhibidor de cetohexocinasa y se describe en el
Ejemplo 4 de la Patente de 1los Estados ©Unidos No.
9,809,579, 1la descripcién de la cual se incorpora en la
presente para referencia en su totalidad para todos 1los
propdésitos; vy

El agonista FXR Tropifexor o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se describe en el
Ejemplo 1-1B de 1la Patente de los Estados Unidos No.
9,150,568, 1la descripcién de la cual se incorpora en la
presente para referencia en su totalidad para todos 1los
propdésitos.

Estos agentes y compuestos de la invencidén pueden
combinarse con vehiculos farmacéuticamente aceptables tales
como solucidén salina, solucién de Ringer, solucidén de
dextrosa vy similares. E1l régimen de dosificacidn
particular, es decir, la dosis, sincronizacidn y
repeticién, dependerdn del individuo ©particular vy el
historial médico del individuo.

Los portadores, excipientes o estabilizadores
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aceptables no son téxicos para los receptores de las
dosificaciones y concentraciones empleadas y  pueden
comprender soluciones amortiguadoras tales como de fosfato,
citrato y otros acidos organicos; sales tales como cloruro
de sodio; antioxidantes incluyendo &cido ascérbico vy
metionina; conservadores (tales como cloruro de
octadecildimetilbencil amonio; cloruro de hexametonio;
cloruro de Dbenzalconio, cloruro de Dbencetonio; fenol,
alcohol butilico o bencilico; alguilparabenos, tales como
metil o propilparabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol;
3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo pesomolecular
(menor de aproximadamente 10 residuos); proteinas, tales
como albtmina de suero, gelatina o Ig; polimeros
hidrofilicos tales como polivinilpirrolidona; aminoacidos
tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina,
arginina o lisina; monosacéaridos, disacaridos y otros
carbohidratos incluyendo glucosa, manosa o dextrinas;
agentes quelantes tales como EDTA; azlcares tales como
sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones
formadores de sales tales como sodio; complejos metalicos
(por ejemplo, complejos de Zn-proteina); y/o tensioactivos
no iénicos tales como TWEEN™, PLURONICS™ o
polietilenglicol (PEG).

Los liposomas que contienen estos agentes vy/o
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compuestos de la invencidn se preparan mediante los métodos
conocidos en la técnica, tales como se describen en las
Patentes de los estados Unidos Nos. 4,485,045 y 4,544,545,
Los liposomas con tiempo de circulacién intensificada se
describen en la Patente de los Estados Unidos No.
5,013,556. Los liposomas particularmente uUtiles pueden

generarse mediante el método de evaporacidén de fase inversa

con una composicidn lipidica que comprende
fosfatidilcolina, colesterol y fosfatidiletanolamina
derivada de PEG (PEG-PE). Los 1liposomas se extruyen a

través de filtros de tamafio de poro definido para producir
liposomas con el diadmetro deseado.

Estos agentes vy/o compuestos de la invencidn
también pueden atraparse en microcapsulas preparadas, por
ejemplo, mediante técnicas de coacervacién o mediante la
polimerizacidén interfacial, por ejemplo,
hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y
microcédpsulas de poli-(metilmetacrilato), respectivamente,
en sistemas de liberacién de farmaco coloidal (por ejemplo,
liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nano-
particulas vy nanocéapsulas) o en macroemulsiones. Tales
técnicas se describen en Remington, The Science y Practice
of Farmacy, 20a edicidén, Mack Publishing (2000).

Pueden wutilizarse preparaciones de liberacidn



10

15

20

89

sostenida. Ejemplos adecuados de preparaciones de
liberacidén sostenida incluyen matrices semi-permeables de
polimeros hidrofdébicos sdélidos que contienen el compuesto
de las Férmulas I, II, III, IV o V, cuyas matrices estan en
forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas o
microcédpsulas. Ejemplos de matrices de liberacidédn sostenida
incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-
hidroxietil-metacrilato) o) ‘poli(vinilalcohol)),
polilactidos (Patente de los estados Unidos No. 3,773,919),
copolimeros de é&acido L-glutédmico vy 7 etil-L-glutamato,
etilen-vinil acetato no degradable, copolimeros degradables
de 4cido léctico-&cido glicdélico tales como aquellos
utilizados en LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables
compuestas del copolimero de acido lactico-acido glicélico
y acetato de leuprdlido), isobutirato acetato de sacarosa y
adcido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Las formulaciones que se van a utilizar para la
administracidén intravenosa deben ser estériles. Esto se
cumple facilmente mediante, por ejemplo, la filtracidn a
través de las membranas de filtracidén estériles. Los
compuestos de la invencidén generalmente se colocan en un
recipiente que tiene un puerto de acceso estéril, por
ejemplo, una bolsa o frasco con solucidén intravenosa que

tiene un tapdén perforable mediante una aguja de inyeccidn
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hipodérmica.

Las emulsiones adecuadas pueden prepararse
utilizando emulsiones grasas comercialmente disponibles,
tales como Intralipid™, Liposyn™, Infonutrol™,
Lipofundin™ y Lipiphysan™. El ingrediente active puede ser
yva sea disuelto en una composicién de emulsidn premezclada
o alternativamente puede disolverse en un aceite (por
ejemplo, aceite de soya, aceite de cartamo, aceite de
semilla de algoddén, aceite de ajonjoli, aceite de maiz o
aceite de almendras) y una emulsién formada después de
mezclarla con un fosfolipido (por ejemplo, fosfolipidos de
huevo, fosfolipidos de soya o lecitina de soya) y agua. Se
apreciarad que pueden agregarse otros ingredientes, por
ejemplo, glicerol o glucosa, para ajustar la tonicidad de
la emulsidén. Las emulsiones adecuadas normalmente contienen
hasta 20% de aceite, por ejemplo, entre 5 y 20%. La
emulsién grasa puede comprender gotitas de grasa entre 0.1
y 1.0 um, en particular entre 0.1 y 0.5 um y tienen un pH
en el margen de 5.5 a 8.0.

Las composiciones de la emulsidén pueden ser
aquellas preparadas al mezclar un compuesto de la invencidn
con Intralipid™ o los componentes del mismo (aceite de
soya, fosfolipidos de huevo, glicerol y agua).

Las composiciones por inhalacién o insuflacién
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incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u
orgadnicos y polvos farmacéuticamente aceptables o mezclas
de los mismos. Las composiciones liquidas o sélidas pueden
contener excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables
como se establece anteriormente. En algunas modalidades,
las composiciones se administran mediante la ruta oral o
nasal respiratoria para un efecto local o sistémico. De
preferencia, las composiciones de solventes estériles
farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse mediante el
uso de gases. Las soluciones nebulizadas pueden aspirarse
directamente desde el dispositivo de nebulizacidén o el
dispositivo de nebulizacién puede unirse a una mascarilla
facial, dosel o maquina de respiracidén intermitente con
presidén positiva. Puede administrarse una solucidn,
suspensiédn o composiciones de polvo, de preferencia via
oral o nasal a partir de dispositivos que suministren 1la
formulacidén de una manera apropiada.

Otro aspecto de la invencidn proporciona kits que
comprenden el compuesto de las Férmulas I, II, III, IV o V
o composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto
de las Fébrmulas I, II, III, IV o V de la invencidédn. Un kit
puede incluir, ademas del compuesto de las Fdérmulas I, II o

III, de la invencidén o composicidén farmacéutica del mismo,
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agentes de diagndéstico o terapéuticos. Un kit también puede
incluir instrucciones para su uso en un método terapéutico
o de diagndéstico. En algunas modalidades, el kit incluye el
compuesto de las Fbérmulas I, II, III, IV o V o una
composicidén farmacéutica del mismo y un agente de
diagnéstico. En otras modalidades, el kit incluye el
compuesto de las Foérmulas I, II, III, IV o V o una
composicién farmacéutica del mismo.

En incluso otra modalidad, la invencidén comprende
kits que son adecuados para Su uso para realizar 1los
métodos de tratamiento descritos en la presente. En una
modalidad, el kit contiene una primera forma de
dosificacidén que comprende uno o mas de los compuestos de
la invencidén en cantidades suficientes para llevar a cabo
los métodos de la invencidén. En otra modalidad, el kit
comprende uno o mas compuestos de la invencidén en
cantidades suficientes para llevar a cabo los métodos de la
invencién vy un recipiente para la dosificacién y un
recipiente para la dosificacién.

PREPARACION

Los compuestos de las Férmulas I, II, III, IV o
V, pueden prepararse mediante los métodos generales vy
especificos descritos a continuacién, utilizando el

conocimiento general comun de aquel con experiencia en la
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técnica de la quimica orgédnica sintética. Tal conocimiento
general comun puede encontrarse en libros de referencia
estandar tales como Comprehensive Organic Chemistry, Ed.
Barton y Ollis, Elsevier; Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations,
Larock, John Wiley vy Sons; y Compendium of Organic
Synthetic Methods, Vol. I-XIT (publicados por Wiley-
Interscience). Los materiales de partida utilizados en la
presente estan comercialmente disponibles o) pueden
prepararse mediante métodos de rutina conocidos en la
técnica.

En la preparacién de los compuestos de las
Férmulas I, II, III, IV o V, se observa que algunos de los
métodos de preparacién descritos en la presente pueden
requerir de la proteccidén de la funcionalidad remota (por
ejemplo, amina primaria, amina secundaria, carboxilo en los
precursores de la Foérmula 1I). La necesidad de tal
proteccién variard dependiendo de la naturaleza de la
funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de
preparacién. La necesidad de tal proteccién se determina
facilmente por aquel con experiencia en la técnica. E1l uso
de tales métodos de proteccidn/desproteccidédn también esté
dentro de la experiencia de la técnica. Para una

descripcidén general de los grupos protectores y su uso,
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véase T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Por ejemplo, ciertos compuestos contienen
funcionalidades de aminas primarias o &cido carboxilico que
pueden interferir con las reacciones en otros sitios de la
molécula si se dejan sin proteger. En consecuencia, tales
funcionalidades deben protegerse por un grupo protector
apropiado que pueda eliminarse en un paso posterior. Los
grupos protectores apropiados para la proteccidén de la
amina y el &cido carboxilico incluyen aquellos grupos
protectores comUnmente utilizados en la sintesis peptidica
(tales como N-t-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo
(Cbz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc) para aminas y
alquilo inferior o bencilésteres para acidos carboxilicos)
los cuales en general no son guimicamente reactivos bajo
las condiciones de reaccidén descritas y normalmente pueden
eliminarse sin alterar quimicamente otra funcionalidad de
los compuestos de la Férmula I.

Los esquemas descritos a continuacidén estéan
previstos para proporcionar una descripcién general de la
metodologia empleada en la preparacidén de los compuestos de
la presente invencidén. Algunos de los compuestos de la
presente invencidén  pueden contener centros quirales

multiples o simples con designacidén estereoquimica (R) o
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(S). Serd aparente para aquel con experiencia en la técnica
que todas las transformaciones sintéticas pueden llevarse a
cabo de una manera similar si los materiales se enriquecen
o ramifican enantioméricamente. Ademds, la resolucidn para
el material deseado 6pticamente activo puede tener lugar en
cualquier punto deseado de la secuencia utilizando métodos
bien conocidos tales como los descritos en la presente y en
la literatura quimica. Por ejemplo, los compuestos
intermediarios (por ejemplo, S4, S7, S8, S24, S40 y S41) y
finales (por ejemplo, S25 y S42) pueden separarse
utilizando métodos cromatograficos quirales.
Alternativamente, las sales quirales pueden utilizarse para
aislar los compuestos intermediarios y finales enriquecidos
de forma enantiomérica.

En los esquemas que siguen, las variables X, Y,
Zl, 22, Z3, R, Rl, R2, R3, R4, m, p y g son como se describen
en la presente para los compuestos de las Férmulas I, IT,
ITI, IV o V a menos que se Observe de otro modo. Por
simplicidad, 1la wvariable A se utiliza para denotar el
Anillo A y su sustituyente opcional R'. Para los esquemas
provistos a continuacidén, cada uno de X, Xz, x> y x4 puede
independientemente ser un grupo saliente tal como cualquier
sulfonato de algquilo o arilo (por ejemplo, mesilato,

tosilato o triflato) o un haldégeno o cualgquier otro grupo
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que pueda desplazarse por una amina o utilizarse en una
reaccién de acoplamiento mediada por metal. X* también
puede ser un acido carboxilico protegido (es decir, éster).
Cuando el grupo protector se identifica como Pg', puede ser
un grupo protector alguilamina tal como bencilo,
benzhidrilo, alilo o similar; un grupo protector carbamato
tal como Boc, Cbz o similar; o un grupo protector amida tal
como trifluoroacetamida. Cuando el grupo protector se
identifica como sz, puede ser un grupo protector acido tal
como metilo, etilo, bencilo, t-butilo o similar. Cuando el
grupo protector se identifica como Pg’, puede ser un grupo
protector alcohol tal como trimetilsililetoxietilo; o un
grupo acilo similar a acetilo, benzoilo o similar; o un
grupo trialquilsililo tal como trimetilsililo, ter-
butildimetilsililo, triisopropilsililo o similar. R** es H
o —alquilo de C;-,, en donde algquilo puede tener de 0 a 1
OH. R*® es alquilo de Ci,, alquileno de Cy.,-cicloalquilo de
Cs3-¢, algquileno de COQ_R5 o algquileno de Cli—R6, en donde el
alquilo, alquileno o <cicloalquilo se pueden sustituir
independientemente como lo permita la wvalencia con 0 a 3
atomos de F y 0 a 1 sustituyente seleccionado
independientemente de alquileno de Cy.1-OR° y -N(RY),.

La piperidina S8 sustituida, donde R = He Y =

CH, puede preparase como se discute en el Esquema 1. El
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bromuro de arilo o heterocarilo S1 puede tratarse con un
alguil-litio, por ejemplo, butil-litio o ter-butil-litio,
para dar una especie de aril- o heterocaril-litio que pueda
reaccionar con el aldehido 82 para dar diol 83. Otros
reactivos de arilo o hetercarilo organometalicos, tales
como, pero no limitados a los reactivos de Grignard,
también pueden utilizarse en la preparacidén de 83. La
reacciédn normalmente se lleva a cabo a una temperatura
alrededor de -70 °C. Entonces el diol S3 puede oxidarse con
NaIO, para proporcionar acetal S4 (R® = H). El compuesto S4
entonces puede hacerse reaccionar con un &cido bordnico o
éster de Dboronato (S5) sustituido en presencia de un
catalizador de paladio y complejo de ligando a manera de
una reaccién de Suzuki (Maluenda y Navarro, Molecules,
2015, 20, 7528-7557) para proporcionar los compuestos de la
férmula general S6. La reduccién de la olefina para
proporcionar los compuestos de la estructura general S7
podria realizarse bajo una atmésfera de hidrégeno (15-100
psi de Hy;) en un solvente alcohdélico tal como MeOH o EtOH o
alternativamente un solvente orgéanico aprdético tal como
EtOAc o THF en presencia de un catalizador apropiado tal
como paladio en carbono, Pd(OH), en carbono (catalizador de
Pearlman), PtO, (catalizador de Adams) o cloruro de

tris(trifenilfosfin)rodio (I) (catalizador de Wilkinson).
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Los reactivos de hidrogenacién de transferencia, por
ejemplo, formiato o hidifrobenceno de amonio o similar,
pueden emplearse utilizando un catalizador adecuado.
Alternativamente, la reduccidén puede lograrse por métodos
alternativos conocidos por aquel con experiencia en la
técnica utilizando reactivos tales como trietil silano u
otros silanos, bajo catalizadores acidos o metalicos o
reductores metdlicos, tales como magnesio o similares.
Alternativamente, la olefina puede funcionalizarse mediante
los métodos conocidos por aquel con experiencia en la
técnica para introducir grupos R’. Por ejemplo, la olefina
podria hidroborarse para producir un alcohol que pudiera
alquilarse o convertirse ademds a un nitrilo, F o grupo
algquilo. La eliminacidén de Pgl podria efectuarse con muchos
métodos descritos en la literatura para proporcionar las
aminas S8.

Esquema 1
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El Esquema 2 proporciona una preparacidn
alternativa de compuestos de la estructura general S4. La
reaccién de dioles sustituidos de forma apropiada de la
estructura general 89 con aldehidos o cetonas de la
estructura general Sl1l0a en presencia de un &cido tal como
dcido p-toluensulfdénico o p-toluensulfonato de piridinio en
un solvente orgédnico aprdético tal como tolueno o benceno
puede liberar compuestos de la estructura general S4. La
reacciédn normalmente se calienta hasta reflujo utilizando
una trampa de Dean-Stark para retirar de forma azeotrdpica
el agua. Los dioles S9 también pueden hacerse reaccionar
con acetales o cetales ciclicos (hay una linea punteada) o
aciclicos (la 1linea punteada estd ausente) acetales o
cetales de la estructura general S10b bajo una catalisis
acida. Lo mismo puede aplicarse con tioacetales o

tiocetales ciclicos o aciclicos de la estructura general



10

15

20

100

S10c bajo la influencia de sales de mercurio, oxidantes
leves o reactivos alquilantes, para proporcionar 1los
compuestos S4. Alternativamente, los dioles de la férmula
general S9 pueden hacerse reaccionar con el alguino
sustituido de forma apropiada S11 en un solvente aprdético
tal como tolueno en presencia de dodecacarbonil-trirrutenio
a una temperatura alrededor de 100 °C para suministrar los
compuestos de la estructura general S4 donde R? = CH,R*®*. En
casos donde R? contiene un grupo funcional alcohol, tal
como CH;OH, un grupo protector alcohol (Pg3), tal como
acetato, ©puede incorporarse en los compuestos de la
estructura general S10. El grupo protector entonces puede
eliminarse en un paso posterior. El1 intermediario S4
después puede modificarse adicionalmente wutilizando 1los
métodos descritos para el Esquema 1 para proporcionar las
aminas de la estructura general S8.

Esquema 2
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Como se proporciona en el Esquema 3, la
conversién de S4 a los compuestos de la estructura general
S7 donde Y = N puede 1lograrse de tal manera como un
acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig entre los compuestos
de la estructura general S4 y una piperazina S12 sustituida
y protegida de forma apropiada en presencia de un
catalizador de paladio o cobre y un ligando complejo. Estas
reacciones se realizan en general entre 0 y 110 °C en

solventes orgdnicos aprdéticos tales como pero no limitados
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a 1l,4-dioxano y PhCH; con una base agregada tal como Cs,COsj,
LiHMDS o NaOtBu. La eliminacién de Pg' podria efectuarse
mediante muchos métodos descritos en la literatura para
proporcionar las aminas S8 donde Y = N.

Esquema 3

1
J,Pg
R2 HN R2 ]
A7|"O (R)q A7LO (\N'Pg
(@) X S12 @) Y-
(Rh - S8
S4 (R)p (R)p vS=7r\|

Los compuestos de amina S8 preparados mediante
los métodos descritos en los Esquemas 1-3 pueden alquilarse
con 2-bromoacetato protegido en presencia de una base
adecuada tal como K,CO3, Et3N, NaH o LiHMDS en un solvente
aprético polar tal como pero no limitado a DMF, DMAc, DMSO
o NMP para suministrar 1los compuestos de la estructura
general S13 (X = N, L = CHy;). Pueden realizarse hidrdélisis
de ésteres estandar para proporcionar los &cidos S14. Si
sz es t-butilo, los métodos de desproteccién &acidos
estandar tales como TFA/DCM, HC1l/1l,4-dioxano, HC1l/EtOAc u
otras condiciones adecuadas pueden utilizarse para
suministrar los &cidos 814. Si Pg®’ es metilo o etilo,

métodos de desproteccidn bésica estidndar tales como NaOH

acuoso en metanol o etanol u otras condiciones adecuadas
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pueden utilizarse para suministrar los &acidos S14.

Esquema 4

R2
To i fe oty ATy
O

@/ V{ R3)q O@/Y\){ R3)q \>{ RS)q
1

Ry s13 Ry s14
X=N X=N
L=CH L =CH,

Los compuestos de la estructura general S15
(Esquema 5) pueden reaccionar con aminas R‘NH, en presencia
de Dbases tales como carbonatos, bicarbonatos, acetatos o
hidréxidos de sodio, potasio o cesio, o una base de amina
organica tal como Et3N, DIPEA, DBU vy similares en un
solvente aprético polar tal como pero no limitado a THF,
DMF, DMAc, DMSO o NMP o un solvente prético tal como agua,
MeOH, EtOH o iPrOH o una mezcla del mismo para suministrar
los compuestos de la estructura general Sl16. Alguien
observard que si un ejemplo proporciona un R? con un centro
enantiomérico resuelto, el otro enantidmero o una mezcla
racémica del mismo podria obtenerse por la seleccidén del
material de ©partida apropiado. Los sustituyentes X3
preferidos incluyen F, Cl y Br, los grupos X' preferidos
incluyen Cl, Br, vy —C02—Pg2. La reduccidédn del grupo nitro
puede afectarse por la hidrogenacién a 1-6 atmbdésferas de Hp
con un catalizador metédlico tal como paladio en carbono o

niquel de Raney en un solvente prdético tal como MeOH o EtOH
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o un solvente prdético tal como DMF, THF o EtOAc.
Alternativamente, el grupo nitro puede reducirse con
hierro, zinc, SnCl, u otro metal adecuado en un medio &acido
tal como HC1l 1N, AcOH o NH,Cl acuoso en THF o metanol para
proporcionar los compuestos de la estructura general S17
(Esquema 5a). Compuestos tales como S18 pueden acilarse
mediante haluros de acilo mediante el modo estandar o por
carboxilatos mediante protocolos estédndar de acoplamiento
de amidas ©para proporcionar los compuestos S19. La
reduccién a los compuestos S20 puede realizarse Dbajo
condiciones estédndar con agentes reductores tales como LAH
o BH3;-THF o BH3-DMS (Esquema 5Db) .

Esquema 5

a) 4 R4
x3_73 HN z3 x4 HN.__Z8
G A T 3 — 1 .
O,N ON HoN
s15 S16 S17
b) R4ao R4a
HoN X HN._~X* HN._~X*
DA G
H,N” "N” "R? H,N” "N” "R? H,N” "N” "R?

S18 S$19 S20
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Si los compuestos de amina S17 y S20 se preparan
mediante los métodos descritos en los Esquemas 5a y 5b,
designados de forma <colectiva como las diaminas 821
(Esquema o), pueden acilarse con los acidos de la
estructura general S14 bajo los protocolos estandar de
acoplamiento de amidas para suministrar las amidas S22 que
existirdn como una mezcla de 100% de S22a a 100% de S22b.
Esta mezcla de aminas S22 puede ciclizarse para suministrar
los compuestos de la estructura general 823 por una
variedad de métodos. Las aminas S22 pueden calentarse con
un agente deshidratante tal como T-P® o un alquil-alcohol
tal como n-butanol bajo condiciones de microondas (10-60
minutos a 120-180°C) para suministrar los compuestos S23.
Alternativamente, la mezcla de los compuestos S22 puede
calentarse bajo condiciones acidas tales como AcOH a partir
de 60-100 °C o bajo condiciones béasicas tales como NaOH o
KOH acuoso en 1,4-dioxano a partir de 60-100 °C para
proporcionar S23. Los compuestos de la estructura general
s23 (x! = Cl, Br o I) pueden convertirse a los ésteres de
la estructura 824 mediantecarbonilacién catalizada por
paladio bajo una atmosfera de mondéxido de carbono a 15-100

psi a una temperatura de 20-100 °C con un alcohol apropiado
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tal como MeOH o EtOH u otro alquil-alcohol. La hidrélisis
del éster 824 puede realizarse como se describe en el
Esquema 4 para proporcionar los Aacidos 825. Para los
compuestos 822 donde X' = la conversién de CO,-Pg® al éster
S24 procede bajo condiciones similares como se describen
previamente excepto para el uso del método de ciclizaciédn
badsica donde el compuesto 825 puede aislarse de forma
directa a partir de la mezcla de reaccidén. Para los
compuestos 824 donde X' es CO,tBu, la desproteccién al
dcido 825 puede realizarse Dbajo las condiciones &cidas
descritas en el Esquema 4. Alternativamente, para 1los
compuestos S24 donde Pg®’ es un alquilo de C;-Cs, tal como
metilo, etilo, hexilo u octilo, la desproteccidédn del éster
puede realizarse con una variedad de enzimas incluyendo
esterasas, proteasas, peptidasas, lipasas y glicosidasas
que se conocen bien por aquel con experiencia en la
técnica. La hidrélisis también puede realizarse al tratar
el éster con una solucidn acuosa de 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno a RT.

Esquema 6

R4
HN
Z3
H,N— H—x¢
Z2"72
S21
X4 S14
4 52
Z2J§23 XYZ:Z1
VA Z3
R2 NH, R2 NH,

AO7LO X/LWNR“ or A%O (\X,LTNR4
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Adicionalmente, la diamina S21 puede convertirse
al 2-clorometil-bencimidazol 826 (Esquema 7) por diversos
métodos. El tratamiento con cloruro de 2-cloroacetilo o
anhidrido cloroacético en un solvente aproético tal como
1,4-dioxano seguido por calentamiento a 40-100 °C durante

2-18 h puede liberar el bencimidazol S26 deseado donde zt,

3 3

z? y Z° son CH. en los casos donde no todos de zt, z? y Z
son CR”, después del tratamiento <con cloruro de 2-
cloroacetilo en un solvente aprdético tal como 1,4-dioxano
durante 30 minutos a 4 h, el solvente se intercambia para

un medio acido tal como AcOH o TFA seguido por el

calentamiento a 40-100 °C durante 2-18 h para proporcionar
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el compuesto deseado S26. La diamina S21 también puede
tratarse con anhidrido cloroacético a una temperatura entre
0 y 80 °C en un solvente aprdético tal como, pero no
limitado a 1,4-dioxano, THF o MeCN, seguido por
calentamiento durante 2 a 18 h a 60-100 °C para suministrar
el compuesto deseado S26. Ademéds, la diamina S21 puede
tratarse con 2-cloro-1,1,l-trimetoxietano en un solvente
aprético tal como, pero no limitado a 1,4-dioxano, THF o
MeCN o un solvente prético, por ejemplo, MeOH o EtOH, en
presencia de un catalizador &cido, por ejemplo, pTSA, en
20-100 °C. Alternativamente, las diaminas S21 pueden
calentarse a 100-180 °C con é&cido 2-hidroxiacético en un
solvente aprdbético, tal como, pero no limitado a mesitileno,
para proporcionar un intermediario de hidroximetilo. La
conversién del grupo hidroximetilo al compuesto de
clorometilo S26 puede lograrse por métodos estandar,
incluyendo el tratamiento con SOCl, en un solvente
aprbético. Los compuestos de la estructura general S26
pueden hacerse reaccionar «con los compuestos S8 en
presencia de Dbases tales como carbonato, bicarbonato de
sodio, potasio o cesio, NaH o una base de amina organica
tal como Et3N, DIPEA, DBU y similar en un solvente aproético
polar, tal como, pero no limitado a THF, MeCN, DMF, DMAc,

DMSO o NMP, para suministrar los compuestos 823 (X' = C1,
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Br, I) o los compuestos S24 (x* = COz—sz) que entonces se
utilizan para obtener 1los compuestos S25 mediante los
métodos descritos en el Esquema 6.

Esquema 7

R4
N Z3_X* S8
21 — :[ }; S24 —— S25
Cl N>z X# = CO,-Pg?
S26
S8
S26 S23

X4=Cl, Br, |

Alternativamente (Esquema 8), los compuestos de
la estructura general S26 pueden hacerse reaccionar con las
piperazinas S12 sustituidas % protegidas de forma
apropiada, en presencia de bases tales como carbonato,
bicarbonato de sodio, potasio o cesio, NaH o una base de
amina orgéanica tal como Et3N, DIPEA, DBU y similar en un
solvente aprdético polar, tal como, pero no limitado a THF,
MeCN, DMF, DMAc, DMSO o NMP, para proporcionar los
compuestos 827 (Esquema 8). La eliminacién de Pg' podria
efectuarse con muchos métodos descritos en la literatura
para proporcionar las aminas S28. La conversién a 1los
compuestos de la estructura general 823 (X' = Cl, Br o I) o
s24 (x' = COz—PgQ) puede lograrse de tal manera como un

acoplamiento C-N de Buchwald-Hartwig entre los compuestos
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de las estructuras generales S4 y como se describe
previamente en el Esquema 3. Los compuestos de la
estructura general 823 o S24 entonces pueden utilizarse
para obtener los compuestos de la estructura S25 mediante
los métodos descritos en el Esquema 6.

Esquema 8

4
|I{ R*

e N i
512 [ N T =23 r'ﬁhNﬁTN\ a 54
- a - | —Z :
526 e -|N'\-\.VYI N-h_( Q_‘;,_x-* HN H_AJ_ N—_-“f'{’ Wy - 5230 524
TR, 2'=7¢ Ry 2'=27
S27 28

Los compuestos de la estructura general S25
también pueden prepararse como se discute en el Esquema 9.
El diol 89 puede protegerse para dar S829. El1 grupo
trimetilsililetoximetilo es un grupo protector preferido.
También se prefiere la proteccidén del diol como el acetal
correspondiente, por ejemplo, el acetal formaldehido. E1
compuesto S29 entonces puede hacerse reaccionar con un
adcido bordénico o éster de boronato (S5) sustituido y 1la
olefina entonces se reduce con los métodos descritos en el
Esquema 1 para proporcionar los compuestos de la férmula
general S31 donde Y = CH. Alternativamente, el compuesto
S29 puede acoplarse con las piperazinas de la estructura
general S12 utilizando los métodos descritos en el Esquema
3 para proporcionar S31 donde Y = N. Los compuestos de la

estructura general 831 pueden desprotegerse vy después
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acoplarse con S26 para dar los compuestos de la estructura
general 833 utilizando los métodos descritos en el Esquema
7. Alternativamente, los compuestos de la estructura
general 833 pueden prepararse a partir de 832 por la
conversioén de S32 al derivado de dcido N-acético
correspondiente 'y condensaciones posteriores con las
diaminas 821 como se describe en los Esquemas 4 y 6. La
desproteccidén de 833 utilizando los métodos conocidos por
aquel con experiencia en la técnica puede proporcionar los
dioles de la estructura general 834 gque después se hacen
reaccionar con los algquinos de la estructura general S11
utilizando los métodos descritos en el Esquema 2 para
proporcionar S23 o S24. Alternativamente, S34 puede
convertirse a 823 o S24 utilizando aldehidos, cetonas o sus
derivados, como se discute en el Esquema 2. Los compuestos
de la estructura general 823 o S24 entonces pueden
utilizarse para obtener los compuestos de la estructura S25
mediante los métodos descritos en el Esquema 6.

Esquema 9

3 3 Pg’
OH Pg%0 Pg0 N
HO Br Pg°0 Br s5 Pg*0 ) S
— — (R%)q
(R)p (R) (R),
s9 s29 30
s12l /
3 Pg' 3
Pg0 (N Pg0 [ NH
PO A X s PO A K
(R)q (R%)q
(R)p (R
S31 $32
R* R
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Los compuestos de las estructuras generales S24 y
S33 donde Y = N y X-L = ciclopropilo pueden prepararse como
se discute en el Esquema 10. La piperidinona S35 protegida
puede homologarse al éster 836 insaturado wutilizando
métodos bien conocidos por aquel con experiencia en la
técnica. Por Ejemplo, la olefinacién de Horner-Wadsworth-
Emmons de S42 con un fosfonato, tal como el
etil (dietoxifosforil)acetato, que se ha desprotonado con
una base fuerte tal como terbutdxido de litio, sodio o
potasio, puede proporcionar S36. La reaccidén se lleva a
cabo normalmente en un solvente aprdético similar a THF o
DME, a una temperatura alrededor de 0 a -50 °C. 1La
conversién de S36 al derivado de ciclopropano 837 puede
lograrse mediante el tratamiento con el iluro de sulfoxonio
derivado de yoduro de trimetilsulfoxonio y una base, tal
como ter-butdéxido de potasio o hidruro de sodio. La
desproteccién de 837 y acoplamiento posterior del &cido

carboxilico 838 resultante con 821, donde X' = COng%
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utilizando los métodos descritos en el Esquema 6 puede
proporcionar los compuestos de la férmula general S39. La
desproteccién de S39 y acoplamiento con S4 utilizando los
métodos descritos en el Esquema 3 pueden dar los compuestos
de la estructura general 824 donde Y = N y X-L es
ciclopropilo. Los compuestos de la estructura general S24
después pueden utilizarse para obtener los compuestos de la
estructura S25 mediante los métodos descritos en el Esquema
6. Alternativamente, S40 puede hacerse reaccionar con S29
utilizando los métodos descritos en el Esquema 3 para
proporcionar 833 donde Y = N y X-L = ciclopropilo. Los
compuestos de la estructura general 833 después pueden
utilizarse para obtener los compuestos de la estructura S25
mediante los métodos descritos en los Esquemas 6 y 9.

Esquema 10
Kjr Oﬂ COPg?_ OAcong . OACOZH

R4

3 N 3 S4
G % S e N
2122 OPg 7172 OPg? =N
$40 l X-L = cPr
S33
Y=N
X-L =cPr

Alternativamente, los compuestos de la estructura
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general 825 donde Y = N y X-L es ciclopropilo pueden
prepararse como se describe en el Esquema 11. La
eliminacién de Pg' a partir de 837 proporciona el derivado
de piperidina S43. El1 acoplamiento de S43 con S4 de una
manera similar al descrito en el Esquema 3 proporciona S13
donde Y = N vy X-L es ciclopropilo. La desproteccidn
entonces puede proporcionar los compuestos de la estructura
general S14 que después se utilizan para preparar S25 como
se describe en el Esquema 6.

Esquema 11

A K L
N
co,pg? _S4 70 [XTCO,Pg?
37 HN P9 —~ 0 Y —  s14

Y =N
S43 (R% S13 X-L =cPr
Y=N
X-L =cPr

EJEMPLOS
Los siguientes ilustran la sintesis de 1los
compuestos no limitantes de la presente invencidén. Los
compuestos adicionales dentro del alcance de esta invencidn
pueden prepararse utilizando los métodos ilustrados en
estos Ejemplos, vya sea solos o en combinacidén con las
técnicas generalmente conocidas en el arte.

Los experimentos se llevaron a cabo generalmente
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bajo una atmésfera inerte (de nitrdégeno o argdn), en
particular en casos donde se emplearon reactivos o
intermediarios sensibles al oxigeno o a la humedad. En
general, los solventes y reactivos comerciales se
utilizaron sin purificacién adicional. Los solventes
anhidros se emplearon donde fue apropiado, en general los
productos AcroSeal® de Acros Organics, productos Aldrich®
Sure/Seal” de Sigma-Aldrich o DriSolv® de EMD Chemicals. En
otros casos, los solventes comerciales se hicieron pasar a
través de columnas empacadas con tamices moleculares de 4A
hasta que se anexaron los siguientes estdndares de control
de calidad para el agua: a) <100 ppm para diclorometano,
tolueno, N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano; b) <180
ppm para metanol, etanol, 1,4-dioxano y diisopropilamina.
Para reacciones muy sensibles, los solventes se trataron
aun mas con sodio metdlico, hidruro de calcio o tamices
moleculares y se destilaron justo antes de su uso. Los
productos se secaron en general bajo wvacio antes de
llevarse a cabo para reacciones adicionales o presentarse
para pruebas bioldédgicas. Los datos de espectrometria de
masas se reportan a partir de cualquiera de la
instrumentacién de cromatografia liquida con espectrometria
de masas (LCMS), ionizacidén gquimica con presidén atmosférica

(APCI) o cromatografia de gases con espectrometria de masas
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(GCMS) . E1 simbolo 4 denota que el patrdén del isdtopo de
cloro se observd en el espectro de masas.

Las separaciones quirales se wutilizaron para
separar enantidémeros o diasteredmeros de algunos
intermediarios durante la preparacidén de los compuestos de
la invencién. Cuando se hace la separacidén gquiral, los
enantiémeros separados se designan como ENT-1 o ENT-2 (o
DIAST-1 o DIAST-2), de acuerdo a su orden de elucidn. En
algunas modalidades, los enantidémeros designados como ENT-1
o ENT-2 pueden utilizarse como materiales de partida para
preparar otros enantidmeros o diasteredmeros. En tales
situaciones, los enantidmeros resultantes preparados se
designan como ENT-X1 y ENT-X2, respectivamente, de acuerdo
a sus materiales de ©partida; de modo similar, los
diasteredmeros preparados se designan como DIAST-X1 vy
DIAST-X2, respectivamente, (o DIAST de acuerdo a sus
materiales de partida. La nomenclatura de DIAST-Y y DIAST-
se utiliza de modo similar, en las sintesis que emplean
maltiples intermediarios.

Para los compuestos con dos centros quirales, 1los
estereoisdémeros en cada estereoisdmero se separaron en
diferentes tiempos. La designacién de ENT-1 o ENT-2 (o de
DIAST-1 o DIAST-2) de un intermediario o un ejemplo se

refiere a la orden de elucidén para la separacidn hecha en
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ese paso. Se reconoce que cuando se separan los
estereoisbdmeros de un centro quiral en un compuesto con dos
o mas centros, los enantiémeros separados son
diasterebdmeros de cada uno. A manera de ejemplo, pero no de
limitacién, los Ejemplos 15 y 16 tienen dos centros
quirales. El centro quiral de la porcién ciclopropilo se
separd cuando el intermediario C36 se separd en ENT-1,
dando el intermediario P17 y ENT-2, dando el intermediario
P18. P18 después se utilizdé para preparar C70, el cual tuvo
un estereoisdmero enriquecido en el carbono quiral de
ciclopropilo y una mezcla de estereoisdmeros en el carbono
del dioxolano. Después se separd C70 en DIAST-Y1 en el
carbono del dioxolano, dando el intermediario C71 y DIAST-
Y2 en el carbono del dioxolano, dando el intermediario C72,
donde estos intermediarios se enriquecieron en un
estereoisbémero simple. Después se utilizdé C71 para preparar
el Ejemplo 15, el cual se identificé por nombre como el
acido 2-{6-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2.5]oct-1-i1}-1-(2-

metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X1, sal de
trifluoroacetato [de P18 mediante c71]. En estas
preparaciones, después gque una mezcla se somete a 1los

procedimientos de separacioén, el centro quiral se

A\Y ”

identifica con abs cerca de ese centro, con el
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entendimiento de que los enantidmeros separados no pueden
ser enantioméricamente puros. Normalmente, el enantidmero
enriquecido en cada centro quiral es >90% del material
aislado. De preferencia, el enantidmero enriquecido en cada
centro es >98% de la mezcla.

En algunos ejemplos, la rotacidén oéptica de un
enantiémero se mididé utilizando un polarimetro. De acuerdo
a sus datos de rotacidn observados (o sus datos de rotacidn
especificos), un enantidémero con una rotacidén en direccidn
a las manecillas del relo] se designdé como el (+) -
enantidémero y un enantidmero con una direccidén en contra de
las manecillas del reloj se designd como el (=) -
enantiémero. Los compuestos racémicos se indican ya sea por
ausencia de extraccidén o la estereoquimica descrita por la
presencia de (+/-) adyacente a la estructura; en este
tltimo caso, la estereoquimica representa la configuracidén
relativa (en lugar de la absoluta) de los sustituyentes del
compuesto.

Las reacciones procedentes a través de los
intermediarios detectables se siguieron generalmente por
LCMS y se les dejd proceder hasta la conversidén completa
antes de la adicién de reactivos posteriores. Para los
procedimientos gque hacen referencia a las sintesis en otros

Ejemplos o Métodos, las condiciones de reaccidén (tiempo y
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temperatura de reaccidén) pueden variar. En general, las
reacciones fueron seguidas por cromatografia en capa fina o
espectrometria de masas y se sometieron a analisis cuando
fue apropiado. Las purificaciones pueden variar entre los
experimentos: en general, se seleccionaron los solventes y
las relaciones de solvente utilizadas para los
eluentes/gradientes para proporcionar el Res o los tiempos
de retencidén apropiados. Todos los materiales de partida en
estas preparaciones y Ejemplos son ya sea comercialmente
disponibles o pueden prepararse mediante métodos conocidos
en la técnica o como se describe en la presente.
Preparacién P1
4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol—-4-

il]piperidin-1l-carboxilato de ter-butilo (P1)

O CHs
CH
/[:FJLO CHy
H3C O‘
F OH OH H3C
Cl F n-BuLi gr NalO, HsC CH
— 3
Br O OH cV‘ ‘ Br Pd(dppACI,
H JI§ i Br N32003
Cl Cl
H,
,?1\ Hc?H3 (PhsP)sRhCI Joj\ cn—g
0 0" “CH;, 0 0" “CHJ
O ™ (@)

C3 P1
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Paso 1. Sintesis de 2-bromo-6-[ (4-cloro-2-
fluorofenil) (hidroxi)metil] fenol (C1).

Este experimento se llevd a cabo en dos lotes a
la misma escala. Se agregd lentamente n-butil-litio
(solucidén 2.5 M en hexanos; 32.8 mL, 82.0 mmoles) en una
solucién a -70 °C de 1l-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno (17.2
g, 82.1 mmoles) en dietiléter (100 mL), mientras que la
temperatura de la mezcla de reaccidén se mantuvo debajo de
-60 °C. Después que la mezcla de reaccidén se hubo agitado a
-70 °C durante 20 minutos, se agregd lentamente una
solucidén de 3-bromo-2-hidroxibenzaldehido (5.5 g, 27
mmoles) en dietiléter (100 mL), mientras que la temperatura
de reaccién se mantuvo debajo de -60 °C. Después de una
hora de agitacién adicional a -70 °C, la reaccién se
extinguié por la adicidén de una solucidén de cloruro de
amonio acuoso (50 mL) a -70 °C y la mezcla resultante se
diluyé con agua (100 mL). Los dos lotes se combinaron en
este punto y se extrajeron con acetato de etilo (400 mL);
la capa orgéanica se lavd con una solucidén de cloruro de
sodio acuoso saturado (200 mL), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrdé y concentrdé in vacuo. La cromatografia en
gel de silice (Gradiente: acetato de etilo en éter de
petrdéleo de 0% al 7%) proporcioné Cl como un sbélido blanco.

Rendimiento combinado: 15.7 g, 47.4 mmoles, 88%. 'y NMR
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(400 MHz, cloroformo-d) o6 7.44 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),

7.37 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1H), 7.15 (br dd, J 8.5, 2.1
Hz, 1H), 7.12 - 7.05 (m, 2H), 6.80 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz,
1H), 6.78 (s, 1H), 6.31 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.02 (br 4, J

= 4.9 Hz, 1H).

Paso 2. Sintesis de 4-bromo-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol (C2).

A una solucién de €C1 (15.7 g, 47.4 mmoles) en
metanol (450 mL) se agregd una solucidén de peryodato de
sodio (25.4 g, 119 mmoles) en agua (105 mL) y la mezcla de
reaccién se agité a 30 °C durante 16 horas, después de lo
cual se concentrd in vacuo. Después que el residuo se ha
diluido con diclorometano (500 mL), se lavdé con agua (500
mL). La solucidén de diclorometano entonces se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y concentrd 1in vacuo. La
purificacién mediante 1la cromatografia en gel de silice

(Eluente: éter de petrdleo) proporciondé €2 como un sdélido

oo

blanco. Rendimiento: 10.0 g, 30.3 mmoles, 04 Los
siguientes datos de 'H NMR se obtuvieron a partir de un

experimento llevado a cabo de la misma manera pero a menor
escala. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.67 - 7.61 (m, 2H),
7.50 (s, 1H), 7.43 (br dd, J = 8, 2 Hz, 1lH), 7.09 (dd, J =

8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.01 (dd, 0= 7.9, 1.1 Hz, 1H), 6.86 (dd,
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J=28.1, 8.1 Hz, 1H).

Paso 3. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
1,3-benzodioxol-4-11]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de ter-butilo (C3).

Un matraz de reaccidn que contenia una suspensiodn
de C2 (8.00 g, 24.3 mmoles), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-i1) -3, 6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
ter-butilo (9.01 g, 29.1 mmoles), carbonato de sodio (5.15
g, 48.6 mmoles) y [1,1"-
bis(difenilfosfino) ferrocen]dicloro-paladio (IT)
[Pd (dppf)Cl,; 888 mg, 1.21 mmoles] en 1,4-dioxano (80 mL) vy
agua (32 mL) se evacuaron y cargaron con nitrégeno. Este
ciclo de evacuacidén se repitid dos veces y después la
mezcla de reaccién se agitdé a 90 °C durante 16 horas.
Después de la eliminacién del solvente in vacuo, el residuo
se divididé entre acetato de etilo (200 mL) y agua (200 mL).
La capa organica se lavdé con una solucidén de cloruro de
sodio acuoso saturado (100 mL), se secd sobre sulfato de
sodio, se filtrdé y concentrdé bajo presidén reducida. La
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 4.3%) proporciond el producto,
el cual se combiné con material de una reaccidén similar

llevada a cabo utilizando C2 (2.00 g, 6.07 mmoles) para
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proporcionar C3 como una goma amarillo claro. Rendimiento
combinado: 10.3 g, 23.8 mmoles, 78%. 'H NMR (400 MHz,
cloroformo-d) & 7.53 (dd, J = 8.3, 7.8 Hz, 1H), 7.23 - 7.16
(m, 3H), 6.88 - 6.83 (m, 2H), 6.81 - 6.76 (m, 1H), 6.34 -

6.28 (br m, 1H), 4.10 - 4.05 (m, 2H), 3.61 (br dd, J

Il
oy
o

Hz, 2H), 2.59 - 2.50 (br m, 2H), 1.48 (s, SH).

Paso 4. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-l-carboxilato de ter-butilo
(P1).

Una solucién de €3 (10.3 g, 23.8 mmoles) vy
cloruro de tris(trifenilfosfin)rodio (I) (catalizador de
Wilkinson; 1.54 g, 1.66 mmoles) en metanol (100 mL) se
agitdé a 50 °C bajo hidrdgeno (45 psi) durante 18 horas. La
mezcla de reaccién después se filtrd a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas y el filtrado se
concentré bajo presidédn reducida y se sometid a la
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 9%). El material resultante se
combindé con el de wuna reaccidén similar 1llevada a cabo
utilizando €3 (1.67 g, 3.87 mmoles) para proporcionar P1l
como una goma incolora. Rendimiento combinado: 10.3 g, 23.7

mmoles, 86%. LCMS m/z 456.1¢ [M+Na']. 'H NMR (400 MHz,

cloroformo-d) 6 7.52 (dd, J = 8.5, 7.6 Hz, 1H), 7.23 - 7.17
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(m, 2H), 7.16 (s, 1H), 6.83 (dd, 0= 7.8, 7.8 Hz, 1H), 6.78
- 6.69 (m, 2H), 4.35 - 4.10 (br m, 2H), 2.89 - 2.71 (m,
3#), 1.89 - 1.77 (m, 2H), 1.77 - 1.63 (m, 2H), 1.47 (s,
9H) .
Preparacién P2
4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidin-1l-carboxilato de ter-butilo (P2)

0 CHs
CHs
NJ\O CH
Cl F
cl Fo @B
o o \CLC\H ; ngi'CC 0
HO B b 39 7 CHy .
Br Pd(dppf)Cl,
HO\S:/
O’l C4 N32CO3
CH3
Cl F 0 CHs Cl F o CHs
CH CH CH CH
\Q;LS NJ\OkCH?a o \Q;LS NJ\OJ<CH3
© X (PhsP)sRhCI ©
c5 P2
Paso 1. Sintesis de 4-bromo-2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol (C4).

A una solucidén de 3-bromobencen-1,2-diol (330 g,
1.75 mol) en tolueno (1.5 L) se agregd 1-(4-cloro-2-
fluorofenil)etanona (316 g, 1.83 moles) y acido p-

toluensulfdénico (6.02 g, 35.0 mmoles). El1l aparato de
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reaccidén se ajustd con una trampa de Dean-Stark y la mezcla
de reaccidén se calentdé a 140 °C durante 60 horas, después
de lo cual la solucidén se concentrd in vacuo y se purificd
utilizando la cromatografia en gel de silice (Eluente: éter
de petrdleo); C4 se obtuvo como una mezcla de aceite
amarillo y sélido. Rendimiento: 158 g, 460 mmoles, 26%. 'H
NMR (400 MHz, cloroformo-d): & 7.54 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz,
1H), 7.17 - 7.10 (m, 2H), 6.95 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
6.75 (dd, componente de patrdédn ABX, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H),
6.70 (dd, componente de patrdé4n ABX, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H),

2.11 (d, J= 1.1 Hz, 3H).

Paso 2. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-3,6-dihidropiridin-1(2H) -
carboxilato de ter-butilo (C5).

Se agregaron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-i1) -3, 6-dihidropiridin-1 (2H)-carboxilato de
ter-butilo (62 g, 200 mmoles) y carbonato de sodio (100 g,
940 mmoles) a una solucién de C4 (58.0 g, 169 mmoles) en
1,4-dioxano (600 mL). Después de 1la adicién de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocen]-dicloropaladio (ITI) (6.0 g,
8.2 mmoles), la mezcla de reaccién se calentd a 90 °C y se
agitdé durante 16 horas. Después se agregd agua (500 mL) vy

la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x
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500 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado (2 x 500 mL),
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron vy
concentraron in vacuo. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo al de 0%
al 9%) proporciondé C5 como un aceite amarillo. Rendimiento:
56.0 g, 126 mmoles, 75%. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) &
7.50 (dd, J = 8.2, 8.2 Hz, 1H), 7.17 - 7.09 (m, 2H), 6.83 -
6.77 (m, 2H), 6.74 (dd, componente de patrdén ABX, J = 5.4,
3.6 Hz, 1H), 6.39 - 6.33 (br m, 1H), 4.14 - 4.08 (m, 2H),
3.70 - 3.56 (m, 2H), 2.66 - 2.45 (m, 2H), 2.07 (d, J = 1.1

Hz, 3H), 1.50 (s, 9H).

Paso 3. Sintesis de ter-butil 4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (P2).

A una solucién de C5 (56.0 g, 126 mmoles) en
metanol (200 mL) se agregd cloruro de
tris(trifenilfosfin)rodio (I) (catalizador de Wilkinson;
8.10 g, 8.75 mmoles) y la mezcla de reaccidédn se calentd a
50 °C durante 18 horas bajo hidrégeno (45 psi). Después se
enfrié a 25 °C y se filtrd a través de tierra de diatomeas.
El filtrado se concentrdé in vacuo y se purificd dos veces

utilizando la cromatografia en gel de silice (Primera
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columna - Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo

de 0% al 9%; Segunda columna- Gradiente: acetato de etilo

en éter de petrdleo de 0% al 2%), proporcionando P2 como un

s6élido amarillo. Rendimiento: 37.0 g, 82.6 mmoles, 66%.

5 LCMS m/z 392.1¢ [(M - 2-metilprop-l-eno)+H]'. 'H NMR (40
MHz, cloroformo-d) & 7.51 (dd, J = 8.3, 8.0 Hz, 1H), 7.17
7.09 (m, 2H), 6.77 (dd, patrédn de componente de ABC, J

7.8, 7.8 Hz, 1H), 6.70 (dd, patrén de componente de ARBRC,

0

J

= 7.7, 1.3 Hz, 1H), 6.66 (dd, patrdédn de componente de ARC,

10 J= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 4.37 - 4.13 (br m, 2H), 2.92 - 2.7
(m, 3H), 2.05 (4, J = 1.1 Hz, 3H), 1.90 - 1.63 (m, 4H)

1.49 (s, 9H).

Preparacién P3
15 4-[(25)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidina, sal de p-toluensulfonato (P3)

Cl (FZH o CH,
Hs J__JCH,
0 N~ 0" CH,
o
cl F
CH,
0 NSO CH; o +

o
20 cl F o CH,
, GHs J___LCH;,
P2 O}~o N" 0" “CH,
c7
HOéQ
CI\©F s cl F
,CHs CH CH ,CHs 0
o NJ\OkCHg . +o NH HO

C7 P3

3

14
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Paso 1. Aislamiento de 4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilato (C6) 0% ter-butil 4-[(25)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilato de ter-butilo (C7).

La separacién de P2 (75.2 g, 168 mmoles) en sus
componentes enantioméricos se llevdé a cabo mediante SFC
(cromatografia de fluido supercritico) [Columna: Chiral
Technologies Chiralpak AD-H, 5 um; Fase mévil: didxido de
carbono / (2-propanol que contiene 1l-aminopropan-2-ol al
0.2%)] 4:1. E1 primer compuesto de elucidén se designd como
C6 y el segundo enantidémero como C7. Las configuraciones
absolutas indicadas se asignaron sobre la base de una
determinacién de una estructura de rayos X de un solo
cristal llevada a cabo en C8, la cual se derivd de C6 (ver

a continuacidn) .

C6é - Rendimiento: 38.0 g, 84.8 mmoles, 50%.
Tiempo de retencioén 3.64 minutos [Columna: Chiral

Technologies Chiralpak AD-H, 4.6 x 250 mm, 5 pm; Fase mévil
A: didéxido de carbono; Fase mévil B:  2-propanol que
contiene l-aminopropan-2-ol al 0.2%; Gradiente: 5% de B

durante un minuto, después B de 5% al 60% durante 8.00
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minutos; Tasa de flujo: 3.0 mL/minuto; Presidén posterior:

120 bares].
C7 - Rendimiento: 36.8 g, 82.2 mmoles, 49%.
Tiempo de retencién 4.19 minutos (Condiciones SEC

analiticas idénticas a las utilizadas para C6).

Paso 2. Sintesis de 4-[(2S)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidine, sal
de p-toluensulfonato (P3).

Una solucidén de C7 (1.62 g, 3.62 mmoles) en
acetato de etilo (36  mL) se tratdé con 4cido p-
toluensulfénico monohidratado (791 mg, 4.16 mmoles) y se
calentd a 45 °C. Después de 23 horas, se dejd que la mezcla
de reaccidén se enfriara a temperatura ambiente y el sdélido
se recolectd mediante filtracidédn. Se enjuagd con una mezcla
de acetato de etilo y heptano (1:1, 2 x 15 mL) para
proporcionar P3 como un sélido blanco. Rendimiento: 1.37 g,
2.63 mmoles, 73%. LCMS m/z 348.1¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢) 6 8.53 (v br s, 1H), 8.29 (v br s, 1H), 7.65 -
7.55 (m, 2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.88 - 6.81 (m, 2H),
6.75 - 6.68 (m, 1H), 3.42 - 3.33 (m, 2H), 3.11 - 2.93 (m,

3H), 2.29 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.98 - 1.82 (m, 4H).
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La conversién de C6 a 4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina, sal
de metansulfonato (C8) para la determinacién de Ila

estereoquimica absoluta

O

N - HO-¢ cl F

CH O CHj; o \©\ CH,

= 3 J]\ CH3 CH3 CH3SO3H —O NH

0 N~ O CHy 5"~ 5 )
0)
* CH3SO3H
Cé6 Cs8

E1 dcido p-toluensulfénico (377 mg, 2.19 mmoles)
se agregd a una solucidén de C6 (490 mg, 1.09 mmoles) en
acetato de etilo (5.5 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. Después de la
dilucidén con acetato de etilo adicional, 1la mezcla de
reaccién se lavd secuencialmente con solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso, agua y solucidén de cloruro de
sodio saturado acuoso, se secd sobre sulfato de sodio, se
filtré y concentré in vacuo. Rendimiento: 375 mg, 1.08
mmoles, 99%. 'H NMR (400 MHz, metanol-ds) & 7.59 (dd, J =
8.3. 8.3 Hz, 1H), 7.27 (dd, J=10.9, 2.0 Hz, 1H), 7.20 (br
dd, 0= 8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.81 - 6.75 (m, 1H), 6.74 - 6.67
(m, 2H), 3.18 - 3.09 (m, 2H), 2.88 - 2.77 (m, 1H), 2.77 -
2.67 (m, 2H), 2.02 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.85 - 1.73 (m,
4H) .

Se prepard una solucidén 0.1 M de esta base libre
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(4-[(2R)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-benzodioxol-
4-il]lpiperidina) en acetato de etilo y se sometidé a un
cribado de sal. S6lo se describe la formacién de la sal de
metansulfonato aqui. Una mezcla de acido metansulfédnico (25
pL, 39 pmoles) y la solucidén de sustrato (0.1 M; 0.25 mL,
25 pmoles) se agitaron durante la noche. Después se agregd
metanol suficiente para disolver el sbélido presente y se
agregd acetato de etilo (3 mL). La solucidén resultante se
dejé evaporar lentamente, sin agitacidén, para proporcionar
los cristales de C8; uno de estos se utilizdé para la
determinacién de la estructura de rayos X de un cristal

simple descrito a continuacién.

Determinacién estructural de rayos X de un

cristal simple de C8

Andlisis de rayos X de un cristal simple

La recoleccidén de datos se realizdé en un
difractémetro Bruker D8 Quest a temperatura ambiente. La
recoleccién de datos consistidé de escaneos omega y phi.

La estructura se resolvié por la ejecucidén por
fases intrinseca wutilizando SHELX software suite en el
grupo de espacio de clase ortorrdémbica P2:2:2;. La

estructura se refindé posteriormente por el método de
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minimos cuadrados de matriz completa. Se encontraron todos
los atomos que no fueron de hidrdégeno y se refinaron
utilizando parédmetros de desplazamiento anisotrdépico.

La formacidén de la sal de metansulfonato se
confirmé mediante la transferencia de protones N1 HIX 0O4.

Los atomos de hidrégeno ubicados en el nitrdégeno
y oxigeno se encontraron a partir del mapa de diferencias
de Fourier y se refinaron con distancias restringidas. Los
atomos de hidrégeno restantes que permanecieron se
colocaron en las posiciones calculadas y se les dejoé
montarse en sus &tomos portadores. El refinamiento final
incluyé parametros de desplazamiento isotdépico para todos
los &tomos de hidrdgeno.

El andlisis de la estructura absoluta utilizando
métodos de probabilidad (Hooft, 2008) se realizdé utilizando
PLATON (Spek). Los resultados indicaron que la estructura
absoluta se habia asignado de forma correcta; el método
calcula que la probabilidad de que la estructura sea
correcta es de 100%. El parametro de Hooft se reportd como
de 0.02 con una desviacidén estédndar de 0.0012 vy el
parédmetro de Parson se reportd como de 0.07 con una
desviacién estéandar de 0.009. La configuracidén absoluta a
C7 se confirmdé como (R).

La unidad asimétrica estd comprendida de una
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molécula de la base libre protonada de C8 y una molécula de
dcido metansulfénico desprotonado. El indice R final fue de
4.6%. Una diferencia final de Fourier no reveld una
densidad electrébénica perdida o mal colocada.

La 1informacién sobre el <cristal pertinente,
recoleccién de datos y refinamiento se resume en la Tabla
A. Los parametros de coordenadas atdmicas, longitudes de
unién, éangulos de unidén y desplazamiento se listan en la

Tablas B - D.

Software y Referencias

SHELXTL, Versidén 5.1, Bruker AXS, 1997.

PLATON, A. L. Spek, J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7-
13.

MERCURY, C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe,
E. Pidcock, G. P. Shields, R. Taylor, M. Towler y J. van de
Streek, J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453-457.

OLEX2, O. V. Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J.
Gildea, J. A. K. Howard y H. Puschmann, J. Appl. Cryst.
2009, 42, 339-341.

R. W. W. Hooft, L. H. Straver y A. L. Spek, J.
Appl. Cryst. 2008, 41, 96-103.

H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.

Tabla A. Datos del cristal y refinamiento de la
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estructura para C8.

90°

Férmula empirica C,oH23C1FNOsS
Peso de la fdérmula 443.90
Temperatura 296 (2) °K
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema de cristal Ortorrdémbico
Grupo espacial P2:2:24

Dimensiones de la

celda unitaria a = 6.5348(5) A
b = 9.3688(7) A
c = 35.214(3) A

Volumen 2155.9(3) A’

Z 4

Densidad (calculada) 1.368 mg/m’

Coeficiente de absorcidn 2.823 mm*

F(000) 928

Tamafio del cristal 0.480 x 0.100 x
0.040 mm®

Margen teta para la recoleccidn
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de datos De 2.509 a 70.4
Margenes del indice =7<=h<=7, -11<=
—42<=1<=42
Reflexiones recolectadas 16311
Reflexiones independientes 4035 [Rinr = 0.0
Término hasta teta = 67.679° 99.0%

Correccidén de la absorcidén Empirica

Método de refinamiento Minimos cuadrad
matriz completa
Datos / restricciones / parédmetros 4035
271
Bondad de ajuste en F 0.832

fndices R finales [I>20(¢(1)] Rl = 0.0463,
wR2 = 0.1227

fndices R (todos los datos) RlL = 0.0507,
wR2 = 0.1294

Pardmetro de estructura

absoluta -0.003(18)

Coeficiente de extincidn 0.0051 (6)

Diferencia de pico y orificio

mas grande 0.256 y -0.305

Tabla B. Las coordenadas atdémicas (x

pardmetros de desplazamiento isotrdépico equivalente

83°

k<=8,

638]

os de

en F

/2

e A3

10 vy

(Az X
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del tensor U ortogonalizado.

5 x v z U(equiv.)
S(1)3842(2) 9910 (1) 5317(1) 57(1)
Cl(l)-1625(2) =718 (1) 6588 (1) 80 (1)
10 0(1)6138(4) 3727 (3) 6876 (1) 53 (1)
F(1)639(5) 3071 (4) 7503 (1) 89(1)
0(2)3445 (4) 5043 (3) 7117 (1) 57(1)
0(4)2909 (6) 11013 (4) 5082 (1) 78 (1)
0(3)3708(7) 10299 (4) 5708 (1) 83 (1)
15 N(1)10461(5) 2909 (4) 5493 (1) 56(1)
C(9)5652 (6) 4826 (4) 6629 (1) 44 (1)
C(1)3361(7) 1662 (4) 6697 (1) 53(1)
C(6)2957 (6) 2523 (4) 7012 (1) 49 (1)
C(10)4075(6) 5613 (4) 6776 (1) 47 (1)
20 C(1l4) 6628 (6) 5138 (4) 6294 (1) 47(1)
0(5)5833(7) 9578 (4) 5179 (1) 96 (1)
C(15) 8265 (6) 4182 (4) 6130 (1) 49 (1)
C(5)1105(7) 2270 (5) 7190 (1) 59 (1)
C(16) 7309 (6) 3048 (5) 5874 (1) 54 (1)



C(2)1971(7)
C(4)-286(7)
C(7)4448 (6)
C(13)5876(8)
5 C(11)3359(7)
C(8)5296(8)
C(19)9905(7)
C(17)8902 (7)
C(12)4316(8)
10 C(3)150(7)
C(18)11476(7)

C(20)2328(14)

137

670 (4)

1288 (5)
3667 (4)
6374 (5)
6819 (4)
3485 (6)
4976 (6)
2063 (5)
7178 (5)
497 (4)

3977 (6)

8399 (7)

6567 (1)
7080 (1)
7142 (1)
6113 (1)
6602 (1)
7537 (1)
5902 (1)
5702 (1)
6263 (1)
6756 (1)
5738 (1)

5260 (2)

55(1)
64 (1)
52 (1)
60 (1)
57(1)
64 (1)
67(1)
59 (1)
65(1)
56 (1)
73 (1)

117 (3)

15

20
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Tabla C. Longitudes [A] y &ngulos de unién [°] para C8.

S(1)-0(5) 1.423(4) C(4)-C(3) 1.389(0)
S(1)-0(3) 1.428(3) C(4)-H(4) 0.9300
S(1)-0(4) 1.458(3) C(7)-C(8) 1.506 (06)
S(1)-C(20) 1.738(6) C(13)-C(12) 1.373(7)
Cl(1)-C(3) 1.729(5) C(13)-H(13) 0.9300
0(1)-C(9) 1.385(4) C(11)-C(12) 1.388(7)
O(1)-C(7) 1.449(4) C(11)-H(11) 0.9300
F(1)-C(5) 1.367(4) C(8)-H(8A) 0.9600
0(2)-C(10) 1.376(4) C(8)-H(8B) 0.9600
0(2)-C(7) 1.449 (4) C(8)-H(8C) 0.9600
N(1)-C(18) 1.478(6) C(19)-C(18) 1.505(7)
N(1)-C(17) 1.486(5) C(19)-H(19A) 0.9700
N(1)-H(1X) 0.99(2) C(19)-H(19B) 0.9700
N(1)-H(1Y) 0.97(2) C(17)-H(17A) 0.9700
C(9)-C(10) 1.369(5) C(17)-H(17B) 0.9700
C(9)-C(14) 1.375(5) C(12)-H(12) 0.9300
C(1)-C(2) 1.378(6) C(18)-H(18A) 0.9700
C(1l)-C(6) 1.395(5) C(18)-H(18B) 0.9700
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C(15)-C(1l6)-H(1l6A) 109.2
C(17)-C(1l6)-H(16B) 109.2
C(15)-C(16)-H(16B) 109.2
H(16A)-C(16)-H(16B) 107.9
C(3)-C(2)-C(1) 119.4(4)
C(3)-C(2)-H(2) 120.3
C(1)-C(2)-H(2) 120.3
C(2)-C(3)-C(4) 120.8(4)
Cc(2) C(3)—Cl(1) 119.6(3)
C(4)-C(3)-Cl(1) 119.6(3)
N(1)-C(1 ) C(19) 109.9(3)
© N(1)-C(18)-H(18A) 109.7
C(19)-C(18)-H(18A) 109.7
. N(1)-C(18)-H(18B) 109.7
C(19)-C(18)-H(18B) 109.7

atomos equivalentes.

Tabla D. Parametros de desplazamiento anisotrdépico

1)-C(17)-H(17A)
16) - (17) H(17A)
1)-C(17)-H(17B)
16)-C(17)-H(17B)
17A)-C(17)-H(17B)
13)-C(12)-C(11)
13)-C(12)-H(12)
11)-C(12)-H(12)

18A)-C(18)-H(18B)
1)-C(20)-H(20A)
1)-C(20)-H(20B)
20A)-C(20)-H(20B)
1)-C(20)-H(20C)
20A) -C(20)-H(20C)

N (
C(
N (
C(
H(
C(
C(
C(
H(
S (
S (
H(
S (
H (
H(20B)-C(20)-H(20C)

109.
109.
109.
109.
108.
122.
118.
118.
108.
109.
109.
109.
109.
109.
109.

. ) O O)Y O
1SN

OO0 aN OO N

°

(A2 X

10°) para C€C8. El1 exponente del factor de desplazamiento

anisotrépico exponente toma la forma: -2n?[h? a*?u't + ...+
2 h k a* bx U'? ].

uit 22 33 23 ul3 ul2
S(1) 73 (1) 48 (1) 48 (1) -2(1) 7(1) -1(1)
Cl(1) 81 (1) 78 (1) 81 (1) -8(1) 1(1) -8(1)
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54 (1)
83(2)
66 (2)
87(2)
122 (3)
47(2)
51(2)
63(2)
55(2)
55(2)
54 (2)
88 (2)
47(2)
60 (2)
43 (2)
72 (3)
57(2)
54 (2)
81 (3)
70 (3)
69 (3)
54 (2)
54 (2)

96 (3)

50 (1)

103(2)

38(2)
46 (2)
47(2)
39(2)
46 (2)
88 (3)
61(2)
62 (2)
53(2)
49(2)
68 (3)
50(2)
54 (2)
46 (2)
71(3)
78 (3)
57(2)

43(2)

141

54 (1)
64 (2)
47 (1)
48 (2)
44 (2)
50(2)
45 (2)
46 (2)
42 (2)
113 (3)
40 (2)
54 (2)
65(2)
45 (2)
65(2)
51(2)
46 (2)
54 (2)
51(2)
70 (3)
67(2)

56(2)

16(2)
23(2)

12 (2)

17(2)
15(2)

-25(2)
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C(3) 64 (2) 52 (2) 52 (2) 4(2) 2(2) 14 (2)
C(18) 43 (2) 103 (4) 73(3) 7(3) 3(2) -18(2)
C(20) 153(7) 87(4) 110 (5) -14(4) -6 (5) -57(5)

Preparacién de P3, sal de di-p-toluoil-L-tartrato
4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-
4-il]piperidina, sal de di-p-toluoil-L-tartrato (P3, sal de

di-p-toluoil-L-tartrato).

. Cle_ot
lht,fw_ HU.(%] xrﬂle

= L) _.m J- {) r
Gl *’?g ~y
‘Ii, 07OH H[ J ‘T’ 'JR“J
f NH g P HO. 0
e e Ly
’f"oH “ff “CH
C13, base libre P3, =al de di-p-tolwoil-l-tartra

Una solucién de Cl1l3, base libre (519 mg, 1.49
mmoles) vy A&cido di-p-toluocil-L-tartarico (278 mg, 0.719
mmoles) en acetonitrilo (7.5 mL) se agitdé a 50 °C durante
1.5 horas. La mezcla se dejdé enfriarse a temperatura
ambiente at 0.2 °C/minuto. Después de 15 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se calentdé a 65 °C y se
cargd con acetonitrilo (15 mL). La mezcla se dejé enfriarse
a temperatura ambiente a 0.2 °C/minuto. Después de 15 horas

a temperatura ambiente, la mezcla se calentd a 54 °C.
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Después de 3 horas, el sélido se recolectd mediante
filtracién y se secé en un horno al vacio a 35 °C bajo
nitrégeno, proporcionando P3, sal de di-p-toluoil-L-
tartrato como un sé6lido blanco (217 mg, 0.296 mmoles, 20%,
82% ee).

Una solucién de P33, sal de di-p-toluoil-L-
tartrato (217 mg, 0.296 mmoles, 82% ee) en acetonitrilo
(8.0 mL) a 50 °C se dejoé enfriar a temperatura ambiente a
0.2 °C/minuto. Después de 15 horas, el sélido se recolectd
mediante filtracién y se secd en un horno al vacio a 35 °C
bajo nitrbégeno, proporcionando P3, sal de di-p-toluoil-L-

Q

tartrato como un sélido blanco (190 mg, 0.259 mmoles, 88%,
88% ee). LCMS m/z 348.1e [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) &
8.9 - 8.5 (br s, 2H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.64 - 7.54
(m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.0
Hz, 4H), 6.87 - 6.78 (m, 2H), 6.69 (dd, J = 6.7, 2.5 Hz,
1H), 5.58 (s, 2H), 3.37 - 3.28 (m, 2H, asumido;
parcialmente oscurecido por el pico de agua), 3.05 - 2.89
(m, 3H), 2.33 (s, 6H), 2.02 (s, 3H), 1.92 - 1.80 (m, 4H).
Tiempo de retencidén: Pico 1 (4.97 minutos, menor) y Pico 2
(5.31 minutos, Mayor) {Columna: Chiralpak IC-U 3.0 x 50 mm,
1.6 pm; Fase mévil A: didxido de carbono; Fase mévil B:

isopropilamina en metanol al 0.1%; Gradiente: 10% de B

durante 5.00 minutos, después 45% de B durante 0.6 minutos;
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Tasa de flujo: 1.7 mL/minuto; Presidn posterior: 130

bares}.

Preparacién P4
4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-

il]piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (P4)

Cl N F
n 3
o) N0 CH, _ e 0 N 0" “CH

o! - o!

dppf
P2 PP P4

Una suspensién de P2 (2.00 g, 4.46 mmoles),
cianuro de zinc (734 mg, 6.25 moles), zinc (70.1 mg, 1.07
mmoles), 1,1’-bis(difenilfosfin)ferroceno (dppf; 198 mg,
0.357 mmoles) y tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0)
(164 mg, 0.179 mmoles) en N,N-dimetilacetamida (20 mL) se
agité a 120 °C durante 16 horas, después de lo cual se
filtrdé. E1 filtrado se mezcld con agua (50 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL); entonces las capas
organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua
(30 mL) y con una solucidén de cloruro de sodio acuoso
saturado (20 mL) y se concentraron in vacuo. La
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 30%) proporciond a sdblido, que

se tratdéd con acetonitrilo (15 mL) vy agua (15 mL) y se
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sometidé a liofilizacidédn. Esto proporciond P4 como un sdlido
amarillo claro. Rendimiento: 1.17 g, 2.67 mmoles, 60%. LCMS
m/z 461.3 [M+Na']. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 7.71 (dd,
Jg=17.7, 7.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.42
5 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 6.79 (dd, patrdédn de componente
de ABC, J = 7.7, 7.6 Hz, 1H), 6.72 (dd, patrdédn de
componente de ABC, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 6.68 (dd, patrdn
de componente de ABC, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 4.37 - 4.14 (br
m, 2H), 2.91 - 2.73 (m, 3H), 2.07 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 1.89

10 - 1.62 (m, 4H), 1.49 (s, 9H).

Preparaciones P5 y Pé6
4-bromo-2-fenil-1,3-benzodioxol, ENT-1 (P5) y 4-bromo-2-

fenil-1,3-benzodioxol, ENT-2 (P6)

15
Li
OH @ OH OH NalO,
Ay —— Bf — @a

20 abso abs
- O Br O Br
ENT-1 @ ENT-2 \©/
P5 P6
Paso 1. Sintesis de 2-bromo-6-

[hidroxi (fenil)metil] fenol (C9).
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Se agregd lentamente fenil-litio (solucién 1.9 M
en l-butoxibutano; 78.5 mL, 149 mmoles) a una solucidn a
-70 °C de 3-bromo-2-hidroxibenzaldehido (10.0 g, 49.7
mmoles) en tetrahidrofurano (70 mL), en wuna tasa que
mantuvo la temperatura de reaccidén debajo de -60 °C. La
suspensién resultante se agitdé a -70 °C durante una hora y
después se dejd calentar a temperatura ambiente durante la
noche, después de lo cual se vertidé en una solucidén de
cloruro de amonio acuoso (30 mL) a 0 °C. Esta mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL) y 1las capas
orgénicas combinadas se lavaron con una solucidén de cloruro
de sodio acuoso saturado (30 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron vy <concentraron in vacuo. La
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 5%) proporcioné C9 como un
s6lido amarillo. Rendimiento: 6.11 g, 21.9 mmoles, 44%. Iy
NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.45 - 7.28 (m, 6H), 7.22 -
7.18 (m, 1H), 7.06 (br 4, J = 7.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J =
7.9, 7.8 Hz, 1H), 6.06 (br s, 1H), 2.89 (br s, 1H).

Paso 2. Sintesis de 4-bromo-2-fenil-1,3-
benzodioxol (C10).

A una solucién de C9 (6.11 g, 21.9 mmoles) en
metanol (370 mL) se agregd una solucidén de peryodato de

sodio (11.7 g, 54.7 mmoles) en agua (175 mL). La mezcla de
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reaccién se agité a 30 °C durante 40 horas, después de lo
cual la mayoria del metanol se elimindé mediante la
concentracién in vacuo. La mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (5 x 100 mL) y las capas organicas combinadas
se lavaron secuencialmente con solucién de sulfito de sodio
acuoso (100 mL) y solucién de cloruro de sodio saturado
acuoso (100 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y concentraron bajo presidn reducida. La
cromatografia en gel de silice (Eluente: éter de petrdleo)
proporcioné Cl1l0 como un aceite incoloro. Rendimiento: 4.50
g, 16.2 mmoles, 74%. LCMS m/z 278.5 (se observd el patrdn
del isétopo de bromo) [M+H]'. 'y NMR (400 MHz, cloroformo-
d & 7.62 - 7.57 (m, 2H), 7.49 - 7.43 (m, 3H), 7.04 (s,

1H), 7.00 (dd, J 8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.79 (dd, componente

de patrdédn ABX, J 7.8, 1.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, componente

de patrdén ABX, J = 7.9, 7.8 Hz, 1H).

Paso 3. Aislamiento de 4-bromo-2-fenil-1,3-
benzodioxol, ENT-1 (P5) y 4-bromo-2-fenil-1,3-benzodioxol,
ENT-2 (P6) .

Los enantibémeros que comprendieron C10 (5.00 g,
18.0 mmoles) se separaron utilizando SFC [Columna: Chiral
Technologies ChiralCel 0D, 10 um; Fase moéovil: 3:1 diodxido

de carbono / (metanol que contenia hidrdéxido de amonio al
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0.1%)]. El primer enantidmero de elucidén se designd como
ENT-1 (P5) y el segundo enantiémero como ENT-2 (P6); ambos
se obtuvieron como aceites amarillos.

P5 Rendimiento: 2.20 g, 7.94 mmoles, 44%. LCMS
m/z 277.0 (se observd el patrdén del isdétopo de bromo)
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.63 - 7.55 (m,
2H), 7.51 - 7.42 (m, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0,
1.3 Hz, 1H), 6.80 (dd, componente de patrén ABX, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, componente de patrdén ABX, J = 7.9,
7.8 Hz, 1H). Tiempo de retencidén 3.28 minutos (Columna:
Chiral Technologies ChiralCel OD-H, 4.6 x 150 mm, 5 um;
Fase m6évil A: didéxido de carbono; Fase médvil B: metanol que
contiene 0.05% dietilamina; Gradiente: 5% al 40% de B
durante 5.5 minutos; Tasa de flujo: 2.5 mL/minuto).

P6 Rendimiento: 2.00 g, 7.22 mmoles, 40%. LCMS
m/z 276.9 (se observd el patrdén del isdétopo de bromo)
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.63 - 7.55 (m,
2H), 7.50 - 7.42 (m, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0,
1.4 Hz, 1H), 6.80 (dd, componente de patrédn ABX, J = 7.8,
1.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, componente de patrdén ABX, J = 7.9,
7.9 Hz, 1H). Tiempo de retencién 3.73 minutos (Condiciones

analiticas idénticas a las utilizadas para P5).

Preparacién de P7
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4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-

il]piperidin-1-carboxilato de ter-butilo (P7)
Cm

R_Icu

on ,[::T 0" <CH,
HsC. O~

HO Br H3C>Sr

\Q\(ﬁ"a HC CHs

Ch
X J S
5 CH RuﬂCOMz T:ij/ Pd(dppf)Cl,
Cs,CO3

C11

o}
(PhsP)3RNCI

Cl~ CH Cl
N 0 3 A N O CH,
\Q%/O\j 0" “CH, 2 x jé/@ko e
N O
P7

C12

Paso 1. Sintesis de 2-(4-bromo-2-metil-1,3-

10 benzodioxol-2-il)-5-cloropiridina (C1l1).

Una mezcla de 5-cloro-2-etinilpiridina (1.80 g,

13.1 mmoles), 3-bromobencen-1,2-diol (2.47 g, 13.1 mmoles)

y docecacarbonilo de trirrutenio (167 mg, 0.261 mmoles)

en

tolueno (25 mL) se desgasificd durante un minuto y después

15 se calentdé a 100 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién

se diluydé con acetato de etilo (30 mL) y se filtrdé a través

de una almohadilla de tierra de diatomeas; el filtrado se

concentrd in vacuo y se purificd utilizando

la

cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo

20 en éter de petrdleo de 0% al 1%) para proporcionar Cll como

un aceite amarillo. Rendimiento: 1.73 g, 5.30 mmoles, 40

LCMS m/z 325.6 (se observd el patrdédn del isdtopo de cloro-

bromo) [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.63 (dd,

= 2.4, 0.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, componente de patrdédn ABX,

J
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8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.60 (dd, componente de patrén ABX, J =
8.4, 0.7 Hz, 1H), 6.97 (dd, J= 8.0, 1.4 Hz, 1H), 6.76 (dd,
componente de patrédn ABX, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 6.72 (dd,
componente de patré4n ABX, J = 8.0, 7.8 Hz, 1H), 2.10 (s,

3H) .

Paso 2. Sintesis de 4-[2-(5-cloropiridin-2-il) -2~
metil-1,3-benzodioxol-4-il1]-3,6-dihidropiridin-1(2H) -
carboxilato de ter-butilo (C12).

Se agregd (1,17 -
bis(difenilfosfin) ferrocen]dicloropaladio (II) (388 mg,
0.530 mmoles) a una suspensién de €11 (1.73 g, 5.30
mmoles), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1il) -
3,6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de ter-butilo (1.64 g,
5.30 mmoles) y carbonato de cesio (5.18 g, 15.9 mmoles) en
1,4-dioxano (35 mL) y agua (6 mL). La mezcla de reaccidén se
agitdé a 90 °C durante 4 horas, después de lo cual se diluyd
con acetato de etilo (30 mL) vy agua (5 mL). La capa
organica se concentrdé in vacuo y el residuo se sometid a la
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 5%), proporcionando Cl2 como

una goma amarilla. Rendimiento: 1.85 g, 4.31 mmoles, 81%.
LCMS m/z 451.0¢ [M+Na']. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) &

8.62 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, componente de
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patrén ABX, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, componente de
patrén ABX, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 6.84 - 6.79 (m, 2H), 6.78
- 6.73 (m, 1H), 6.39 - 6.33 (br m, 1H), 4.13 - 4.07 (m,
2H), 3.68 - 3.58 (m, 2H), 2.60 - 2.51 (br m, 2H), 2.07 (s,

3H), 1.49 (s, 9H).

Paso 3. Sintesis de 4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-Il1-carboxilato de ter-
butilo (P7).

Una solucién de €12 (2.61 g, 6.08 mmoles) vy
cloruro de tris(trifenilfosfin)rodio (I) (catalizador de
Wilkinson; 563 mg, 0.608 mmoles) en metanol (100 mL) se
desgasificdé bajo vacio y después se purgd con hidrbdbgeno;
este ciclo de purga-evacuacién se llevd a cabo un total de
tres veces. La mezcla de reaccidén después se agitd a 60 °C
bajo hidrégeno (50 psi) durante 16 horas, después de 1lo
cual se filtrdé. E1 filtrado se concentrd in vacuo y el
residuo se purificé utilizando la cromatografia en gel de
silice (Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo de
0% al 10%); el material resultante se combindé con material
de una hidrogenacién similar llevado a cabo en Cl12 (110 mg,
0.256 mmoles) para proporcionar P7 como una goma amarillo

Q.

claro. Rendimiento combinado: 2.05 g, 4.76 mmoles, 75%.

LCMS m/z 431.3¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) &
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8.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.69 (dd, componente de patrdn
ABX, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.57 (d, mitad del cuartete AB,
J = 8.4 Hz, 1H), 6.79 (dd, patrdédn de componente de ABC, J =
7.8, 7.7 Hz, 1H), 6.72 (dd, patrédn de componente de ABC, J
= 7.8, 1.3 Hz, 1H), 6.68 (br d, patrdén de componente de
ABC, J = 7.9 Hz, 1H), 4.32 - 4.12 (br m, 2H), 2.91 - 2.73
(m, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.90 - 1.62 (m, 4H), 1.48 (s, 9H).
Preparaciones de P8 y P9
4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4~-
il]piperidin-1l-carboxilato, ENT-1 (P8) y ter-Butil 4-[2-(5-
cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-

l-carboxilato de ter-butilo, ENT-2 (P9)

N
N 0 CHs
Thew 2 B
P7 650 N~ 0" “CH,

La separacién de P7 (500 mg, 1.16 mmoles) en sus
componentes enantioméricos se efectudé utilizando  SFC
{Columna: Phenomenex Lux Amilosa-1, 5 um; Fase mévil: 9:1
didéxido de carbono/[2-propanol que contiene 0.2% (amoniaco

7 M en metanol)]}. El primer enantidémero de elucidn se
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designé como ENT-1 (P8) y el segundo enantidémero como ENT-2
(P9) .
P8 Rendimiento: 228 mg, 0.529 mmoles, 46%. Tiempo
de retencidén 4.00 minutos {Columna: Phenomenex Lux Amilosa-
5 1, 4.6 x 250 mm, 5 pm; Fase médvil A: didéxido de carbono;
Fase mévil B: [2-propanol que contiene 0.2% (amoniaco 7 M
en metanol)]; Gradiente: 5% de B durante un minuto, después
B de 5% al 60% durante 8.00 minutos; Tasa de flujo: 3.0
mL/minuto; Presidn posterior: 120 bares}.
10 P9 Rendimiento: 229 mg, 0.531 mmoles, 46%. Tiempo
de retencidén 4.50 minutos (Condiciones analiticas idénticas

a las utilizadas para P8).

Preparacién de P10
15 Acido {4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidin-1-ilj}acético (P10)

o)
HO‘ o
s o
cl F CH d\K:L cl F
o} 3 Br- ~
Tl 2 8 ¢ Ol ohoren
0 N"0" CHj > 0 NH — =
° ° KaCO
2 3
HO. 2
P2 5

c13 S
KRG
CHs

cl F cl F

CHy ma

CH

@O N/ﬁ(ov 5 NaOH 0 N/}{OH

0, 0 0 0

c1a P10

Paso 1. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -

20

2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina, sal de P-
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toluensulfonato (C13).

Una solucién de P2 (5.0 g, 11 mmoles) y acido p-
toluensulfénico (4.81 g, 27.9 mmoles) en acetato de etilo
(100 mL) se agitd a 60 °C durante 2 horas, después de 1lo
cual se concentrd 1in vacuo para proporcionar C1l3 como una
goma amarilla. Este material se tomé directamente en el
siguiente paso. LCMS m/z 347.9¢ [M+H]'.

Paso 2. Sintesis de {4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}acetato de etilo (C14).

Se agregd carbonato de potasio (7.71 g, 55.8
mmoles) y bromoacetato de etilo (1.86 g, 11.2 mmoles) a una
solucidn de C13 (del paso previo; <11 mmoles) en
acetonitrilo (150 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd a 55
°C durante 16 horas. Después se filtré y el filtrado se
concentrod in vacuo vy se purificéd utilizando la
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% al 30%) para proporcionar Cl4
como una goma amarilla. Mediante el an&lisis de 'H NMR,
este material no fue totalmente puro. Rendimiento: 3.57 g,

8.23 mmoles, 75% durante 2 etapas. 'H NMR (400 MHz,
cloroformo-d), sdbélo picos de Cl4: & 7.52 (dd, J = 8.4, 8.0

Hz, 1H), 7.17 - 7.07 (m, 2H), 6.77 (dd, patrén de

componente de ABC, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 6.72 - 6.67 (m,
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2H), 4.21 (gq, J = 7.1 Hz, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.07 (m, 2H),

2.70 (tt, 0= 12.1, 3.8 Hz, 1lH), 2.35 (ddd, J =

|
[
[
o

~
[
[
o

~

2.7 Hz, 2H), 2.04 (d, J= 1.1 Hz, 3H), 2.02 - 1.76 (m, 4H),

1.29 (¢, 0= 7.1 Hz, 3H).

Paso 3. Sintesis del dcido {4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}acético (P10).

Una solucidén de Cl1l4 (3.57 g, 8.23 mmoles) vy
solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso (3 M; 13.7 mL, 41.1
mmoles) en una mezcla de metanol (80 mL) y tetrahidrofurano
(40 mL) se agitdé a 25 °C durante 16 horas. Después de la
eliminacidén de los solventes in vacuo, el residuo acuoso se
acidificé a pH 7 por la adicidén de acido clorhidrico 1 M y
después se extrajo con una mezcla de diclorometano vy
metanol (10:1, 2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd vy se
concentraron bajo presién reducida para proporcionar P10
como un sé6lido amarillo. Rendimiento: 2.95 g, 7.27 mmoles,
88%. LCMS m/z 406.2¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-d:) &
7.61 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 10.9, 2.0 Hz,
1), 7.22 (ddd, J = 8.4, 2.0, 0.8 Hz, 1H), 6.82 (dd, patrdn
de componente de ABC, J = 8.3, 7.1 Hz, 1H), 6.78 - 6.72 (m,

2H), 3.65 - 3.54 (br m, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.04 - 2.88 (m,
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1.1 Hz, 3H).

.07 (m,

156

2H), 2.07 - 1.93 (m, 2H), 2.04 (d, J =

Preparacién de P11

2-(clorometil)-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-

F ,ﬂ ,-CHs

C)I‘\IJ/:‘J

H3C- O

carboxilato de metilo (P11)

. HyC.g HC.o
HyC P ~""NH, L o Hy L\ 0
™ HN__~._ M CH; - H .CH
= 1ol - | Ry O 3
NEL; [ Pd/C T
e O
)/- I
c15 o c16
T O
T HO“_S'- e JC.)L j
(__,/ [3’ A = Clm\__, 0 H‘/C|
c|f' O-CH, 7CH,

CHs
,— £, ,ﬁ, H3C-o O H3C-g

P11

Paso

HsC - O
i ,J'L‘D,LH3

~# s HC

P11, sal de K1

1. Sintesis de 3-[(2-metoxietil)amino]-4-

nitrobenzoato de metilo (C1l5).

A una

nitrobenzoato

metilo (400 mL)

(50 g,

solucidén incolora de 3-fluoro-4-

250 mmoles) en tetrahidrofurano de

se agregd trietilamina (40.7 g, 402 mmoles,
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55.8 mL) seguido por la adicidédn de 2-metoxietanamina (30.2
g, 402 mmoles) en tetrahidrofurano (100 mL), por goteo, a
temperatura ambiente. La solucidén amarilla resultante se
agité a 55 °C durante 18 horas. La solucidén se enfridé a
temperatura ambiente y se concentrdé bajo presidén reducida
para eliminar el tetrahidrofurano. El1 sélido amarillo
resultante se disolvid en acetato de etilo (800 mL) se lavd
con una solucidédn de cloruro de amonio acuoso saturado (250
mL). La fase acuosa se separd y se extrajo con acetato de
etilo (200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado (3 x
250 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron bajo presién reducida para producir C1l5 (60.2
g, 94%) como un sbélido amarillo. 'H  NMR (600 MHz,
cloroformo-d) & 8.23 (4, 1H), 8.17 (br s, 1H), 7.58 (d,

1H), 7.25 (dd, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.69-3.73 (m, 2H), 3.56

(m, 2H), 3.45 (s, 3H); LCMS m/z 255.4 [M+H]".

Paso 2. Sintesis de 4-amino-3-[ (2-
metoxietil)amino]benzoato de metilo (C1l6).

A una solucidén de C15 (30 g, 118 mmoles) en
metanol (500 mL) se agregd Pd/C (10 g, 94 mmoles). Esta
reaccidén se agitd a temperatura ambiente bajo 15 psi de

hidrégeno durante 18 horas. La suspensidén negra se filtrd a
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través de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavd
con metanol (500 mL). Los filtrados combinados se
concentraron in vacuo para dar Cl6é (26.5 g, cuantitativo)
como un aceite marrén el cual se solidificéd en reposo. 'H
NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.48 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H),
6.69 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.77 (br s, 2H), 3.68 (t, 2H),

3.41 (s, 3H), 3.32 (t, 2H); LCMS m/z 224.7 [M+H]".

Paso 3. Sintesis de 2-(clorometil)-1-(2-
metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (P11).

A una solucidén de C1l6 (5.00 g, 22.3 mmoles) en
tetrahidrofurano (100 mL) se agregd 2-cloro-1,1,1-
trimetoxietano (3.31 mL, 24.6 mmoles), seguido por el &cido
p-toluensulfénico monohidratado (84.8 mg, 0.446 mmoles). La
mezcla de reaccidén se calentd a 45 °C durante 5 horas,
después de lo cual se concentrd 1in vacuo; el aceite
residual se disolvidé en acetato de etilo (10 mL) y se
calentdé hasta que se formdé una solucidén. Esta se agitd
lentamente mientras se enfriaba a temperatura ambiente
durante 1la noche. El precipitado se recolectd mediante
filtracidén, se lavd con heptano para proporcionar P11l como
un sélido gris. Rendimiento: 5.73 g, 20.3 mmoles, 91%. 'H
NMR (600 MHz, cloroformo-d) 6 8.12 (br s, 1H), 8.01 (br d,

J = 8.6 Hz, 1H), 7.79 (4, J = 8.4 Hz, 1lH), 4.96 (s, 2H),
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4.52 (¢, J = 5.1 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.74 (t, J = 5.1

Hz, 2H), 3.28 (s, 3H).

Paso 4. Sintesis de 2-(clorometil)-1-(2-
metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo, sal de
clorhidrato (P11, sal de HC1).

Una solucién de €Clé (5.0 g, 24 mmoles) en 1,4-
dioxano (100 mL) se calentdé a 100 °C, se agregd una
solucién de anhidrido cloroacético (4.1 g, 24.5 mmoles) en
1,4-dioxano (60 mL) mediante un embudo de adicidén durante
un periodo de 10 horas y la mezcla de reaccidn se agitd
durante otras 12 horas a 100 °C. Al siguiente dia, la
reaccién se enfrid a temperatura ambiente y el 1,4-dioxano
se elimindé bajo presidédn reducida. La mezcla de reaccidén sin
purificar se disolvié en acetato de etilo, se lavd con
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa
de acetato de etilo se separd, se secd sobre sulfato de
sodio y se filtrdé. Se agregd una solucidn de cloruro de
hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1.1 equiv.) a la solucidn de
acetato de etilo con agitacidén constante. La sal de
clorhidrato de Pll se precipitdé como un sélido amarillo
padlido. La suspensidén se agitd durante una hora y la sal de
clorhidrato de P11l después se recolectd mediante filtracidn

para dar un sé6lido amarillo (6.1 g, 86%). 'H NMR (600 MHz,
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CDsOD) & 8.64 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 5.32 (s,
2H), 4.84 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.83 (t, 2H), 3.31 (s,

3H) . LCMS m/z 283.2 [M+H]".

5 Preparacién de P12
1-(2-metoxietil)-2-(piperazin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo (P12)

HsC-0 H;C._O._N S
— 0 HSC>CKH3\[(])/ N
10 N o CHs > NTY 0
o\ KoCOs eor O\H/N\) N
H3C CH30 O'CH3
P11 c17
H,C,
0
HCI <7
N
—> [(NTY 0
HN_J N
15 O_CH3
P12
Paso 1. Sintesis de 2-{[4- (ter-

butoxicarbonil)piperazin-1-il]metil}-1-(2-metoxietil)-1H-
20 bencimidazol-6-carboxilato de metilo (C17).
El compuesto P11 (1.59 g, 5.62 mmoles) se agregd
a una mezcla de piperazin-l-carboxilato de ter-butilo (1.00
g, 5.37 mmoles) a 15 °C y carbonato de potasio (2.97g, 21.5

mmoles) en acetonitrilo (15 mL) y la mezcla de reaccidn se
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agitdé a 55 °C durante 12 horas. Después se combind con una
reaccidén similar llevada a cabo utilizando P11l y piperazin-
l-carboxilato de ter-butilo (200 mg, 1.07 mmoles) vy la
mezcla se filtrd. Después que el filtrado se concentrd in
vacuo, el residuo se purificé mediante la cromatografia en
gel de silice (Gradiente: acetato de etilo en éter de
petrdéleo de 0% al 60%) para proporcionar C1l7 como un sdélido
amarillo palido. Rendimiento combinado: 2.30 g, 5.32
mmoles, 83%. LCMS m/z 433.0 [M+H]". 'H NMR (400 MHz,
cloroformo-d) o6& 8.12 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.96 (dd, J =

8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.58 (t, J

5.4 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.89 (s, 2H), 3.73 (t, J = 5.4
Hz, 2H), 3.46 - 3.37 (br m, 4H), 3.28 (s, 3H), 2.54 - 2.44

(br m, 4H), 1.45 (s, 9H).

Paso 2. Sintesis de 1-(2-metoxietil)-2-
(piperazin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (P12).

A una solucidén de C17 (2.30 g, 5.32 mmoles) en
diclorometano (80 mL) se agregd una solucidn de cloruro de
hidrégeno en acetato de etilo (20 mL). La mezcla de
reaccién se agitdé a 20 °C durante 2 horas, después de lo
cual se concentrdé in vacuo. El residuo se diluyd con agua

(20 mL), se ajustd a un pH de 9 a 10 por la adicidn de
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solucidén de Dbicarbonato de sodio acuoso saturado y se
extrajeron con una mezcla de acetato de etilo y metanol
(10:1, 15 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
in vacuo para proporcionar Pl2 como un sélido amarillo
padlido. Rendimiento: 1.68 g, 5.05 mmoles, 95%. LCMS m/z
332.8 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.13 (br s,
1H), 7.96 (br 4, J = 8.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
4.59 (¢, J= 5.5 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.86 (s, 2H), 3.75
(¢, J = 5.5 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.87 (t, J = 4.8 Hz,

4H), 2.50 (br m, 4H).

Preparacién de P13
6-bromo-2-(clorometil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-

b]piridina (P13)

HsCq HsCq
Br H3C NH2 HN Br Fe HN N Br
— X1 e T
O2N 0NN NH,CI HoN" N
c18 c19
o)
. ; CQ
o] \
N - Br
CF;COOH ol /—<\N | »
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Paso 1. Sintesis de 5-bromo-N-(2-metoxietil)-2-
nitropiridin-3-amina (C18).

Una solucidén de 5-bromo-3-fluoro-2-nitropiridina
(400 mg, 1.81 mmoles) y Z2-metoxietanamina (408 mg, 5.43
mmoles) en tetrahidrofurano (10 mL) se agitdé a 25 °C
durante 2 horas, después de lo cual se diluydé con acetato
de etilo (100 mL) se 1lavdé con agua (50 mL). La capa
organica se lavdé con una solucién de cloruro de sodio
acuoso saturado (50 mL), se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtrdé y concentrdé para proporcionar C1l8 como un sdélido

amarillo. Rendimiento: 430 mg, 1.56 mmoles, 86%.

Paso 2. Sintesis de 5-bromo-N°- (2-
metoxietil)piridin-2,3-diamina (C19).

Una solucidén de C18 (430 mg, 1.56 mmoles),
cloruro de amonio (833 mg, 15.6 mmoles) y polvo de hierro
(870 mg, 15.6 mmoles) en una mezcla de metanol (10 mL) vy
agua (2 mL) se agité a 80 °C durante 30 minutos. La
suspensidén resultante se vertidé en agua (50 mL) vy se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL); las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y concentraron para proporcionar C19 como un

Q

sélido marrdén. Rendimiento: 350 mg, 1.42 mmoles, 91%. 'y

NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
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6.88 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 4.33 - 4.19 (br s, 2H), 3.65 (dd,
J = 5.6, 4.6 Hz, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.22 (br t, J = 5 Hz,

2H) .

Paso 3. Sintesis de 6-bromo-2-(clorometil)-1-(2-
metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (P13).

Una solucién de C19 (400 mg, 1.63 mmoles) en 1,4-
dioxano (8 mL) se tratd con cloruro de cloroacetilo(0.284
mL, 3.57 mmoles) y se agitdé a temperatura ambiente hasta
que el andlisis LCMS dio la conversidén completa de Cl1l9 a la
amida intermediaria. Después de la eliminacién de 1,4-
dioxano in vacuo, el residuo se disolvidé en Acido
trifluoroacético (8 mL) y se calentd a 80 °C durante 18
horas, después de lo cual la mezcla de reaccidédn se enfrid a
temperatura ambiente y se concentrd bajo presidn reducida.
El aceite resultante se disolvidé en acetato de etilo (50
mL) vy se neutralizé por la adicidén de solucidn de
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (20 mL) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y concentraron in vacuo. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo en heptano de 0% al 80%)
proporciondé P13 como un sdélido. Rendimiento: 176 mg, 0.578

mmoles, 35%. LCMS m/z 306.1 (se observd el patrdédn del
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isétopo de cloro-bromo) [M+H]". 'H NMR (600 MHz,
cloroformo-d) & 8.58 (br s, 1H), 7.89 (br s, 1H), 4.92 (s,

2H), 4.44 (¢, J = 5.0 Hz, 2H), 3.71 (t, J = 5.0 Hz, 2H),

3.28 (s, 3H).
5
10
15
Preparacién de P14
2-{[4-(2,3-dihidroxifenil)piperidin-1-il]jmetil}-1-(2-
metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (P14)
0o CHs
CH CH
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Paso 1. Sintesis de [ (3-bromobencen-1,2-
diil)bis(oximetandiiloxietan-2,1-diil) ]Jbis(trimetilsilano)
(C20) .

Esta reaccidén se 1llevd a cabo en dos lotes a
escala idéntica. Se agregd por goteo N, N-
diisopropiletilamina (37.8 mL, 217 mmoles) a una solucidn
de 3-bromobencen-1,2-diol (10.0 g, 52.9 mmoles) en
tetrahidrofurano (300 mL). Después de la mezcla gque se hubo
agitado durante 10 minutos a 20 °C, se agregd por goteo [2-
(clorometoxi)etil] (trimetil)silano (19.2 mL, 108 mmoles)
durante 5 minutos y la agitacién se continud durante 16
horas a temperatura ambiente (18 °C). De nuevo se agregd
N,N-diisopropiletilamina (27.6 mL, 158 mmoles), seguido la
adicidén por goteo de [2-(clorometoxi)etil] (trimetil)silano
(14.0 mL, 79.1 mmoles) a temperatura ambiente (18 °C).
Después de otras 2.5 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado se concentrd in
vacuo. En este punto, los productos sin purificar a partir
de los dos lotes se combinaron y purificaron utilizando 1la
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 0% a 7%), para proporcionar C20 como

un aceite incoloro. Mediante el analisis de 'H NMR, este
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material no fue totalmente puro. Rendimiento combinado:
22.9 g, 50.9 mmoles, 48%. 'y NMR (400 MHz, cloroformo-d),
s6élo picos de €20: 6 7.19 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.12
(dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.2. 8.2 Hz, 1lH),
5.26 - 5.19 (m, 4H), 4.00 - 3.92 (m, 2H), 3.80 - 3.73 (m,

2H), 1.00 - 0.91 (m, 4H), 0.03 (s, 9H), 0.00 (s, 9H).

Paso 2. Sintesis de 4-(2,3-bis{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de ter-butilo (C21).

Un recipiente de reaccidén que contenia una
suspensién de C20 (6.11 g, 13.6 mmoles), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) -3, 6-dihidropiridin-
1(2H) —carboxilato de ter-butilo (5.04 g, 16.3 mmoles),

solucidén de carbonato de sodio acuoso (1 M; 40.8 mL, 40.8

mmoles) vy [1,1'-bis(difenilfosfin) ferrocen]dicloropaladio
(IT) (497 mg, 0.679 mmoles) en 1,4-dioxano (100 mL) se
evacuaron y cargaron con nitrdégeno. Este ciclo de

evacuacién se repitidé dos veces y después la mezcla de
reaccién se agité a 85 °C durante 16 horas, después de lo
cual la mezcla de reaccidén se diluyd con agua (40 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 150 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se

filtraron y concentraron in vacuo. La purificacién mediante
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cromatografia en gel de silice (Gradiente: metanol en
diclorometano de 0% al 8%) proporciondé C21 como un aceite
amarillo. Rendimiento: 5.47 g, 9.91 mmoles, 73%. 'H NMR
(600 MHz, cloroformo-d) & 7.10 (br 4, J = 8.2 Hz, 1H), 6.98
(dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H), 6.81 (br d, J = 7.7 Hz, 1H),
5.79 (br s, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 4.03 (br s,
2H), 3.83 - 3.74 (m, 4H), 3.59 (br s, 2H), 2.52 (br s, 2H),
1.49 (s, 9H), 1.01 - 0.89 (m, 4H), 0.01 (s, 9H), 0.01 (s,

9H) .

Paso 3. Sintesis de 4-(2,3-bis{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)piperidin-1-carboxilato
de ter-butilo (C22).

Una solucidén de €21 (12.5 g, 22.6 mmoles) en
metanol (300 mL) se tratdé con paladio en carbono al 10%
(2.94 g, 2.76 mmoles) y se hidrogendé durante 16 horas a 40
psi y 25 °C. El analisis LCMS en este punto indicéd 1la
conversién al producto: LCMS m/z 576.0 [M+Na']. Después que
se ha filtrado la reaccidén y la torta de filtro se ha
lavado con metanol (2 x 100 mL), los filtrados combinados
se concentraron 1In vacuo para proporcionar €22 como un

e}

aceite incoloro. Rendimiento: 11.2 g, 20.1 mmoles, 89%. Iy
NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.05 - 6.97 (m, 2H), 6.83

(add, J =6.9, 2.5 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.38
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- 4.10 (br m, 2H), 3.90 - 3.82 (m, 2H), 3.81 - 3.73 (m,
2H), 3.22 (tt, J = 12.2, 3.5 Hz, 1H), 2.79 (br dd, J =
12.8, 12.8 Hz, 2H), 1.78 (br d, J = 13 Hz, 2H), 1.65 — 1.52
(m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.04 - 0.91 (m, 4H), 0.03 (s, 9H),

0.00 (s, 9H).

Paso 4, Sintesis de 4-(2,3-bis{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)piperidina (C23).

A una solucidén a temperatura ambiente (15 °C) de
c22 (7.23 g, 13.0 mmoles) en diclorometano (90 mL) se
agregd 2,6-dimetilpiridina (2.39 g, 22.3 mmoles), seguido
por la adicién por goteo de trifluorometansulfonato de
trimetilsililo (3.80 g, 17.1 mmoles). La mezcla de reaccidn
se agitdé a 15 °C durante 16 horas, después de lo cual se
agregd 2,6-dimetilpiridina (909 mg, 8.48 mmoles) y
trifluorometansulfonato de trimetilsililo (1.45 g, 6.52
mmoles) adicional. Después de agitar a temperatura ambiente
(15 °C) durante otras 5 horas, el andlisis LCMS de 1la
mezcla de reaccidén indicd la presencia del producto: LCMS
m/z 454.1 [M+H]". La mezcla de reaccién se concentrd in
vacuo y el residuo se lavd secuencialmente con una soluciédn
de cloruro de amonio acuoso (3 x 100 mL) y solucidén de
cloruro de sodio saturado acuoso (100 mL), se secd sobre

sulfato de sodio, se filtré y concentrdé bajo presidn
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reducida para proporcionar €C23 como un aceite marrédn (6.6
g). Este material se tombd directamente para el siguiente

paso.

Paso 5. Sintesis de 2-{[4-(2,3-bis{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)piperidin-1-il]jmetil}-1-
(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(C24) .

A una solucidén de €23 (del paso previo; 6.6 g,
<13 mmoles) en acetonitrilo (150 mL) se agregdé P11l (3.08 g,
10.9 mmoles), seguido por carbonato de potasio (10.1 g,
73.1 mmoles) y la mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura
ambiente (15 °C) durante 16 horas. El andlisis LCMS en este
punto indicdé la presencia del producto: LCMS m/z 700.2
[M+H]". La mezcla de reaccién se filtrdé y el filtrado se
concentrod in vacuo; la purificacioén mediante la
cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrbdleo de 34% al 56%) proporciond C24 como un

aceite amarillo. Rendimiento: 5.4 g, 7.7 mmoles, 59%

durante 2 etapas. 'y NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.16
8.12 (m, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.73 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.04 - 6.96 (m, 2H), 6.86 (dd, J = 6.7, 2.6
Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.63 (t, J = 5.5 Hz,

2H), 3.95 (s, 3H), 3.93 - 3.83 (m, 4H), 3.80 - 3.72 (m,



10

15

20

172

4H), 3.31 (s, 3H), 3.17 - 3.06 (m, 1H), 2.99 (br d, J =
11.2 Hz, 2H), 2.35 - 2.22 (m, 2H), 1.81 (br d, la mitad del
cuarteto AB, J = 12.6 Hz, 2H), 1.75 - 1.61 (m, 2H), 1.04 -

0.91 (m, 4H), 0.05 (s, 9H), -0.01 (s, SH).

Paso 6. Sintesis de 2-{[4-(2,3-
dihidroxifenil)piperidin-1-il]metil}-1-(2-metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (P14).

Una solucién de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (4 M; 96 mL, 384 mmoles) se agregd a una solucidn
de C24 a temperatura ambiente (18 °C) (6.40 g, 9.14 mmoles)
en 1,4-dioxano (120 mL). Después del término de la adiciédn,
la mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente (18
°C) durante 16 horas, se combind con una reaccidén similar
llevada a cabo utilizando C24 (1.00 g, 1.43 mmoles) y se
concentré in vacuo. El residuo se tratd con una mezcla de
diclorometano vy metanol (20:1, 150 mL) vy se agitd a
temperatura ambiente (18 °C) durante una hora, después de
lo cual el sélido (4.85 q) se recolectd mediante
filtracién. Este material se tratdé con agua (100 mL) y la
mezcla se ajustd a un pH de 7 a 8 por la adicidédn de
solucién de bicarbonato de sodio acuoso, se agitd a
temperatura ambiente (18 °C) durante 30 minutos vy se

filtrdé. La torta de filtro se lavdé con agua (2 x 20 mL),
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después se mezcld con metanol (100 mL) y se concentrd in
vacuo. El material resultante se tratd con éter de petrdleo
(100 mL) y se agitd a temperatura ambiente (18 °C) durante
30 minutos. Después de la filtracidén, la torta de filtro se
5 mezcld con tolueno (30 mL) y se concentrd in vacuo para
proporcionar P14 como un sb6lido gris. Rendimiento
combinado: 2.92 g, 6.64 mmoles, 63%. LCMS m/z 440.1 [M+H]'
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.21 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.81
(dd, 0 =8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.64 -
10 6.51 (m, 3H), 4.63 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.84
(s, 2H), 3.75 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.22 (s, 3H), 2.97 -
2.78 (m, 3H), 2.18 (br dd, J = 11, 11 Hz, 2H), 1.75 - 1.64

(m, 2H), 1.64 - 1.49 (m, 2H).

15 Preparacién de P15
2-(clorometil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo (P15)

20

o\ q
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P15
CHs

Esta secuencia completa se llevdé a cabo a gran
escala. En general, antes de las reacciones, asi como
después de la adicidén de reactivos, los reactores se
evacuaron de -0.08 a -0.05 MPa y después se llenaron con
nitrégeno a presidédn normal. Este proceso se repitidé en
general 3 veces y después se evalud el contenido de oxigeno
para garantizar que fuera <1.0%. Para los procesos de
extraccidén y lavado de las capas organicas, las mezclas se
agitaron generalmente durante 15 a 60 minutos y después se
le dejé asentarse durante 15 a 60 minutos antes de la

separacién de las capas.

Paso 1. Sintesis de (25) -2-
[ (benciloxi)metil]oxetano (C25).

Esta reaccidén se 1llevd a cabo en tres lotes de
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aproximadamente la misma escala. Un reactor de 2000 L
revestido de vidrio se cargd con 2-metilpropan-2-ol (774.7
kg). Se agregd ter-butdxido de potasio (157.3 kg, 1402
moles) mediante un embudo de adicidén de sbd6lidos y la mezcla
se agitd durante 30 minutos. Después se agregd yoduro de
trimetilsulfoxonio (308.2 kg, 1400 moles) de la misma
manera y la mezcla de reaccién se calentd de 55 °C a 65 °C
durante 2 a 3 horas, después de lo cual (25)-2-
[ (benciloxi)metil]oxirano (92.1 kg, 561 moles) se agregd a
una tasa de 5 a 20 kg/hora. Después que la mezcla de
reaccidén se ha mantenido a 55 °C a 65 °C durante 25 horas,
se enfrié de 25 °C a 35 °C y se filtrd a través de tierra
de diatomeas (18.4 kg). La torta de filtro se enjuagd con
ter-butil metil éter (3 x 340 kg) vy los filtrados
combinados se transfirieron a un reactor de 5000 L, se
tratdé con agua purificada (921 kg) y se agitdé de 15 a 30
minutos a 15 °C a 30 °C. La capa orgénica se lavd dos veces
utilizando una solucién de cloruro de sodio (230.4 kg) en
agua purificada (920.5 kg) y se concentrdé bajo presidn
reducida (£ -0.08 MPa) a <45 °C. Se agregd n-heptano (187
kg) vy la mezcla resultante se concentrd Dbajo presidn
reducida (£ -0.08 MPa) a <45 °C; la fase organica se
purificé utilizando la cromatografia en gel de silice (280

kg), con cloruro de sodio (18.5 kg) en la parte superior de
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la columna. El1 material sin purificar se cargd sobre la
columna utilizando n-heptano (513 kg) y después se eluyd
con una mezcla de n-heptano (688.7 kg) y acetato de etilo
(64.4 kg). Los tres lotes se combinaron, proporcionando C25
como un aceite amarillo claro 85% puro (189.7 kg, 906
mmoles, 54%). 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d), sdélo picos de
c25: & 7.40 - 7.32 (m, 4H), 7.32 - 7.27 (m, 1H), 4.98
(dddd, J = 8.1, 6.7, 4.9, 3.7 Hz, 1H), 4.72 - 4.55 (m, 4H),
3.67 (dd, componente de patrdén ABX, J = 11.0, 4.9 Hz, 1H),
3.62 (dd, componente de patrdédn ABX, J = 11.0, 3.7 Hz, 1H),

2.72 = 2.53 (m, 2H).

Paso 2. Sintesis de (2S) —oxetan-2-ilmetanol
(C26) .

Se agregd paladio en carbono (30.7 kg) al 10% a
través de un embudo de adicidén a una solucidédn de C25 85%
puro a 10 °C a 30 °C (del paso previo; 185.3 kg, 884.8
moles) en tetrahidrofurano (1270 kg) en un reactor con
autoclave de acero inoxidable de 3000 L. El embudo de
adicidén se enjuagd con agua purificada y tetrahidrofurano
(143 kg) y el enjuague se agregd a la mezcla de reaccidn.
Después que el contenido de reactor se purgd con nitrdgeno,
de modo similar se purgd con hidrégeno, incrementando la

presién de 0.3 a 0.5 MPa y después vertiendo a 0.05 MPa.
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Esta purga de hidrégeno se repitidé 5 veces, después de 1lo
cual la presidén de hidrdégeno se incrementd de 0.3 a 0.4
MPa. La mezcla de reaccidén después se calentd de 35 °C a 45
°C. Después de 13 horas, durante las cuales se mantuvo la
presién de hidrégeno de 0.3 a 0.5 MPa, la mezcla se ventild
a 0.05 MPa y se purgd cinco veces con nitrdégeno, mediante
el incremento de la presién de 0.15 a 0.2 MPa y después
vertiendo a 0.05 MPa. Después que la mezcla se enfridé de 10
°C a 25 °C, se filtré y el reactor se enjuagd con
tetrahidrofurano (2 x 321 kg). La torta de filtro se empapd
dos veces con este licor de enjuague y después se filtrd;
la concentracién a presidén reducida (£ -0.06 MPa) se 1llevd
a cabo a <40 °C, proporcionando C26 (62.2 kg, 706 moles,

80%) en tetrahidrofurano (251 kg)

Paso 3. Sintesis de 4-metilbenzenesulfonato de
(25 ) —oxetan-2-ilmetilo (C27).

Se agregd 4-(dimetilamino)piridina (17.5 kg, 143
moles) a una solucidén de C26 de 10 °C a 25 °C (del paso
previo; 62.2 kg, 706 moles) en tetrahidrofurano (251 kg) vy
trietilamina (92.7 kg, 916 moles) en diclorometano (1240
kg) . Después de 30 minutos, se agregd cloruro de p-
toluensulfonilo (174.8 kg, 916.9 moles) en porciones a

intervalos de 20 a 40 minutos y la mezcla de reaccidén se
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agité de 15 °C a 25 °C durante 16 horas y 20 minutos. Se
agregd agua purificada (190 kg); después de la agitacién,
la capa orgédnica se lavdé con solucidén de bicarbonato de
sodio acuoso (preparada utilizando 53.8 kg de bicarbonato
de sodio y 622 kg de agua purificada) y después se lavd con
una solucién de cloruro de amonio acuoso (preparada
utilizando 230 kg de cloruro de amonio y 624 kg de agua
purificada) . Después de un lavado final con agua purificada
(311 kg), la capa orgéanica se filtré a través de un filtro
Nursche de acero inoxidable que se ha cargado previamente
con gel de silice (60.2 kg). La torta de filtro se empapd
con diclorometano (311 kg) durante 20 minutos y después se
filtrd; los filtrados combinados se concentraron a presidn
reducida (£ -0.05 MPa) y <40 °C hasta que permanecieron de
330 a 400 L. después se agregd tetrahidrofurano (311 kg) de
15 °C a 30 °C y la mezcla se concentrd de la misma manera,
a un volumen final de 330 a 400 L. La adicidén vy
concentracién de tetrahidrofurano se repitidé de nuevo a un
volumen de 330 a 400 L, proporcionando una solucidn
amarillo claro de €27 (167.6 kg, 692 mmoles, 98%) en
tetrahidrofurano (251.8 kg). 'H NMR (400 MHz, cloroformo-
d), C27 picos solamente: o 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34
(d, 0= 8.1 Hz, 2H), 4.91 (ddt, J = 8.0, 6.7, 3.9 Hz, 1H),

4.62 - 4.55 (m, 1H), 4.53 - 4.45 (m, 1H), 4.14 (d, J = 3.9
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Hz, 2H), 2.75 - 2.63 (m, 1H), 2.60 - 2.49 (m, 1H), 2.44 (s,

3H) .

Paso 4. Sintesis de (2S5)-2-(azidometil)oxetano
(C28) .

Se combinaron N,N-dimetilformamida (473 kg),
azida de sodio (34.7 kg, 534 moles) y yoduro de potasio
(5.2 kg, 31 moles) en un reactor revestido de wvidrio de
3000 L de 10 °C a 25 °C. Después de la adicién de C27 (83.5
kg, 344.6 moles) en tetrahidrofurano (125.4 kg), la mezcla
de reaccidén se calentd a 55 °C a 65 °C durante 17 horas vy
40 minutos, después de lo cual se enfridé de 25 °C a 35 °C y
se burbujed nitrdgeno desde la valvula inferior durante 15
minutos. Después se agregaron ter-butil metil éter (623 kg)
y agua purificada (840 kg) y la capa acuosa resultante se
extrajo dos veces con ter-butil metil éter (312 kg y 294
kg) . Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
purificada (2 x 419 kg) mientras que la temperatura se
mantenia de 10 °C a 25 °C, proporcionando C28 (31.2 kg, 276
moles, 80%) en una solucién de la capa organica superior

(1236.8 kg) .

Paso 5. Sintesis de 1-[(2S) -oxetan-2-

il ]metanamina (C29).
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Se agregd paladio en carbono (3.7 kg) al 10% a
través de un embudo de adicién de una solucidn de C28 de 10
°C a 30 °C [del paso previo; 1264 kg (31.1 kg de €28, 275
moles)] en tetrahidrofurano (328 kg) en un reactor con
autoclave de acero inoxidable de 3000 L. El1 embudo de
adicidén se enjuagd con tetrahidrofurano (32 kg) y el
enjuague se agregd a la mezcla de reaccidén. Después que el
contenido de reactor se purgd con nitrbdgeno, se purgd de
modo similar con hidrdégeno, incrementando la presién de
0.05 a 0.15 MPa y después vertiendo de 0.03 a 0.04 MPa.
Esta purga de hidrégeno se repitidé 5 veces, después de 1lo
cual la presién de hidrégeno se incrementd de 0.05 a 0.07
MPa. La temperatura de reaccidén se incrementd de 25 °C a 33
°C y la presién de hidrdégeno se mantuvo de 0.05 a 0.15 MPa
durante 22 horas, mientras se intercambiaba el hidrégeno
cada 3 a 5 horas. La mezcla después se purgd cinco veces
con nitrégeno, mediante el incremento de la presidn de 0.15
a 0.2 MPa y después vertiendo a 0.05 MPa. Después de la
filtracidén, se utilizd tetrahidrofurano (92 kg y 93 kqg)
para lavar el reactor y después empapar la torta de filtro.
Los filtrados combinados se concentraron a presidén reducida
(£ -0.07 MPa) y <45 °C, proporcionando C29 (18.0 kg, 207

moles, 75%) en tetrahidrofurano (57.8 kg). 'H NMR (400 MHz,

DMSO-d¢), sbélo picos de €C29: 6 4.62 (ddt, J = 7.6, 6.6, 5.1
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Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 8.6, 7.3, 5.6 Hz, 1H), 4.37 (dt, J
= 9.1, 5.9 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.55 - 2.49

(m, 1H), 2.39 (m, 1H).

Paso 6. Sintesis de 4-nitro-3-{[(25)-oxetan-2-
ilmetil]amino}benzoato de metilo (C30).

Se agregd carbonato de potasio (58.1 kg, 420
moles) a una solucidédn de 3-fluoro-4-nitrobenzoato de metilo
(54.8 kg, 275 moles) en tetrahidrofurano (148 kg) en un
reactor revestido de vidrio de 100 L y la mezcla se agitd
durante 10 minutos. Se agregd una solucidén de C29 (29.3 kg,
336 moles) en tetrahidrofurano (212.9 kg) y la mezcla de
reaccién se agitdé de 20 °C a 30 °C durante 12 horas,
después de lo cual se agregd acetato de etilo (151 kg) y la
mezcla se filtrd a través de gel de silice (29 kg). La
torta de filtro se enjuagd con acetato de etilo (150 kg y
151 kg) vy 1los filtrados combinados se concentraron a
presién reducida (£ -0.08 MPa) y <45 °C a un volumen de 222
a 281 L. Después que la mezcla se enfridé de 10 °C a 30 °C,
se agregd n-heptano (189 kg), la agitacidén se 1llevd a cabo
durante 20 minutos vy la mezcla se concentrdé a presidn
reducida (£ -0.08 MPa) y <45 °C a un volumen de 222 L. Se
agregd de nuevo n-heptano (181 kg) en la mezcla a una tasa

de referencia de 100 a 300 kg/hora y la agitacién continud
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durante 20 minutos. La mezcla se muestred hasta que el
tetrahidrofurano residual fue <5% y el tetrahidrofurano
acetato de etilo fue de 10% al 13%. La mezcla se calentd de
40 °C a 45 °C y se agitd durante una hora, después de 1lo
cual se enfrié de 15 °C a 25 °C a una tasa de 5 °C a 10 °C
por hora y después se agitd de 15 °C a 25 °C durante una
hora. La filtracién utilizdé una centrifuga de acero
inoxidable provista con una torta de filtro, que se enjuagd
con una mezcla de acetato de etilo (5.0 kg) y n-heptano (34
kg) y después se agitd con tetrahidrofurano (724 kg) a 10
°C a 30 °C durante 15 minutos; la filtracién proporciond un
sélido amarillo compuesto en gran medida de C30 (57.3 kg,
210 moles, 76%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8.34 (t, J = 5.8
Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 7.13 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1H), 4.99 (dddd, J = 7.7,
6.7, 5.3, 4.1 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 8.6, 7.3, 5.8 Hz,
1H), 4.43 (dt, J = 9.1, 6.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.67 -
3.61 (m, 2H), 2.67 (dddd, J = 11.1, 8.6, 7.7, 6.2 Hz, 1H),
2.57 - 2.47 (m, 1H).

Paso 7. Sintesis de 2-(clorometil)-1-[(2S)-
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(P15) .

Una solucién de €30 (del paso previo; 51.8 kg,

190 moles) en tetrahidrofurano (678 kg), en un reactor con
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autoclave de 3000 L, se tratd con paladio en carbono (5.2
kg) al 10% de 10 °C a 30 °C. El tubo de adicién se enjuagd
con tetrahidrofurano (46 kg) y el enjuague se agregd a la
mezcla de reaccidédn. Después que el contenido de reactor se
purgd con nitrdégeno, de modo similar se purgd con
hidrégeno, incrementando la presién de 0.1 a 0.2 MPa vy
después se vertié de 0.02 a 0.05 MPa. Esta purga de
hidrégeno se repitidé 5 veces, después de lo cual la presidn
de hidrégeno se incrementdé de 0.1 a 0.25 MPa. La mezcla de
reaccién se agitdé de 20 °C a 30 °C y cada 2 a 3 horas, la
mezcla se purgd con nitrdgeno tres veces y después se purgd
con hidrégeno cinco veces; después de cada intercambio
final de hidrdégeno, la presidén de hidrdgeno se incrementd
de 0.1 a 0.25 MPa. Después de 11.25 horas de tiempo de
reaccién total, la mezcla de reaccidn se ventild a presidn
normal y se purgd cinco veces con nitrdédgeno, mediante el
incremento de la presién de 0.15 a 0.2 MPa y después
vertiendo a 0.05 MPa. Después se filtré y la torta de
filtro se enjuagd dos veces con tetrahidrofurano (64 kg y
63 kg); el enjuague y filtrado se concentraron bajo presidn
reducida (£ -0.08 MPa) y <40 °C a un volumen de 128 a 160
L. Se agregbd tetrahidrofurano (169 kg) vy la mezcla se
concentrdé de nuevo a un volumen de 128 a 160 L; este

proceso se repitidé un total de 4 veces, proporcionando una
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solucidn de 4-amino-3-{[(2S5)-oxetan-2-
ilmetil]amino}benzoato de metilo intermediario.

Se agregd tetrahidrofurano (150 kqg) a esta
solucidén, seguido por 2-cloro-1,1,1l-trimetoxietano (35.1
kg, 227 moles) y acido p-toluensulfénico monohidratado (1.8
kg, 9.5 moles). Después que la reaccién se hubo agitado
durante 25 minutos, se calentd a 40 °C a 45 °C durante 5
horas, después de 1lo cual se concentrdé bajo presiodn
reducida a un volumen de 135 a 181 L. Se agregd 2-propanol
(142 kg) y la mezcla se concentrd de nuevo a un volumen de
135 a 181 L, después de 1lo cual se agregaron 2-propanol
(36.5 kg) y agua purificada (90 kg) y la agitacién continud
hasta que se obtuvo una solucidén. Esta se filtrd con un
filtro 1liquido en 1linea vy después se tratd con agua
purificada (447 kg) a una tasa de referencia de 150 a 400
kg/hora a 20 °C a 40 °C. Después que la mezcla se enfrid de
20 °C a 30 °C, se agitdé durante 2 horas y el sdélido se
recolectdé mediante filtracidén con una centrifuga. La torta
de filtro se enjuagd con una solucidén de 2-propanol (20.5
kg) y agua purificada (154 kg); después del secado, P15 se
obtuvo como un sélido blanco (32.1 kg, 109 moles, 57%). 'y
NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.14 - 8.11 (m, 1H), 8.01
(dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H), 7.79 (br d, J = 8.6 Hz, 1H),

5.26 - 5.18 (m, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.66 - 4.58 (m, 2H),
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4.53 (dd, componente de patrdédn ABX, J = 15.7, 2.7 Hz, 1H),
4.34 (dt, J = 9.1, 6.0 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.82 - 2.71

(m, 1H), 2.48 - 2.37 (m, 1H).

5 Preparacién de P16
2-(clorometil)-1-metil-1H-bencimidazol-6-carboxilato de

metilo (P16)

@)
H O CL\/J\CI HsC O
H3C’N ofHs 75 N o CHs
H H,N NEt; CI/_<\ N
P16

Se disolvidé 4-amino-3-(metilamino)benzoato de

metilo (206 mg, 1.14 mmoles) en 1,4-dioxano (11.5 mL) y se

15 tratd con cloruro de cloroacetilo (109 pL, 1.37 mmoles). La
mezcla se agitd a 100 °C durante 3 horas y se enfrié a
temperatura ambiente. Se agregaron trietilamina (0.8 mL, 7
mmoles) y heptano (10 mL) y se filtraron. El1 filtrado se
concentré bajo presidn reducida y el material sin purificar

20 se purificé mediante cromatografia en gel de silice

(Eluente: acetato de etilo en heptano al 40%) para
proporcionar 120 mg de P16 (44%). 'H NMR (400 MHz,

cloroformo-d) & 8.14 (s, 1H), 8.01 (4, 1H), 7.78 (4, 1H),

4.87 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H); LCMS m/z 239.1
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[M+H] "

Preparaciones P17 y P18
2-(6-azaspiro[2.5]oct-1-i1)-1-(2-metoxietil)—-1H-
5 bencimidazol-6-carboxilato de metilo, ENT-1 (P17) y 2-(6-
azaspiro[2.5]oct-1-1i1)-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo, ENT-2 (P18)
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Paso 1. Sintesis de 4-(2-etoxi-2-
oxoetilidene)piperidin-l-carboxilato de ter-butilo (C31).

Una solucidén de ter-butdxido de potasio (65.9 g,
587 mmoles) en tetrahidrofurano (500 mL) se agregd una
solucidén de dietoxifosforil)acetato de etilo (132 g, 589
mmoles) a 0 °cC (en tetrahidrofurano (500 mL)) y la
suspensién resultante se agité a 0 °C durante una hora,
después de lo cual se enfridé a -50 °C. Se agregd por goteo
una solucién de 4-oxopiperidin-l-carboxilato de ter-butilo
(90.0 g, 452 mmoles) en tetrahidrofurano (1.5 L) a -50 °C y
la mezcla de reaccidén e dejé posteriormente dgque se
calentara a 20 °C y después se agitd durante 16 horas a 20
°C. Después de la adicidén de agua (1 L), la mezcla se
concentrd in vacuo para eliminar el tetrahidrofurano. EI1
residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo (2 x 800 mL)
y las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucién de cloruro de sodio acuoso saturado (500 mL), se
secd sobre sulfato de sodio, se filtré y concentrd bajo
presidén reducida. E1 material resultante se lavd vwvarias
veces con éter de petrdleo (200 mlL) para proporcionar C31
como un sdélido blanco. Rendimiento: 95.0 g, 353 mmoles,
78%. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 5.71 (s, 1H), 4.16
(qp J = 7.2 Hz, 2H), 3.55 - 3.43 (m, 4H), 2.94 (br t, J =

5.5 Hz, 2H), 2.28 (br t, J = 5.5 Hz, 2H), 1.47 (s, 9H),
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1.28 (¢, 0= 7.0 Hz, 3H).

Paso 2. Sintesis de 1-etil 6-azaspiro[2.5]octan-
1,6-dicarboxilato de 6-ter-butilo (C32).

A una solucién de yoduro de trimetilsulfoxonio
(140 g, 636 mmoles) en sulféxido de dimetilo (800 mL) se
agregd ter-butdxido de potasio (71.2 g, 634 mmoles) en una
porcién a 20 °C. Después que la reaccidén se hubo agitado a
20 °C durante 1.5 horas, se agregd por goteo una soluciédn
de €C31 (95.0 g, 353 mmoles) en sulféxido de dimetilo (800
mL) y la agitacién continué a 20 °C durante 16 horas.
Después se agregd una solucidédn de cloruro de sodio saturado
acuoso (2.0 L); la mezcla resultante se neutralzdé por la
adicién de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de
etilo (3.0 L). Las capas organicas combinadas se lavaron
secuencialmente con agua (2 x 1.0 L) y con una solucidén de
cloruro de sodio acuoso saturado (2.0 L), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron in vacuo. La
purificacidén mediante cromatografia en gel de silice
(Eluente: 10:1 éter de petrdleo / acetato de etilo)
proporcioné €32 como un aceite amarillo. El andlisis de 'H
NMR indicé que estuvo presente material alifadtico extrafio.
Rendimiento: 80 g, 280 mmoles, 79%. 'H NM (400 MHz,

cloroformo-d), C32 picos solamente: & 4.19 - 4.09 (m, 2H),
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3.55 - 3.39 (m, 3H), 3.27 (ddd, J = 13.0, 7.0, 4.5 Hz, 1H),
1.76 - 1.64 (m, 2H), 1.56 (dd, J = 8.0, 5.5 Hz, 1H,
asumido; parcialmente oscurecido por el pico de agua), 1.47
(s, 94), 1.47 - 1.37 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H),
1.17 (dd, J = 5.0, 5.0 Hz, 1H), 0.93 (dd, J = 8.0, 4.5 Hz,

1H) .

Paso 3. Sintesis del dcido 6- (ter-
butoxicarbonil)-6-azaspiro[2.5]octan-1-carboxilico (C33).

A una mezcla de €32 (80 g, 280 mmoles) en
tetrahidrofurano (500 mL) vy agua (500 mL) se agregd
hidréxido de 1litio monohidratado (37.4 g, 891 mmoles) en
una porcidén. La mezcla de reaccién se agitd a 25 °C durante
16 horas, después de lo cual se diluydé con agua (600 mL) se
lavdé con acetato de etilo (3 x 300 mL). Las capas organicas
se desecharon y el la capa acuosa se acidificdé a un pH de 3
a 4 mediante la adicidén de acido clorhidrico 6 M. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 600 mL) vy
las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron in vacuo. La trituracidn
del residuo con éter de petrdleo (300 mL) proporciond C33

como un sdélido blanco. Rendimiento: 42.0 g, 164 mmoles,
59%. LCMS m/z 278.2 [M+Na*']. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &

12.15 - 12.03 (br s, 1H), 3.43 - 3.25 (m, 3H, asumido;
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parcialmente oscurecido por el pico de agua), 3.23 - 3.12
(m, 1H), 1.64 - 1.50 (m, 2H), 1.52 (dd, J = 7.5, 5.5 Hz,
1H), 1.39 (s, 9H), 1.39 - 1.28 (m, 2H), 0.96 - 0.88 (m,

2H) .

Paso 4. Sintesis de 1-({4-(metoxicarbonil)-2-[(2-
metoxietil)amino] fenilj}carbamoil)-6-azaspiro[2.5]octan-6-
carboxilato de ter-butilo (C34).

Una solucién de €33 (570 mg, 2.23 mmoles), C1l6
(500 mg, 2.23 mmoles) y O- (7-azabenzotriazol-1-11) -
N,N,N” ,N’- hexafluorofosfato de tetrametiluronio (HATU;
1.27 g, 3.34 mmoles) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se
agité a 30 °C durante 30 minutos, después de lo cual se
agregd trietilamina (902 mg, 8.91 mmoles) y la agitacién
continué a 30 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn
después se vertid en agua (60 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con wuna solucién de cloruro de sodio acuoso
saturado (3 x 50 mL), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y concentraron in vacuo. La cromatografia en gel
de silice (Eluente: 1:1 éter de petrdleo / acetato de
etilo) proporciondé C34 como un aceite marrédén, el cual se

tomdé directamente en el siguiente paso.
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Paso 5. Sintesis de 2-[6-(ter-butoxicarbonil)-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il]-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (C35).

Una solucién de €34 (del paso previo, <£2.23
mmoles) en &acido acético (15 mL) se agitdé a 50 °C durante
16 horas, después de lo cual se concentrd in vacuo para
proporcionar C35 como un aceite marrdédn. Este material se
utilizé directamente en el siguiente paso. LCMS m/z 444.1

[M+H] .

Paso 6. Sintesis de 2-(6-azaspiro[2.5]oct-1-1i1)~-
1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(C36) .

Se agregd 4acido trifluorcacético (5 mL) a una
solucidédn de C35 (del paso previo; <2.23 mmoles) en
diclorometano (10 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd a 25
°C durante 2 horas. Después de la eliminacién de los
solventes 1n vacuo, el residuo se basificd mediante la
adiciédn de wuna solucidén de carbonato de potasio acuoso
saturado (40 mL) y se extrajo con una mezcla de
diclorometano y metanol (10:1, 3 x 40 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron, concentraron 1in vacuo y sometieron a una

cromatografia en gel de silice (Eluente: 10:1:0.1
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diclorometano / metanol / hidréxido de amonio concentrado)
para proporcionar C36 como un sé6lido amarillo. Rendimiento:
640 mg, 1.86 mmoles, 83% durante tres pasos. LCMS m/z 344.1

[M+H]".

Paso 7. Aislamiento de Z2-(6-azaspiro[Z.5]oct-1-
i11)-1-(2-metoxietil)-IH-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo, ENT-1 (P17) y 2-(6-azaspiro[2.5]oct-1-1il1)-1-(2-
metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo, ENT-2
(P18) .

La separacidén de €C36 (630 mg, 1.83 mmoles) en sus
componentes enantioméricos se llevdé a cabo utilizando SFC
[Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 pm; Fase
mévil: 55:45 didéxido de carbono / (etanol gue contenia
hidréxido de amonio al 0.1%)]. El primer pico de elucidn se
designé como ENT-1 (P1l7) y el segundo enantidémero como ENT-
2 (P18); ambos se aislaron como sdélidos amarillo palido.

P17 Rendimiento: 300 mg, 0.874 mmoles, 48%. LCMS
m/z 344.1 [M+H]*. Tiempo de retenciédn: 5.10 minutos
(Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4.6 x 150 mm,
3 um; Fase mévil A: didxido de carbono; Fase mévil B:
etanol que contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% al
40% de B durante 5.5 minutos, después se mantuvo a 40% de B

durante 3.0 minutos; Tasa de flujo: 2.5 mL/minuto).
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P18 Rendimiento: 240 mg, 0.699 mmoles, 38%. LCMS
m/z 344.1 [M+H]*. Tiempo de retenciédn: 7.35 minutos

(Condiciones analiticas idénticas a las utilizadas para

P17) .
5
Preparacién de P19
4-amino-3-{[(l-etil-1H-imidazol-5-1il1)metil]amino}benzoato
de metilo (P19)
10

| ~ rFa/v | ~
OZNJ\) HZNJ\)

Paso 1. Sintesis de 3-{[(l-etil-1H-imidazol-5-

15 il)metil]amino}-4-nitrobenzoato de metilo (C37).
Se agregd trietilamina (3.65 mL, 26.2 mmoles) a
una solucidén de 3-fluoro-4-nitrobenzoato de metilo (1.00 g,
5.02 mmoles) y 1-(l-etil-1H-imidazol-5-il)metanamina, sal
de diclorhidrato (1.00 g, 5.05 mmoles) en una mezcla de
20 tetrahidrofurano (12 mL) y metanol (8 mL). La mezcla de

reaccién se agité a 60 °C durante 40 horas, después de lo
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cual se concentré in vacuo y se purificé wutilizando
cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0% al 2% metanol
en diclorometano) para proporcionar €37 como un sdélido
naranja. Rendimiento: 1.27 g, 4.17 mmoles, 83%. 'H NMR (400
MHz, cloroformo-d) o6 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.98 - 7.91
(m, 1H), 7.68 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.57 (br s, 1H), 7.33
(dd, J0 = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.11 (br s, 1H), 4.53 (d, J =
4.9 Hz, 2H), 3.99 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.47

(t, J= 7.3 Hz, 3H).

Paso 2. Sintesis de 4-amino-3-{[(l-etil-1H-
imidazol-5-il)metil]aminoj}benzoato de metilo (P19).

Una mezcla de paladio en carbono humedo (144 mg)
y C37 (412 mg, 1.35 mmoles) en metanol (13 mL) se agitd
bajo un globo de hidrégeno durante 16 horas a 25 °C. La
mezcla de reaccién después se filtrdé a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas y el filtrado se
concentré 1in vacuo para proporcionar P19 como un sélido
gris. Rendimiento: 340 mg, 1.24 mmoles, 92%. 'H NMR (400
MHz, metanol-d;) & 7.66 (br s, 1H), 7.38 - 7.29 (m, 2H),
6.97 (br s, 1H), 6.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H),
4.11 (9, J = 7.3 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 1.44 (t, J = 7.3

Hz, 3H).



10

15

20

195

Preparacién de P20

4-amino-3- (metilamino)benzoato de metilo (P20)

q MeNH M ? H M ?
e 2
O,N NEts O,N Pd/C H,N
D1 P20
Paso 1. Sintesis de 3-(metilamino) —-4-

nitrobenzoato de metilo (D1).

A una solucién de 3-fluoro-4-nitrobenzoato de
metilo (5.10 g, 25.6 mmoles) en tetrahidrofurano (60 mL) se
agregd por goteo metilamina (38.4 mL, 76.8 mmoles, 2 M en
tetrahidrofurano) durante 10 minutos. La solucidén Amarillo
padlido se volvidé naranja oscuro inmediatamente después de
la adicién y se agitdé durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén después se diluyd con
dietiléter (100 mL) v la capa organica se lavéd
secuencialmente con agua (50 mL) y solucién de cloruro de
sodio saturado acuoso (50 mL). La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio, se filtrdé y concentrd bajo presidn
reducida para producir 5.26 g de 3- (metilamino) -4-
nitrobenzoato de metilo (98%) como un sélido naranja

oscuro. LCMS m/z 211.1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-
d & 8.22 (4, J = 8.9 Hz, 1H), 8.00 (br s, 1H), 7.56 (d, J

= 1.7 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.9, 1.7 Hz, 1H, asumido;
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parcialmente oscurecido solventes pico), 3.95 (s, 3H), 3.09
(d, J= 5.1 Hz, 3H).

Paso 2. Sintesis de 4-amino-3-
(metilamino)benzoato de metilo (P20).

Una solucién de D1 (5.20 g, 25.0 mmoles) en
etanol (150 mL) se agregd a un frasco Parr® de 500 mL
cargado previamente con paladio en carbono al 10% (agua al
50%; 1 g). La mezcla se agitd bajo 50 psi de atmbdésfera de
hidrégeno durante una hora a temperatura ambiente, después
de lo cual se filtr6é y la torta de filtro se enjuagd con
etanol (100 mL). El1 filtrado se concentrd bajo presidn
reducida para producir 4.38 g de P20 (97%) como un sélido
blanquecino. LCMS m/z 181.1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
cloroformo-d) 6 7.46 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.72
(br s, 2H), 3.21 (br s, 1H), 2.91 (s, 3H).

Preparaciones de P21 y P22
5—bromo—N3—metilpiridin—2,3—diamina (P21) vy

5-bromo-N°, 6-dimetilpiridin-2,3-diamina (P22)

N~ B N~ B
N/ ~

HoN HoN” N” > CH;
P21 P22

El intermediario P21 se sintetizdé de acuerdo al
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procedimiento en la literatura (Choi, J. Y. et al. J. Med.
Chem. 2012, 55, 852-870). El intermediario P22 se sintetizd

utilizando el mismo método.

5 Preparacién de P23
2-(clorometil)-1-[(l1-metil-1H-imidazol-5-i1l)metil]-1H-

bencimidazol-6-carboxilato de metilo

(P23)
,CH3
NN CH, CHs
&= 7N 7N
10 o) N N
F .CH, NH, Q H, Q
O —_— HN oCHs —> HN oCHa
O,N NEt, Pd/C
O,N H,N
D2 D3

CH

O N 3 N
I~ .CH R
HO Ao N/~ 0" soc, N o
15 F_Q —
HO N e’ N

D4 P23

Paso 1. Sintesis de 3-{[(l-metil-IH-imidazol-5-
il)metil]amino}-4-nitrobenzoato de metilo (D2).

20 A una solucidn incolora de 3-fluoro-4-
nitrobenzoato de metilo (1.0 g, 5.0 mmoles) en N,N-
dimetilformamida (10 mL) se agregd lentamente 1-(l-metil-
1H-imidazol-5-il)metanamina (670 mg, 6.0 mmoles) %

trietilamina (762 mg, 7.53 mmoles). La mezcla de reaccidn
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se agitdé a 60 °C durante 16 horas, después de lo cual se
vertidé en agua (30 mL) y se extrajo con diclorometano (3 x
30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron bajo presidn
reducida. El1 material sin purificar se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice (Eluente: 20% metanol en
diclorometano). El1 sélido amarillo obtenido se triturd con
éter de petrbéleo / acetato de etilo 30:1 para suministrar
D2 (1.2 g, 82%) como un sbé6lido amarillo. LCMS m/z 290.9
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.25 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.98 - 7.92 (m, 1H), 7.70 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.49 (s, 1H), 7.34 (dd, J=8.9, 1.7 Hz, 1H), 7.12 (s, 1lH),

4.54 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.67 (s, 3H).

Paso 2. Sintesis de 4-amino-3-{[(l1-metil-1H-
imidazol-5-il1)metil]amino}benzoato de metilo (D3).

A una suspensién de D2 (5.46 g, 18.8 mmoles) en
metanol (160 mL) se agregd paladio en carbono al 10% humedo
(1 g). La mezcla se agitdé bajo una atmdésfera de hidrdgeno
durante 36 horas a 20 °C. La mezcla de reaccidén se filtrd y
la torta de filtro se enjuagd con metanol (200 mL). E1
filtrado se concentrod bajo presidén reducida para

suministrar D3 (4.8 g, 98%) como un sélido marrdédn. LCMS m/z

260.9 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.56 (s, 1H), 7.18
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(br 4, J=28.1 Hz, 1H), 7.12 (br s, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.55
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 4.84 (t, J = 5.2 Hz,

1H), 4.23 (d, J= 5.0 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.63 (s, 3H).

Paso 3. Sintesis de 2-(hidroximetil)-1-[(l1-metil-
IJH-imidazol-5-i1)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (D4).

Una mezcla de D3 (780 mg, 3.00 mmoles) y &cido 2-
hidroxiacético (342 mg, 4.49 mmoles) en 1,3,5-
trimetilbenceno (8 mL) se agitd a 140 °C durante 14 horas y
a 25 °C durante 48 horas. La solucién amarillo claro se
decanté dar un residuo marrédn que se disolvid en metanol
(50 mL) y se concentrd bajo presidn reducida. E1l material
sin purificar se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (Eluente: 20% metanol en diclorometano) para
proporcionar D4 (318 mg, 35%) como una espuma amarilla.
LCMS m/z 300.9 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.13 -
8.11 (m, 1H), 7.83 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.69 (s, 2H), 4.75

(s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.53 (s, 3H).

Paso 4. Sintesis de 2-(clorometil)-1-[(l-metil-
IJH-imidazol-5-11)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de

metilo (P23).
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A una suspensidén de D4 (500 mg, 1.66 mmoles) en
diclorometano (10 mL) vy N,N-dimetilformamida (3 mL) se
agregd por goteo cloruro de tionilo (990 mg, 0.60 mL, 8.32
mmoles), a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
agitd a temperatura ambiente durante una hora, después se
concentré bajo presién reducida. El residuo marrdn
resultante se triturdé con diclorometano (10 mL). Los
s6lidos se recolectaron mediante filtracidén y se enjuagaron
con diclorometano (5 mL) para proporcionar P23 (431 mg,
73%) como un sélido blanquecino. LCMS m/z 318.9¢ [M+H]'. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.17 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.93
(br 4, 0= 8.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.11 (s,
1H), 5.92 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.87 (s,

3H) .

Preparacién de P24

S5-cloro-2-(clorometil)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

(P24)
CI~ Ny Cl  MeNH, H N. _ClI Fe N_N._CI
|/ I H5;C | N _— H3C | =
O,N Na,COs4 0N AcOH HoN"
D5 D6
o
ch Ay HsC
N—-Ng Cl

CF,COOH cl NF
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Paso 1. Sintesis de 6-cloro-N-metil-3-
nitropiridin-Z2-amina (D5).

A una suspensién de 2,6-dicloro-3-nitropiridina
(200 g, 1.04 moles) y NayCO; (132 g, 1.24 moles) en etanol
(1 L) se agregd por goteo una solucidén de metilamina en
tetrahidrofurano (2.0 M; 622 mL, 1.24 moles), en 0 °C
mediante una jeringa. Después del término de la adicidén, la
mezcla de reaccién se agitd a 18 °C durante 6 horas. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentrdé bajo presidn
reducida para dar un sé6lido amarillo. E1 material sin
purificar se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo de

¢

0% al 5%) para proporcionar D5 (158 g, 81% de rendimiento)
como un sé6lido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.72
(br s, 1H), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 1lH), 6.76 (d, J = 8.6 Hz,

1H), 3.00 (d, J = 4.8 Hz, 3H).

Paso 2. Sintesis de 6-cloro-N°-metilpiridin-2,3-
diamina (D6) .
A una mezcla de D5 (15.8 g, 84.2 mmoles) en acido

acético (100 mL) se agregd polvo de hierro (15.4 g, 276
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mmoles). La mezcla de reaccidén se agitdé a 80 °C durante 3
horas, después de lo cual se enfridé a temperatura ambiente
y se filtrdé. La torta de filtro se lavdé con acetato de
etilo (2 x 100). Las capas organicas combinadas se
concentraron bajo presién reducida vy el material sin
purificar se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (Eluente: acetato de etilo / éter de petrdleo 1:1)

para proporcionar D6 (8.40 g, 63% de rendimiento) como un
s6lido marrén. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8§ 6.79 (d, J

= 7.7 Hz, 1H), 6.49 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 3.00 (s, 3H).

Paso 3. Sintesis de 5-cloro-2-(clorometil)-3-
metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina (P24).

A una solucidén de D6 (50.0 g, 317 mmoles) en 1,4-
dioxano (1.2 L) se agregd cloruro de cloroacetilo (55.5 mlL,
698 mmoles) vy la mezcla de reaccidén se agitdé a 15 °C
durante 50 minutos. Después se concentré bajo presidn
reducida para dar un sé6lido marrén, el cual se tomd en
dcido trifluoroacético (1.2 L) y se agité a 80 °C durante
60 horas. La mezcla se concentrd bajo presidén reducida para
dar un aceite marrdén que se diluyd con acetato de etilo (1
L) y se neutralizdé por la adicidén de solucidén de
bicarbonato de sodio acuoso saturado. Cuando la evolucidn

de didxido de carbono se redujo, las capas se separaron y
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la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 mL).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y concentraron bajo presidn
reducida. El1l material sin purificar se purificdé mediante
5 cromatografia en gel de silice (Gradiente: acetato de etilo
en éter de petrdleo de 10% al 25%) para proporcionar P24
(61.0 g, 79% de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS

m/z 215.7 (se observd el patrén de isdtopo de dicloro)
[M+H]*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.13 (d, J = 8.3 Hz,

10 iH), 7.37 (4, J = 8.4 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 3.84 (s, 3H).

Ejemplos 1 y 2
Acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}jmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-
15 bencimidazol-6-carboxilico, ENT-X1, sal de trifluoroacetato
(1) [de C39]; y acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperazin-1-iljmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico, ENT-X2, sal de trifluoroacetato
(2) [de C40]

20
H4C

¢

N
'SR vaW.

O_CH3
cl P12 cl HsC,
Cs,CO; 0O
F Pd,(dba)s F
—
(@) - 0 (\N N
2, 0°
c2 P C38 :
O_CHs

A

I ~t 1
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Lo Cl HsC Cl H5C
s 5
ab: S LiOH abf S
—
0O NN NN
O N_J W@\«O 0 N N\©_/<O
O‘CH3 OH
ENT-2 ENT-X2 « CF,COOH
C40 2
20 Paso 1. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}jmetil)-1-
(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo
(C38) .

Este experimento se llevdé a cabo en dos lotes a
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escala idéntica. Un recipiente de reaccidén que contenia una
mezcla de €2 (500 mg, 1.52 mmoles), P12 (530 mg, 1.59
mmoles), [27,6" -bis (propan-2-iloxi)bifenil-2-
il] (diciclohexil) fosfano (Rufos; 142 mg, 0.304 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (139 mg, 0.152
mmoles) y carbonato de cesio (1.48 g, 4.54 mmoles) en
tolueno (15 mL) se evacud y cargd con nitrdgeno. Este ciclo
de evacuacidén se repitid dos veces, después de lo cual la
mezcla de reaccién se agitd a 100 °C durante 16 horas, se
combiné con el segundo lote y se filtrdé. E1 filtrado se
concentrd y el residuo se sometid a cromatografia en gel de
silice (Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo de
0% al 60%) seguido por cromatografia preparativa en capa
fina (Eluente: éter de petrdleo / acetato de etilo 1:1)
para proporcionar €38 como un sé6lido amarillo péalido.
Rendimiento combinado: 600 mg, 1.03 mmoles, 34%. LCMS m/z

581.06 [M+H]'.

Paso 2. Aislamiento de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}metil)-1-
(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo,
ENT-1 (C39) )% 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperazin-1-iljmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-

bencimidazol-6-carboxilato de metilo, ENT-2 (C40).
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La separacidén de €38 (780 mg, 1.34 mmoles) en sus
componentes enantioméricos se efectudé utilizando  SFC
[Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 pm; Fase
mévil: 3:2 didxido de carbono / (etanol que contenia
hidréxido de amonio al 0.1%)]. El primer enantidémero de
elucidén, designado como ENT-1 (C39), se obtuvo como un
s6lido blanco. Rendimiento: 282 mg, 0.485 mmoles, 36%. LCMS
m/z 581.0¢ [M+H]'. Tiempo de retencién 1.90 minutos
(Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4.6 x 50 mm,
3 pm; Fase méoévil A: didxido de carbono; Fase mbévil B:
etanol que contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% de
B durante 0.20 minutos, después 5% al 40% de B durante 1.4
minutos y luego se mantuvo a 40% de B durante 1.05 minutos;
Tasa de flujo: 4.0 mL/minuto).

El segundo enantidmero de elucidn, designado como
ENT-2, (c40), se sometié a una segunda purificacidn
utilizando SFC [Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD,
10 um; Fase mdévil: 3:2 didéxido de carbono / (etanol dque
contenia hidréxido de amonio al 0.1%)]. Esto proporciond
C40 como un sélido marrdn palido. Rendimiento: 280 mg,
0.482 mmoles, 36%. LCMS m/z 581.0¢ [M+H]'. Tiempo de
retencidén 2.18 minutos (Condiciones analiticas idénticas a

las utilizadas para C39).
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Paso 3. Sintesis del 4dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}jmetil)-1-
(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico, ENT-X1, sal
de trifluoroacetato (1) [de C39].

Se agregd una solucién de hidréxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.30 mL, 0.60 mmoles) a una solucidén de C39
(70 mg, 0.12 mmoles) en una mezcla de metanol (3 mL) vy
tetrahidrofurano (3 mL). Después que la reaccidén se hubo
agitado a 25 °C durante 16 horas, se agregd de nuevo la
solucidén de hidrdéxido de litio acuoso (2 M; 0.30 mL, 0.60
mmoles) y la agitacidén continudé durante 20  horas
adicionales. La mezcla de reaccidédn después se ajustd a pH 7
mediante la adicién de acido clorhidrico 1 M vy
posteriormente se concentrd in vacuo para eliminar metanol
y tetrahidrofurano. El residuo se ajustd a un pH de 5 a 6
por la adicién de é&acido trifluoroacético y después se
purificdé mediante HPLC de fase inversa (Columna: Agela
Durashell C18, 5 um; Fase mévil A: 0.1% acido
trifluorocacético en agua; Fase mévil B: acetonitrilo;
Gradiente: 30% al 60% de B) para proporcionar 1 como un
s6élido blanco. Rendimiento: 40.5 mg, 59.5 umoles, 50%. LCMS
m/z 567.0¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-di;) & 8.37 (br
s, 1H), 8.07 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.6

Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J =
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10.2, 2.0 Hz, 1H), 7.30 (br dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.22
(s, 1H), 6.87 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1H), 6.63 (br d, J = 8
Hz, 1H), 6.60 (br 4, J = 8 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.65 (t,
J = 4.8 Hz, 2H), 3.75 (t, J= 4.8 Hz, 2H), 3.59 - 3.42 (m,

8H), 3.29 (s, 3H).

Paso 4. Sintesis del 4dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}metil)-1-
(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico, ENT-X2, sal
de trifluoroacetato (2) [de C40].

Se agregd una solucién de hidrdéxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.30 mL, 0.60 mmoles) a una solucidén de C40
(69 mg, 0.12 mmoles) en una mezcla de metanol (3 mL) vy
tetrahidrofurano (3 mL). Después que la reaccidén se hubo
agitado a 25 °C durante 16 horas, se agregdé de nuevo la
solucidén de hidrdéxido de litio acuoso (2 M; 0.30 mL, 0.60
mmoles) y la agitacidén continudé durante 20  horas
adicionales. La mezcla de reaccién se ajustd a pH 7
mediante la adicién de &cido clorhidrico 1 M y después se
concentrd in vacuo para eliminar metanol y
tetrahidrofurano. El residuo se ajustd a un pH de 5 a 6 por
la adicién de éacido trifluoroacético y posteriormente se
purificdé mediante HPLC de fase inversa (Columna: Agela

Durashell C18, 5 um; Fase mévil A: 0.1% acido
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trifluorocacético en agua; Fase mdévil B: acetonitrilo;
Gradiente: 30% al 60% de B) para proporcionar 2 como un

s6lido blanco. Rendimiento: 22.9 mg, 33.6 pmoles, 28%. LCMS

m/z 567.0¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) & 8.40

5 8.35 (m, 1H), 8.07 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J =
10.2, 2.0 Hz, 1H), 7.31 (br dd, J = 8, 2 Hz, 1lH), 7.22 (s,

1H), 6.87 (dd, J = 8.3, 8.0 Hz, 1H), 6.63 (br d, J = 8 Hz,

1H), 6.60 (br 4, J 8 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H), 4.65 (t, J =
10 4.9 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.57 - 3.40 (m, 8H),
3.29 (s, 3H).
Ejemplo 3
Acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
15 metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6é-carboxilico, sal de

trifluoroacetato (3)
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Paso 1. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina (C1l3, base libre).

A una solucidén de P2 (300 mg, 0.670 mmoles) en
acetato de etilo (3.5 mL) se agregd acido p-toluensulfédnico
monohidratado (318 mg, 1.67 mmoles). La mezcla de reaccidn
se agitdé a 60 °C durante una hora, después de lo cual se
basificé por la adicién de una solucidén de carbonato de
potasio acuoso saturado (20 mL) y se extrajo con una mezcla
de diclorometano y metanol (10:1, 3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y concentraron in vacuo para proporcionar C13,
base libre, como un sélido marrédn. Rendimiento: 230 mg,

0.661 mmoles, 99%.

Paso 2. Sintesis de 6-bromo-2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (C41).
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Una suspensidén de C1l3, base libre (130 mg, 0.374
mmoles), P13 (130 mg, 0.427 mmoles) y carbonato de potasio
(172 mg, 1.24 mmoles) en acetonitrilo (2 mL) se agitd a 50
°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién después se
purificé utilizando cromatografia preparativa en capa fina
(Eluente: acetato de etilo) para proporcionar C4l como un
aceite marrén. Rendimiento: 114 mg, 0.185 mmoles, 49%. LCMS
m/z 617.1 (se observd el patrdn del isdtopo de cloro-bromo)

[M+H] .

Paso 3. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carboxilato de metilo (C42).

Una solucién de C41 (114 mg, 0.185 mmoles), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (15.3 mg, 37.1 pmoles), acetato
de paladio (II) (8.3 mg, 37 umoles) y trietilamina (187 mg,
1.85 mmoles) en una mezcla de metanol (5 mL) vy N,N-
dimetilformamida (1 mL) se agité a 80 °C bajo mondxido de
carbono (50 psi) durante 16 horas. Después que la reaccidn
se hubo diluido con acetato de etilo (50 mL), se lavd con
una solucidén de cloruro de sodio acuoso saturado (2 x 50
mL), se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd vy

concentrdé bajo presidn reducida. La purificacidén utilizando
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cromatografia preparativa en capa fina (Eluente: acetato de
etilo) proporciond Cc42 como un aceite incoloro.
Rendimiento: 60.0 mg, 0.101 mmoles, 55%. LCMS m/z 617.2

(patréon de isoédtopo de cloro observado [M+Na'].

Paso 4. Sintesis del dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
carboxilico, sal de trifluorocacetato (3).

A una solucidén de C42 (60.0 mg, 0.101 mmoles) en
metanol (2.0 mL) se agregd solucidén de hidréxido de sodio
acuoso (3 M; 1.0 mL, 3.0 mmoles) y la mezcla de reaccidédn se
agitdé a 20 °C durante 2 horas. Después se ajustd a pH 7 por
la adicién de é&acido clorhidrico 1 M y se extrajo con una
mezcla de diclorometano y metanol (10:1, 3 x 30 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron vy concentraron 1in vacuo Yy Se
purificaron wutilizando HPLC de fase inversa (Columna:

Boston Green 0oDSs, 5 um; Fase mévil Ac: acido

o°

trifluoroacético al 0.1 en agua; Fase mévil B:
acetonitrilo; Gradiente: 10% al 95% de B) para proporcionar
3 como un sdélido blanco. Rendimiento: 29.6 mg, 42.6 umoles,

42%. LCMS m/z 581.0¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) &

9.13 (4, g = 1.9 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.63
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(dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 10.9, 2.0 Hz, 1H),
7.24 (ddd, J = 8.4, 2.0, 0.7 Hz, 1H), 6.89 - 6.84 (m, 1H),
6.82 - 6.77 (m, 2H), 4.98 - 4.89 (m, 2H, asumido;

oscurecido en gran medida por el pico de agua), 4.64 (t, J

I
o
[N

~

5 = 4.8 Hz, 2H), 4.04 - 3.92 (br m, 2H), 3.75 (dd, J
4.2 Hz, 2H), 3.51 - 3.39 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.19 - 3.06
(m, 1H), 2.41 - 2.24 (m, 2H), 2.24 - 2.12 (m, 2H), 2.06 (d,

J = 1.0 Hz, 3H).

10
15
Ejemplos 4 y 5
2-({4-[ (2R) -2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
20 benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-

ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de amonio (4) y 2-
({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-

bencimidazol-6-carboxilato de amonio (5)
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Paso 1. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
1,3-benzodioxol-4-il]piperidina, sal de trifluoroacetato

20 (C43) .
A una solucién de P1 (300 mg, 0.691 mmoles) en
diclorometano (5 mL) se agregd acido trifluorcacético (1.3
mL) . La mezcla de reaccidén se agitd a 29 °C durante 2

horas, después de 1o cual se concentrd in vacuo para

b d
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proporcionar C43 como un aceite marrédn, el cual se utilizd

directamente en el siguiente paso.

Paso 2. Sintesis de 2-({4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-iljmetil)-1-
[ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (C44) vy 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3~-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-ilj}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-I1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (C45).

A una solucidén de C43 (del paso previo, <£0.691
mmoles) en acetonitrilo (10 mL) se agregdé P15 (204 mg,
0.692 mmoles), seguido por carbonato de potasio (956 mg,
6.92 mmoles). La mezcla de reaccidén se agitdé a 29 °C
durante 16 horas, después de lo cual se filtréd; el filtrado
se concentré in vacuo para dar un residuo que se purificod
mediante cromatografia preparativa en capa fina (Eluente:
2:1 éter de petrdleo / acetato de etilo) para proporcionar
una mezcla de los productos diastereoméricos como una goma
amarilla (178 mg). La separacidén en los dos productos se
llevdé a cabo mediante SFC [Columna: Chiral Technologies
ChiralCel OD, 5 um; Fase mbévil: 55:45 didéxido de carbono /
(metanol gque contenia hidréxido de amonio al 0.1%)]. E1
primer diasteredémero de elucidn, obtenido como un aceite

amarillo, se designdé como C44. Rendimiento: 44.3 mg, 74.8
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pmoles, 11% durante 2 etapas. LCMS m/z 592.14 [M+H]".
Tiempo de retencién 4.26 minutos (Columna: Chiral
Technologies ChiralCel OD-3, 4.6 x 100 mm, 3 pm; Fase mévil
A: didéxido de carbono; Fase médvil B: metanol que contenia
dietilamina al 0.05%; Gradiente: de 5% al 40% de B durante
4.5 minutos, después se mantuvo a 40% de B durante 2.5
minutos; Tasa de flujo: 2.8 mL/minuto).

El segundo diasteredémero de elucidn se sometid a
una segunda purificacidén mediante SFC [Columna: Chiral
Technologies ChiralCel OD, 5 um; Fase mévil: 3:2 didxido de
carbono / (metanol que contenia hidréxido de amonio al
0.1%)], proporcionando el segundo diasteredmero de elucidn
como un aceite incoloro que se designé como C45.
Rendimiento: 38 mg, 64 umoles, 9% durante 2 etapas. LCMS
m/z 592.1¢ [M+H] . Tiempo de retencidén 4.41 minutos
(Condiciones analiticas idénticas a las wutilizadas para
C44) .

Las estereoquimicas absolutas indicadas en el
dioxolano se asignaron mediante la correlacidédn de potencia
de 5 con una muestra de 5, el &cido libre sintetizado del
intermediario C48; la estereoquimica absoluta de ese
intermediario se determiné mediante la determinacidén de una
estructura de rayos X de un solo cristal (ver a

continuacién) de C49, una sal de hemisulfato de C48.
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Paso 3. Sintesis de 2-({4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}jmetil)-1-
[ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
amonio (4).

Se agregd una solucidédn de hidrdéxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.80 mL, 1.6 mmoles) a una solucidén de C44
(44.3 mg, 74.8 umoles) en una mezcla de metanol (1 mL) vy
tetrahidrofurano (1 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd a
26 °C durante 3 horas. Después se ajustdé a pH 7 por la
adicidén de &cido trifluoroacético y la mezcla resultante se
concentrdé in vacuo y se purificdé utilizando HPLC de fase
inversa (Columna: Agela Durashell C18, 5 um; Fase mdévil A:
0.05% hidréxido de amonio en agua; Fase mévil B:
acetonitrilo; Gradiente: 30% al 50% de B) para proporcionar
4 como un sé6lido blanco. Rendimiento: 26.6 mg, 44.7 umoles,
60%. LCMS m/z 578.0¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-di) §

8.31 (d, J

1.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H),

7.66 (d, J 8.5 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H),
7.34 (dd, J = 10.1, 2.0 Hz, 1H), 7.29 (br dd, J = 8.3, 2.0
Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.86 - 6.79 (m, 1H), 6.77 (br dd,
patrén de componente de ABC, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 6.73

(dd, patrén de componente de ABC, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H),

5.29 - 5.18 (m, 1H), 4.9 - 4.78 (m, 1H, asumido;
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parcialmente oscurecido por el pico de agua), 4.68 (dd, J =
15.3, 2.7 Hz, 1H), 4.54 (td, J = 8.0, 5.9 Hz, 1H), 4.44
(dt, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 4.02 (AB cuartete, Jxg = 13.9
Hz, Avag = 49.0 Hz, 2H), 3.18 - 3.08 (m, 1H), 3.05 - 2.96
(m, 1H), 2.81 - 2.68 (m, 2H), 2.56 - 2.45 (m, 1H), 2.45 -

2.30 (m, 2H), 2.03 - 1.88 (m, 2H), 1.88 - 1.79 (m, 2H).

Paso 4. Sintesis de Z2-({4-[(28)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
amonio (5).

Se agregd una solucién de hidrdéxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.80 mL, 1.6 mmoles) a una solucidn de C45 (38
mg, 64 pumoles) en una mezcla de metanol (1 mL) vy
tetrahidrofurano (1 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd a
24 °C durante 2.5 horas. Después se ajustd a pH 7 por la
adicidén de acido clorhidrico 1 M y la mezcla resultante se
concentré in vacuo y se purificé utilizando HPLC de fase
inversa (Columna: Agela Durashell C18, 5 um; Fase mévil A:
0.05% hidrdéxido de amonio en agua; Fase mdévil B:
acetonitrilo; Gradiente: 29% al 49% de B), proporcionando 5

como un so6lido blanco. Rendimiento: 27.9 mg, 46.9 umoles,
73%. LCMS m/z 577.94 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) &

8.32 (d, J =1.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H),
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7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H),
7.34 (dd, J = 10.2, 2.0 Hz, 1H), 7.29 (br dd, J = 8.3, 2.0
Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.85 - 6.80 (m, 1H), 6.77 (d4dd,
patrén de componente de ABC, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.73
5 (dd, patrdén de componente de ABC, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H),
5.30 - 5.20 (m, 1H), 4.9 - 4.79 (m, 1H, asumido;
parcialmente oscurecido por el pico de agua), 4.68 (dd, J =
15.4, 2.7 Hz, 1H), 4.62 - 4.54 (m, 1H), 4.44 (dt, J = 9.2,
5.9 Hz, 1H), 4.02 (AB cuartete, Jaz = 13.9 Hz, Avag = 44.606
10 Hz, 2H), 3.18 - 3.09 (m, 1H), 3.06 - 2.97 (m, 1H), 2.80 -

2.67 (m, 2H), 2.55 - 2.30 (m, 3H), 2.02 - 1.78 (m, 4H).

15

20 Sintesis alterna del Ejemplo 5, acido libre
Acido 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-ilj}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-

ilmetil]-I1H-bencimidazol-6-carboxilico (5, acido libre)
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Paso 1. Aislamiento de 4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilato
de ter-butilo (C46) y 4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilato de ter-butilo
(C47) .

La separacién de Pl (10 g, 23 mmoles) en sus
componentes enantioméricos se llevd a cabo utilizando HPLC
de fase inversa [Columna: Phenomenex Lux Amilosa-1, 5 upm;
Fase moévil: 9:1 didxido de carbono / (2-propanol que
contiene l-aminopropan-2-ol al 0.2%)1]. El primer
enantidémero de elucidén se designd como C46 y el segundo
enantidémero de elucidén como C47; ambos se obtuvieron como

aceites incoloros. Las estereoquimicas absolutas indicadas
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para C46 y C47 se asignaron con base en una determinacidn
de una estructura de rayos X de un solo cristal llevada a
cabo en C49, 1la cual se sintetizdé a partir de C47 (ver a
continuacidn) .

Rendimiento de C46: 4.47 g, 10.3 mmoles, 45%.
Tiempo de retencidén: 3.98 minutos [Columna: Phenomenex Lux
Amilosa-1, 4.6 x 250 mm, 5 um; Fase mévil A: didxido de
carbono; Fase mévil B: 2-propanol que contiene 1-
aminopropan-2-ol al 0.2%; Gradiente: 5% de B durante un
minuto, después B de 5% al 60% durante 8.00 minutos; Tasa
de flujo: 3.0 mL/minuto; Presidn posterior: 120 bares].

Rendimiento de C47: 4.49 g, 10.3 mmoles, 45%.
Tiempo de retencién: 4.32 minutos (Condiciones SFC

analiticas idénticas a las utilizadas para C46).

Paso 2. Sintesis de 4-[(2S5)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina (C48).

Se agregd acido p-toluensulfédnico monohidratado
(566 mg, 2.98 mmoles) a una solucidén de C47 (1.12 g, 2.58
mmoles) en acetato de etilo (26 mL). Después gque la mezcla
de reaccidén se hubo calentado a 45 °C durante 16 horas, se
concentré in vacuo, se disolvidé en acetato de etilo y se
lavé con solucidédn de bicarbonato de sodio acuoso saturado.

Las capas acuosas se extrajeron con acetato de etilo y las
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capas organicas combinadas se lavaron con solucidén de
cloruro de sodio saturado acuoso, se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron 'y —concentraron bajo presidn
reducida, proporcionando C48 como un sélido blanco espumoso
(947 mg), LCMS m/z 334.0¢ [M+H]'. Una porcién de este
material, que aun contenia algo de 4cido p-toluensulfénico,
se utilizbé en la sintesis de C50 siguiente.

Una segunda porcién del sdélido blanco espumoso
(440 mg) se disolvid en acetato de etilo (25 mL) y se lavd
con solucidén de bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x
15 mL); la capa orgédnica se secd sobre sulfato de magnesio,
se filtré y concentrd in vacuo para proporcionar C48 (350
mg) como un aceite incoloro que no siempre contenia acido
p-toluensulfénico. Rendimiento ajustado: 350 mg, 1.05
mmoles, 88%. ' NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7.53 (dd, J =
8.4, 7.8 Hz, 1H), 7.22 - 7.13 (m, 3H), 6.87 - 6.80 (m, 1H),
6.79 - 6.71 (m, 2H), 3.23 - 3.14 (m, 2H), 2.86 - 2.69 (m,

3H), 1.90 - 1.68 (m, 4H).

Paso 3. Sintesis de 4-[(2S)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina, sal de
hemisulfato (C49).

Se prepard una solucidén 0.1 M de C48 (el aceite

incoloro anterior) en acetato de etilo y se sometidé a un
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cribado de sal. S6lo se describe aqui la formacidén de la
sal de sulfato. La mezcla de &cido sulfturico (25 pmoles) vy
la solucibén de sustrato (0.1 M, 250 uL, 25 umoles) se
calentaron a 45 °C durante una hora, se les dejdé enfriarse
a temperatura ambiente y se agitaron durante 15 horas. La
suspensién resultante se tratd con metanol (aproximadamente
150 puL) hasta que se formé una solucidén; esto se dejod
evaporar lentamente durante la noche, hasta que
permanecieron aproximadamente 50 pL del solvente. Se
analizé uno de los <cristales resultantes mediante la
determinacién de la estructura de rayos X de un cristal
simple, estableciendo la estereoquimica absoluta como se

muestra.

Determinacién estructural de rayos X de un
cristal simple de C49

Andlisis de rayos X de un cristal simple

La recoleccién de datos se realizdé en un
difractémetro Bruker D8 Venture a temperatura ambiente. La
recoleccién de datos consistid de escaneos omega y fi.

La estructura se resolvié mediante la ejecucidn
por fases intrinsecas utilizando SHELX software suite en el
grupo espacial de clase triclinica Pl. La estructura se

refindé posteriormente por el método de minimos cuadrados de
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matriz completa. Todos los &tomos que no fueron hidrdgeno
se encontraron 'y refinaron wutilizando parédmetros de
desplazamiento anisotrépico.

Los &tomos de hidrdégeno ubicados en el nitrdgeno
se encontraron a partir del mapa de diferencias de Fourier
y se refinaron con las distancias restringidas. Los &atomos
de hidrdégeno restantes se colocaron en las posiciones
calculadas y se les dejé montarse en sus adtomos portadores.
El refinamiento final incluydé parédmetros de desplazamiento
isotrépico para todos los atomos de hidrdégeno.

La unidad asimétrica estd comprendida de dos
moléculas protonadas de C48, una molécula de Aacido
sulfurico doblemente desprotonado y una molécula de agua
con ocupacién completa. De este modo, la estructura es una
sal de hemisulfato y hemihidrato. El anillo de
clorofluorofenilo se desordena y modela con una ocupacidn
de 60/40), con el anillo volteado durante las dos
posiciones.

El andlisis de la estructura absoluta que utiliza
métodos de probabilidad (Hooft, 2008) se realizd utilizando
PLATON (Spek). Los resultados indican gque 1la estructura
absoluta se ha asignado de forma correcta; el método
calcula que la probabilidad de que la estructura sea

correcta es de 100.0. El pardmetro de Hooft se reporta como
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0.061 con una desviacidédn esténdar de 0.004 y el parametro
de Parson se reporta como 0.063 con una desviacidén esténdar
de 0.005.

El indice R final fue de 3.1%. Una diferencia de
Fourier final no reveld una densidad electrdnica perdida o
mal colocada.

E1l cristal, recoleccidn e informacidn de
refinacién pertinentes se resume en la Tabla E. Las
coordenadas atdédmicas, longitudes de unidén, angulos de unidn

y parametros de desplazamiento se listan en la Tablas F -

H.
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Tabla E. Datos del cristal y refinamiento de

estructura para C49.

10

15

20

25

Férmula empirica
Peso de la férmula
Temperatura
Longitud de onda
Sistema de cristal

Grupo espacial

Dimensiones de la celda

unitaria

Volumen
Z

Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcidn

F(000)

Tamafio del cristal

Margen teta para la
recoleccién de datos

Madrgenes del indice

C36H3gC1,F,N,04S8
783.64

296(2) K
1.54178 A
Triclinico

Pl

a 5.9095(2) A

b 6.1712(2) A

25.6096(8) A

C
903.68(5) A°
1

1.440 Mg/m’
2.743 mm*
408

0.380 x 0.120

x 0.080 mm’

3.458 a 72.096°

~7<=h<=7, -7<=k<=7,
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-31<=1<=31
Reflexiones recolectadas 24619
Reflexiones independientes 6399 [R;ne = 0.0323]1
Término hasta teta
= 67.679° 96.6%
Correccibébn de la absorcién Empirica
Método de refinamiento Minimos cuadrados de

matriz completa en F°

Datos / restricciones /

pardmetros 6399 / 9 / 495

Bondad de ajuste en F? 1.014

Indices R finales[I>20(I)] Rl = 0.0305, wR2
= 0.0805

fndices R (todos los datos) Rl = 0.0310, wR2
= 0.0810

Parametro de estructura

absoluta 0.058(4)
Coeficiente de extincidn n/a
Diferencia de pico y orificio

m4s grande 0.167 y -0.184 e.A™

Tabla F. Coordenadas atémicas (x 10%) vy pardmetros de
desplazamiento isotrépico equivalente (A? x 10°) para C49.
U (equiv.) se define como un tercio de la traza del tensor

Ut ortogonalizado.
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X y z U(equiv.)
S(1) 8968 (1) 2512 (1) 4774 (1) 33 (1)
Cl(1) 2534 (3) 7001 (5) 9863 (1) 161 (1)
F (1) 9192 (9) 7761 (7) 8721 (2) 95(1)
C(1) 7533 (7) 6719 (7) 8821 (1) 72 (1)
C(2) 6041 (9) 7355 (8) 9230 (2) 92 (1)
C(3) 4428 (8) 6206 (10) 9350(2) 93(2)
C(4) 4276 (8) 4392 (9) 9082 (2) 86 (1)
C(5) 5801 (7) 3784 (7) 8678 (1) 69 (1)
C(6) 7444 (6) 4930 (5) 8533 (1) 56 (1)
Cl(1") 2534 (3) 7001 (5) 9863 (1) 161 (1)
F(1l") 6045 (13) 1811 (12) 8450 (3) 95 (1)
C(1") 5801 (7) 3784 (7) 8678 (1) 69 (1)
c(2") 4276 (8) 4392 (9) 9082 (2) 86 (1)
C(3") 4428 (8) 6206 (10) 9350(2) 93(2)
c(4") 6041 (9) 7355 (8) 9230(2) 92 (1)
C(5") 7533 (7) 6719 (7) 8821 (1) 72 (1)
c(e’) 7444 (6) 4930 (5) 8533 (1) 56 (1)
Cl(2) -2047(5) 12265 (3) 154 (1) 157 (1)
F(2) -2662(7) 5436 (7) 1220 (2) 92 (1)
C(19) -1591 (6) 7059 (7) 1154 (1) 68 (1)
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C(20")
C(21")
c(227)

C(23")

-2327(8)
-1157(9)
728 (9)
1431 (6)
274 (5)
-2047(5)
3433 (15)
1431 (6)
728 (9)
-1157(9)
-2327(8)
-1591 (6)
274 (5)
4370 (3)
4133(4)
10923 (4)
7874 (4)
1766 (4)
2966 (5)
9024 (3)
7650 (4)
11358 (3)
7789 (3)

10276 (4)
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8653 (9)
10260 (8)
10361 (7)
8731 (6)
7058 (5)
12265 (3)
8441 (16)
8731 (6)
10361 (7)
10260 (8)
8653 (9)
7059 (7)
7058 (5)
2950 (4)
8236 (3)
2331 (5)
3730 (4)
6201 (4)
3591 (4)
2305 (3)
989 (3)
1934 (4)
4827 (3)

6879 (4)

752 (2)
665 (2)
964 (2)
1364 (1)
1472 (1)
154 (1)
1630 (4)
1364 (1)
964 (2)
665 (2)
752 (2)
1154 (1)
1472 (1)
5713 (1)
4386 (1)
8233 (1)
7651 (1)
2352 (1)
1729(1)
4214 (1)
5024 (1)
4982 (1)
4909 (1)

5537(1)

88 (1)
88 (1)
80 (1)
65 (1)
54 (1)
157 (1)
92 (1)
65(1)
80 (1)
88 (1)
88 (1)
68 (1)
54 (1)
41 (1)
42 (1)
77(1)
64 (1)
64 (1)
75(1)
50 (1)
63 (1)
64 (1)
46 (1)

54 (1)
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C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(le6)
C(17)
C(18)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)

C(36)
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9086 (06) 4293 (6)
9234 (4) 1745 (5)
11056 (5) 930 (6)
12654 (5) -1059(6)
12316 (5) -2213(6)
10459 (4) -1405(5)
8826 (4) 623 (4)
6762 (4) 1637 (4)
7243 (4) 3516 (4)
5126 (4) 4639 (4)
3883 (5) 1105 (5)
5997 (4) -38(4)
996 (6) 5296 (6)
3848 (5) 4738 (4)
4542 (6) 3183 (5)
6579 (6) 1567 (5)
7932 (6) 1577 (5)
7236 (5) 3123 (5)
5126 (5) 4786 (4)
4261 (4) 6474 (4)
6145 (5) 7543 (5)
5139(5) 9272 (4)
2313 (5) 7116 (5)
3263(4) 5420 (4)

8090 (1)
7490 (1)
7834 (1)
7768 (1)
7338 (1)
6994 (1)
7066 (1)
6711 (1)
6343 (1)
6009 (1)
6056 (1)
6386 (1)
1900 (1)
2505 (1)
2133 (1)
2178 (1)
2620 (1)
2992 (1)
2944 (1)
3352 (1)
3544 (1)
3932 (1)
4227 (1)

3826 (1)

63 (1)
44 (1)
54 (1)
62 (1)
58 (1)
47(1)
38 (1)
37(1)
42 (1)
44 (1)
50 (1)
41 (1)
60 (1)
45(1)
52 (1)
56 (1)
56(1)
51 (1)
42 (1)
39(1)
51(1)
50 (1)
49 (1)

42 (1)
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Tabla G. Longitudes de unién [A]

.4463(18)
.4668(19)
.475(2)
.4863(18)
.731 (4)
.314 (6)
.375(5)
.374(6)
.343(8)
.9300
.369(8)
.373(6)
.9300
.370(5)
.9300
.493(5)
.731(4)

.357(8)

y angulos para C49.
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F(2)-C(19)

C(19)-C(24)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)

C(24)-C(25)

Cl(27)-C(21")

F(2")-C(19")

233

.370(5)
.373(6)
.369(8)
.9300

.343(8)
.374(6)
.9300

.375(5)
.9300

.493(5)
. 739 (4)
.312(5)
.378(5)
.378 (6)
.348(7)
.9300

.375(7)
.384 (6)
.9300

.385(5)
.9300

.485(5)
. 739 (4)

.340 (9)
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C(19")-C(20")
C(197)-C(24")
C(20")-C(21")
C(20")-H(20")
C(217)-C(22")
C(22")-C(23")
C(22")-H(22")
C(23")-C(24")
C(23")-H(23")

C(247)-C(25)
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.384 (6)
.385(5)
.375(7)
.9300
.348(7)
.378 (6)
.9300
.378 (5)
.9300
.485(5)
.480 (4)
.480 (3)
.95(2)
.97(2)
.483 (4)
.487 (4)
.96 (2)
.99(2)
.368 (4)
.445 (4)
.373(3)
.443(3)
.380(3)

.440 (3)
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C(8)-C(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(1l1)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(1l2)-H(12)
C(13)-C(14)
C(14)-C(18)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(1l6)-H(16A)
C(l6)-H(16B)

C(17)-C(18)
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.369 (4)
.447 (4)
.93(2)
.94 (2)
.9800
.374 (4)
.376 (4)
.370 (5)
.387(5)
.9300
.390 (4)
.9300
.400 (4)
.9300
.514(3)
.518(3)
.528(3)
.9800
.518(3)
.9700
.9700
.9700
.9700

.513 (4)
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C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(25)-H(25)
C(26)-C(31)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-C(36)
C(32)-H(32)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33A)
C(33)-H(33B)
C(34)-H(34A7)
C(34)-H(34B)

C(35)-C(36)
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.9700
.9700
.9700
.9700
.9800
.367 (4)
.379(3)
.363 (4)
.394 (5)
.9300
.376(4)
.9300
.408 (4)
.9300
.514(3)
.527(4)
.524(3)
.9800
.510 (4)
.9700
.9700
.9700
.9700

.515(3)
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0.
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.9700

.9700

.9700

9700

109.68(13)

109.65(13)

109.45(15)

111.22(11)

109.11(11)

107.69(11)

118.6(4)

119.1 (4)

122.1(4)

118.9 (4)

120.5

120.5

121.6(4)

119.3(4)

119.1(5)

118.2(5)

120.9

120.9

122.4(4)
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118.8
116.7(3)
122.7(3)
120.6(3)
114.7 (4)
122.1(5)
122.4(4)
118.2(5)
120.9
120.9
121.6(4)
119.3(4)
119.1(5)
118.9(4)
120.5
120.5
122.1(4)
118.9
118.9
116.7(3)
122.7(3)
120.6(3)
119.3(4)

118.1 (4)
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C(24)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C1(2)
C(22)-C(21)-C1(2)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(19)-C(24)-C(23)
C(19)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(25)
F(27)-C(197)-C(20")
F(2")-C(19")-C(24")
C(207)-C(19")-C(24")
C(21")-C(20")-C(19")
C(217)-C(20")-H(20")
C(19")-C(20")-H(20")
C(227)-C(21")-C(20")

C(22")-C(217)-Cl(2")

122.

118.

120.

120.

122.

118.

118.

117.

121.

121.

122.

119.

1109.

11e6.

120.

122.

123.

113.

122.

117.

121.

121.

122.

118.

239
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C(207")-C(21")-C1l(2")
C(217)-C(22")-C(23")
C(217)-C(22")-H(22")
C(237)-C(22")-H(22")
C(247)-C(23")-C(22")
C(24")-C(23")-H(23")
C(22")-C(23")-H(23")
C(23")-C(247)-C(19")
C(23")-C(247)-C(25)

C(197)-C(247)-C(25)

C(17)-N(1)-C(1le)
C(17)-N(1)-H(1X)
C(16)-N(1)-H(1X)
C(17)-N(1)-H(1Y)
C(1l6)-N(1)-H(1Y)
H(1X)-N(1)-H(1Y)
C(34)-N(2)-C(35)
C(34)-N(2)-H(2X)
C(35)-N(2)-H(2X)
C(34)-N(2)-H(2Y)
C(35)-N(2)-H(2Y)

H(2X)-N(2)-H(2Y)

240

118.7(4)
118.4 (4)
120.8
120.8
122.5(4)
118.7
118.7
116.8(3)
120.3(3)
122.9(3)
112.6(2)
110.7(19)
108 (2)
108 (2)
112.4(19)
105(3)
112.2(2)
109.7(19)
109.7(19)
107.7(19)
110.8(19)
107 (3)
106.0(2)

105.9(2)
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C(26)-0(3)-C(25) 105.9(2)
C(27)-0(4)-C(25) 105.7(2)

H(1WX) -0 (1W)-H (1WY) 105 (4)

0(2)-C(7)-0(1) 106.5(3)
0(2)-C(7)-C(6) 110.4(3)
O(1)-C(7)-C(6) 111.2(3)
O(2)-C(7)-C(6") 110.4 (3)
O(l)-C(7)-C(6") 111.2(3)
O(2)-C(7)-H(7) 109.6
O(1)-C(7)-H(7) 109.6
C(6)-C(7)-H(T) 109.6
C(9)-C(8)-0(2) 110.0(2)
C(9)-C(8)-C(13) 123.4(2)
0(2)-C(8)-C(13) 126.6(2)
O0(1)-C(9)-C(10) 128.1(3)
O0(1)-C(9)-C(8) 110.1(3)
C(10)-C(9)-C(8) 121.7(3)
C(9)-C(10)-C(11) 116.3(3)
C(9)-C(10)-H(10) 121.8
C(11)-C(10)-H(10) 121.8
C(10)-C(11)-C(12) 122.0(3)
C(10)-C(11)-H(11) 119.0
C(12)-C(11)-H(11) 119.0

C(11)-C(12)-C(13) 121.3(3)
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C(1l1)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(8)-C(13)-C(12)
C(8)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(18)
C(13)-C(14)-C(15)
C(18)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(18)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)
C(1l6)-C(15)-C(14)
C(1l6)-C(15)-H(15A)
C(14)-C(15)-H(15A)
C(16)-C(15)-H(15B)
C(14)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
N(1)-C(1l6)-C(15)
N(1)-C(1l6)-H(16A)
C(15)-C(1le6)-H(16A)
N(1)-C(l6)-H(16B)
C(15)-C(1l6)-H(16B)
H(16A)-C(1l6)-H(16B)

N(1)-C(17)-C(18)

1109.

1109.

115.

1109.

124.

114.

111.

108.

107.

107.

107.

111.

109.

1009.

109.

1009.

107.

1009.

109.

1009.

109.

1009.

108.

110.

242

94 (19)
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N(1)-C(17)-H(17A)
C(18)-C(17)-H(17R)
N(1)-C(17)-H(17B)
C(18)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
C(17)-C(18)-C(14)
C(17)-C(18)-H(18A)
C(14)-C(18)-H(18A)
C(17)-C(18)-H(18B)
C(14)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
0(3)-C(25)-0(4)
0(3)-C(25)-C(24")
O(4)-C(25)-C(24")
0(3)-C(25)-C(24)
0(4)-C(25)-C(24)
0(3)-C(25)-H(25)
0(4)-C(25)-H(25)
C(24)-C(25)-H(25)
C(31)-C(26)-C(27)
C(31)-C(26)-0(3)
C(27)-C(26)-0(3)
C(28)-C(27)-0(4)

C(28)-C(27)-C(26)

109.

109.

109.

109.

108.

110.

1009.

1009.

1009.

1009.

108.

106.

111.

1009.

111.

1009.

109.

1009.

109.

123.

127.

1009.

127.

121.

243
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0(4)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-H(28)
C(29)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-H(30)
C(31)-C(30)-H(30)
C(26)-C(31)-C(30)
C(26)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)
C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(36)
C(33)-C(32)-C(36)
C(31)-C(32)-H(32)
C(33)-C(32)-H(32)
C(36)-C(32)-H(32)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33R)
C(32)-C(33)-H(33R)
C(34)-C(33)-H(33B)

C(32)-C(33)-H(33B)
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110.3(2)
116.3(2)
121.9
121.9
121.8(3)
119.1
119.1
121.7(3)
119.2
119.2
115.1(2)
121.5(2)
123.4(2)
113.3(2)
111.48(19)
108.02(19)
107.9
107.9
107.9

110.5(2)
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H(33A)-C(33)-H(33B)
N (2)-C(34)-C(33)

N (2)-C(34)-H(34A)
C(33)-C(34)-H(34R)
N (2)-C(34)-H(34B)
C(33)-C(34)-H(34B)
H(34A)-C(34) -H(34B)
N (2)-C(35)-C(36)

N (2)-C(35)-H(35A)
C(36)-C(35)-H(35A)
N (2)-C(35)-H(35B)
C(36)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35B)
C(35)-C(36)-C(32)
C(35)-C(36)-H(36A)
C(32)-C(36)-H(36A)
C(35)-C(36)-H(36B)
C(32)-C(36)-H(36B)

H(36A)-C(36)-H(36B)

108.

110.

109.

109.

109.

1009.

108.

110.

1009.

1009.

109.

1009.

108.

111.

109.

1009.

109.

1009.

107.

245

Transformaciones de simetria utilizadas para generar atomos

equivalentes.
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Tabla H. Pardmetros de desplazamiento

anisotrépico (A? x 10°) para C49. El exponente del factor

de desplazamiento anisotrépico toma la forma: -2n’[h? a*?U'!
+ ... +2hka* b*U”].

a Ut U?? U’ u*’ U’ u'?
S (1) 32 (1) 32 (1) 32 (1) -3(1) -2 (1) -1(1)
Cl(1l) 107 (1) 258 (2) 90 (1) -63(1) 19(1) 19(1)
F (1) 111 (2) 91 (2) 98 (2) -30(2) 6(2) -46(2)
C(1) 81 (2) 71(2) 60 (2) -20(2) -16(2) -6(2)
C(2) 100 (3) 92 (3) 74 (3) =42 (2) -16(2) 7(2)
C(3) 70(2) 134 (4) 53(2) -27(2) =-7(2) 19(3)
C((4) 71(2) 116 (3) 67 (2) 0(2) -1(2) -16(2)
C(5) 75(2) 70(2) 59 (2) -11(2) =7(2) -10(2)
C(6) 65(2) 54 (2) 42 (1) -8 (1) -18(1) -1(1)
Cl(1l") 107 (1) 258 (2) 90 (1) -63(1) 19(1) 19(1)
F(1") 111 (2) 91 (2) 98 (2) -30(2) 6(2) -46(2)
cC(1") 75(2) 70 (2) 59 (2) -11(2) =-7(2) -10(2)
c(2") 71(2) 116 (3) 67 (2) 0(2) -1(2) -16(2)
C(3") 70(2) 134 (4) 53(2) -27(2) =-7(2) 19(3)

c(4") 100 (3) 92 (3) 74 (3) -42(2) -16(2) 7(2)
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C(21)
C(22)
C(23)

C(24)

C(20")
c(217)
C(22")
C(23")

C(24")

81 (2)
65(2)
243 (2)
88 (2)
62(2)
85 (3)
117 (3)
104 (3)
58 (2)
50(2)
243 (2)

88 (2

~

58 (2)
104 (3)
117(3)
85 (3)
62 (2)
50(2)
30 (1)
49 (1)
58 (1)
64 (1)
66 (1)

92(2)

71(2)
54 (2)
110(1)
106 (2)
77(2)
98 (3)
74 (3)
70(2)
73(2)
60 (2)
110 (1)
106(2)
73(2)
70(2)
74 (3)
98 (3)
77(2)
60 (2)
59 (1)
38 (1)
107 (2)
66 (1)
62 (1)

64 (1)
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51(2)
60 (2)
60 (2)

47 (2)

60 (2)
51(2)
66 (2)
62(2)
47(2)
32 (1)

37(1)

50 (1)
52 (1)

56 (1)

-12(2)
-26(2)

-20(2)

-13(2)
-23(1)

12 (1

~

-12(2)

-20(2)
-26(2)

-23(1)

-11(1)
-23(1)
-21(1)
-27(1)

-32(1)

-16(2)
-18(1)
-39 (1)
=22 (2)
-12(2)

-31(2)

-23(1)
-19(1)

-20 (1)
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C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(le)
C(17)
C(18)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)

C(31)

62 (1)
76 (1)
45 (1)
45 (1)
56 (1)
68 (2)
38 (1)
42 (1)
38 (1)
45 (1)
41 (1)
34 (1)
30(1)
41 (1)
44 (1)
39(1)
41 (1)
65 (2)
55 (1)
72 (2)
79 (2)
62 (2)
58 (2)

54 (1)

51(1)
43 (1)
68 (1)
35(1)
50 (1)
73(2)
51 (1)
76(2)
87(2)
60 (2)
46 (1)
43 (1)
44 (1)
38(1)
43 (1)
73(2)
46 (1)
62 (2)
37(1)
41 (1)
39(1)
45(2)
45 (2)

34 (1)

248

34 (1)
70 (1)
69 (1)
53(1)
51 (1)
45 (2)
36 (1)
39(1)
48 (2)
55(2)
47 (1)
34 (1)
31(1)
45 (1)
39(1)
42 (1)
39(1)
51(2)
37(1)
39(1)
43 (1)
48 (2)
42 (1)

34 (1)

-4 (1) -3(1) 0(1)
-1(1) -9(1) -4(1)
10 (1) -8(1) 6(1)
9(1) 2(1) 13(1)
0(1) 3(1) 0(1)
2(1) -1(1) -4(1)
-4(1) -1(1) 0(1)
0(1) -12 (1) =7(1)
-3(1) -6(1) 4(1)
-1(1) -3(1) -23(1)
-4(1) 2(1) -14 (1)
-22(1) -9(1) -8(1)
-8 (1) 1(1) -2(1)
-9(1) -2(1) -6(1)
-10(1) 11(1) 1(1)
-2(1) 7(1) 8(1)
-1(1) -1(1) 1(1)
-4 (1) 2(1) -4(1)
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C(32) 50 (1) 30(1) 33(1) -4(1) -6 (1) 0(1)
C(33) 63(2) 45 (1) 54 (2) -9(1) 17(1) -28(1)
C(34) 59 (2) 38(1) 58 (2) -9(1) -1(1) -22 (1)
C(35) 46 (1) 46 (1) 56 (2) -17(1) 16(1) -11(1)
C(36) 39 (1) 36(1) 53(1) -15(1) 12 (1) -13(1)

Paso 4. Sintesis de Z2-({4-[(28)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (C50).

Una solucién de C48 (500 mg del sélido blanco
espumoso de arriba, corregido para &cido p-toluensulfdnico:
1.25 mmoles) en acetonitrilo (6 mL) se traté con N,N-
diisopropiletilamina (0.68 mL, 3.9 mmoles) y se dejdé en
agitacién durante 5 minutos a 45 °C. Después de la adicidn
de P15 (319 mg, 1.08 mmoles), se continud la agitacidén a 45
°C durante 7.25 horas, después de lo cual la mezcla de
reaccién se diluyd con agua (6 mL) y acetonitrilo (2 mL) a
45 °C. La mezcla heterogénea resultante se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 72 horas. Se agregbd
mads agua (5 mL) y después de 30 minutos adicionales de

agitacién, el sélido se recolectd mediante filtracidén y se
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lavdé con una mezcla de acetonitrilo y agua (15:85, 3 x 5
mL), para proporcionar C50 como un sélido blanco con un

ligero tono rosa. Rendimiento: 605 mg, 1.02 mmoles, 82%.

LCMS m/z 592.0¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) &

8.17 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.96 (dd, J 8.5, 1.5 Hz, 1H),

7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J 8.0, 8.0 Hz, 1H),

7.19 (br s, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 2H), 6.85 - 6.79 (m, 1H),
6.76 - 6.71 (m, 2H), 5.26 - 5.18 (m, 1H), 4.73 (dd,
componente de patrén ABX, J = 15.3, 5.9 Hz, 1H), 4.67 (dd,
componente de patrédn ABX, J = 15.3, 3.5 Hz, 1H), 4.63 -
4.55 (m, 1H), 4.38 (ddd, J = 9.1, 6.0, 5.9 Hz, 1lH), 3.94
(s, 5H), 3.03 - 2.89 (m, 2H), 2.77 - 2.65 (m, 2H), 2.51 -

2.39 (m, 1H), 2.34 - 2.20 (m, 2H), 1.91 - 1.76 (m, 4H).

Paso 5. Sintesis del dcido 2-({4-[(25)-2-(4-
cloro-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico (5, acido libre).

Una suspensién de C50 (595 mg, 1.00 mmoles) en
metanol (10 mL) se calentd a 45 °C y se tratd con una
solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso (1 M; 2.01 mL, 2.01
mmoles). Después de 21 horas a 45 °C, se dejd que la mezcla
de reaccidén se enfriara a temperatura ambiente; después se

tratdé con una solucidén de &cido citrico acuoso (1 M, 1 mL),
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que llevdé el pH de 5 a 6. Se agregd agua (10 mL) y la
mezcla se agitdé durante una hora, después de lo cual el
s6lido se recolectd mediante filtracidén. Se lavd con una
mezcla de metanol y agua (1:10, 3 x 5 mL), ©para
proporcionar un sélido (433 mg). Una porcidén de este
material (300 mg) se agitdé con una mezcla de heptano vy
acetato de etilo (1:3, 5 mL) a 40 °C durante una hora;
después de enfriar a temperatura ambiente con agitacién
continua, el sé6lido se recolectd mediante filtracidén y se
lavé con una mezcla de heptano y acetato de etilo (3:1, 3 x
3 mL) para proporcionar 5, &acido 1libre, como un sélido
blanco. Rendimiento: 260 mg, 0.450 mmoles, que corresponde
a 65% de toda la reaccién. LCMS m/z 578.0¢ [M+H]'. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 12.75 (v br s, 1H), 8.26 (br s, 1H),
7.79 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.66 - 7.56 (m, 3H), 7.40
(dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 6.87 - 6.75 (m,
3H), 5.13 - 5.03 (m, 1H), 4.76 (dd, componente de patrdn
ABX, J = 15.3, 7.2 Hz, 1H), 4.62 (dd, componente de patrdn
ABX, J = 15.2, 2.8 Hz, 1H), 4.46 - 4.38 (m, 1H), 4.34 (ddd,
J = 9.0, 5.9, 5.8 Hz, 1H), 3.84 (AB cuartete, Jaz = 13.5
Hz, Avapg = 67.7 Hz, 2H), 3.00 (br 4, J = 11.2 Hz, 1H), 2.84
br (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.71 - 2.56 (m, 2H), 2.45 - 2.34
(m, 1H), 2.28 - 2.08 (m, 2H), 1.84 - 1.65 (m, 4H).

Este material se determiné para ser de la misma
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configuracién absoluta como el Ejemplo 5 anterior mediante
la comparacién de su actividad bioldgica con la de 4 y 5:
en el Ensayo 2, esta muestra 5, acido libre mostrd una ECsg
de 25 nM (media geométrica de 3 repeticiones). La actividad
5 en el Ensayo 2 de las sales de amonio del Ejemplo 4 vy
Ejemplo 5 fueron >20000 nM (2 repeticiones) y 20 nM (media

geométrica de 3 repeticiones), respectivamente.

Sintesis del Ejemplo 5, sal de 1,3-dihidroxi-2-
10 (hidroximetil)propan-2-aminio
2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-ilj}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminio (5, sal de 1,3-dihidroxi-2-

15 (hidroximetil)propan-2-aminio) .

OH
Cle . | r Clu (1
® ; 07N "2“[‘_,4\\] T TH 07N
e, N s, .

e e 0 DH_..OH LC') f B NP— (

| | 5 | /]
O\/A% \_,) M /}_1}}_{{:\ OWI.A\}"" e N“‘R’ \_,-—4'{
!l A= OH A =/ N

20 5, scido libre ?H
2 C
HaN'* T

OH

sgal de &5, 1,3-dikidroxi-2-
thidroximeltil )propan-Z-aminio

Una mezcla de 5, &cido 1libre (0.50 g, 0.86
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mmoles) en tetrahidrofurano (4 mL) se tratd con una
solucidén acuosa de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol
(Tris, 1.0 M; 0.5 mL, 1.0 mmoles). Después de 20 horas, la
mezcla se concentrd 1in vacuo con etanol (2 x 6 mL). La
mezcla se tratdé con etanol (4 mL). Después de agitar
durante 48 horas, el s6lido se recolectd mediante
filtracién, se lavd con etanol (2 x 10 mL) y se secd bajo
vacio para proporcionar 5, sal de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminio, como un sélido Dblanco.
Rendimiento: 410 mg, 0.586 mmoles, 68%. H NMR (600 MHz,
DMSO-d¢) , picos caracteristicos: & 8.19 (s, 1H), 7.78 (br
d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.62 - 7.58 (m, 2H), 7.55 (d, J = 8.3
Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 6.85
- 6.80 (m, 2H), 6.79 (dd, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H), 5.11 - 5.05
(m, 1H), 4.73 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1H), 4.60 (dd, J =
15.3, 2.9 Hz, 1H), 4.45 - 4.39 (m, 1H), 4.34 (ddd, J = 9.0,
6.0, 5.8 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.74 (d, J =
13.5 Hz, 1H), 2.99 (br d, J= 11.1 Hz, 1H), 2.85 (br d, J =
11.3 Hz, 1H), 2.68 - 2.59 (m, 2H), 2.44 - 2.37 (m, 1H),
2.25 - 2.18 (m, 1H), 2.17 - 2.10 (m, 1H), 1.80 - 1.69 (m,

4H) . mp = 168 °C a 178 °C.

Ejemplos 6 y 7

2-({4-[ (2R) -2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
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1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de amonio (6) y 2-
({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-

5 ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de amonio (7)
HO. &
cl F 0 CHg o"\@ cl F
CHs CH CHs
g ke~ Poe Ty,
O (0]
0]
HO. &
10 P2 c13 JS
CHs
S o
O N O’CH
4 Cl F R
Cl N CH;
P15 N
> Q N 0O — >
K,COs N
O_CH3

—0 N
d | 0 \ 0
O-CH,4 O-CH,3
c52 c53
20
cl F o cl F i
@*3 LiOH CHs N
3 o) N o —> 3 o) N o
{ >_/< N\< > %
O-CHs O NH,*
Cc52 6
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Paso 1. Sintesis de 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -
2-metil-1,3-benzodioxol-4-1il]piperidina, sal de P-
toluensulfonato (C13).

Una solucidén de P2 (150 mg, 0.335 mmoles) y acido
p-toluensulfénico monohidratado (159 mg, 0.836 mmoles) en
acetato de etilo (2.0 mL) se agitdé a 60 °C durante 3.5
horas. La mezcla de reaccién se concentrd 1in vacuo para
proporcionar C13 como un aceite marrdn, el cual se utilizd

directamente en el siguiente paso. LCMS m/z 348.1e [M+H]".

Paso 2. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (C51).

A una suspensién de C1l3 (del paso previo; <0.335
mmoles) y carbonato de potasio (232 mg, 1.68 mmoles) en
acetonitrilo (5.0 mL) se agregd P15 (99.1 mg, 0.336
mmoles). La mezcla de reaccidén se agitdé a 60 °C durante 10
horas, después de 1lo cual se filtrdé y el filtrado se
concentré in vacuo. Después que el residuo (390 mg) se hubo
combinado con el material de una reaccidén similar llevada a

cabo utilizando C13 (£0.11 mmoles), se diluyd con agua (20
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mL) y se extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol
(10:1, 3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
in vacuo y se sometieron a cromatografia preparativa en
capa fina (Eluente: 1:1 diclorometano / metanol),
proporcionando €51, una mezcla de diasteredmeros, como un
aceite incoloro. Rendimiento combinado: 80.6 mg, 0.133

mmoles, 30% durante 2 etapas. LCMS m/z 606.2¢ [M+H]".

Paso 3. Aislamiento de 2-({4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (C52) y 2-({4-[(2S)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (C53).

La separacién de C51 (180 mg, 0.297 mmoles) en
sus componentes diastereoméricos se llevdé a cabo mediante
SFC repetida [Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10
pm; Fase mdévil: 65:35 didéxido de carbono / (etanol gque
contenia hidréxido de amonio al 0.1%)]. El primer
diasteredémero de elucidén se designd como C52. Rendimiento:
61.2 mg, 0.101 mmoles, 34%. LCMS m/z 627.94¢ [M+Na']. Tiempo

de retencidén: 5.03 minutos (Columna: Chiral Technologies
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Chiralpak AD-3, 4.6 x 150 mm, 3 um; Fase mévil A: didxido
de carbono; Fase mévil B: etanol que contenia dietilamina
al 0.05%; Gradiente: 5% al 40% de B durante 5.5 minutos,
después se mantuvo a 40% de B durante 3.0 minutos; Tasa de
flujo: 2.5 mL/minuto) .

El segundo diasteredmero de elucidén se designd
como C53. Después del andlisis, este material probd estar
contaminado con el etil éster correspondiente; se tomd en
el paso de hidrélisis (para generar 7) como esta mezcla.
Rendimiento: 40.0 mg, 66.0 upmoles, 22%. LCMS m/z 606.0¢
[M+H]". Tiempo de retencién: 5.19 minutos (Condiciones
analiticas idénticas a las utilizadas para C52).

Las estereoquimicas absolutas indicadas en el
dioxolano se asignaron mediante la correlacidédn de potencia
de 7 con una muestra de 7, acido 1libre sintetizada del
intermediario P3 (ver a continuacidn, Sintesis alterna del
Ejemplo 7, A&acido libre); la estereoquimica absoluta de P3
se establecié mediante determinacién de una estructura de

rayos X de un solo cristal de C8 (ver anteriormente).

Paso 4. Sintesis de 2-({4-[(2R)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de amonio (6).
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Se agregd una solucién de hidrdéxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.990 mL, 1.98 mmoles) a una solucidén de Cb2
(60 mg, 99 umoles) en una mezcla de metanol (1.0 mL) vy
tetrahidrofurano (1.0 mL) y la mezcla de reaccidn se agitd
a 20 °C durante 16 horas. Se agregd acido trifluorocacético
hasta que el pH de la mezcla de reaccidén alcanzd 7, después
de lo cual se concentrd in vacuo y el residuo se purificd
utilizando HPLC de fase inversa (Columna: Agela Durashell
Cl18, 5 pm; Fase mévil A: 0.05% hidréxido de amonio en agua;
Fase mévil B: acetonitrilo; Gradiente: 29% al 49% de B),

proporcionando 6 como un sélido blanco. Rendimiento: 14.4
mg. 23.6 pmoles, 24%. LCMS m/z 592.04 [M+H]'. 'H NMR (400
MHz, metanol-d;), picos caracteristicos: 8 8.35 (d, J = 1.3
Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.28 (dd, J =
10.9, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (br dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 6.81
- 6.75 (m, 1H), 6.74 - 6.68 (m, 2H), 5.33 - 5.25 (m, 1H),
4.72 (dd, J = 15.4, 2.7 Hz, 1H), 4.49 (dt, J = 9.1, 6.0 Hz,
1H), 4.03 (AB cuartete, Jag = 13.9 Hz, Avaxg = 47.8 Hz, 2H),

3.14 (br d4, J = 11 Hz, 1H), 3.02 (br d, J

11.5 Hz, 1H),
2.88 - 2.78 (m, 1H), 2.77 — 2.68 (m, 1H), 2.60 — 2.50 (m,
1H), 2.47 - 2.32 (m, 2H), 2.03 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 2.01 -

1.87 (m, 2H), 1.87 - 1.78 (br m, 2H).
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Paso 5. Sintesis de 2-({4-[(25)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6—
carboxilato de amonio (7).

Se agregd una solucién de hidrdéxido de 1litio
acuoso (2 M; 0.642 mL, 1.28 mmoles) a una solucidén de C53
(38.9 mg, 64.2 umoles) en una mezcla de metanol (1.0 mL) vy
tetrahidrofurano (1.0 mL). Después que la reaccidén se hubo
agitado a 20 °C durante 16 horas, se ajustd a pH 7 por la
adicidén de é&cido trifluoroacético, se concentrd in vacuo y
se purificd utilizando HPLC de fase inversa (Columna: Agela
Durashell C18, 5 um; Fase mévil A: 0.05% hidrdéxido de
amonio en agua; Fase médvil B: acetonitrilo; Gradiente: 0%
al 80% de B), proporcionando 7 como un sdé6lido Dblanco.
Rendimiento: 25.1 mg, 41.2 pumoles, 64%. LCMS m/z 591.9¢
[M+H] . 'y NMR (400 MHz, metanol-d;), picos caracteristicos:
6 8.34 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1lH),
7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H),
7.28 (dd, J = 10.9, 2.0 Hz, 1H), 7.20 (br dd, J = 8.4, 1.9
Hz, 1H), 6.81 - 6.74 (m, 1H), 6.74 - 6.67 (m, 2H), 5.33 -
5.23 (m, 1H), 4.73 (dd, J = 15.4, 2.7 Hz, 1H), 4.68 - 4.61
(m, 1H), 4.48 (dt, J = 9.1, 5.9 Hz, 1H), 4.05 (AB cuartete,
Jag = 13.9 Hz, Avag = 44.1 Hz, 2H), 3.15 (br d, J = 11.7 Hz,

1H), 3.03 (br d4, J = 11.6 Hz, 1H), 2.87 - 2.69 (m, 2H),
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2.60 - 2.49 (m, 1H), 2.48 - 2.33 (m, 2H), 2.03 (br s, 3H),

2.01 - 1.77 (m, 4H).

Sintesis alterna del Ejemplo 7, acido libre
5 Acido 2-({4-[(23)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(25) -
oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico (7, &cido

libre)

. D= 9
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Paso 1. Sintesis de 2-({4-[(25)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo (C53).
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Se agregbd N,N-Diisopropiletilamina (15.1 mL, 86.9
mmoles) a una mezcla de P3 (8.22 g, 15.8 mmoles) en
acetonitrilo (185 mL); después de agitar durante 5
minutos, P15 (4.57 g, 15.5 mmoles) se agregd y la mezcla de
reaccién se calentd a 45 °C. Después de 4 horas, la mezcla
de reaccidén se concentrd in vacuo hasta la mitad de su
volumen original y la mezcla resultante se diluydé con agua
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL),
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron vy
concentraron in vacuo. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 50% al 100% acetato de etilo en heptano)
proporcioné C53 como un sélido blanco. Rendimiento: 8.4 g,
13.9 mmoles, 88%. LCMS m/z 606.1¢ [M+H]'. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-d¢) & 8.30 (s, 1H), 7.82 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.67
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.58 - 7.53 (m, 2H), 7.33 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.80 - 6.76 (m, 2H), 6.76 — 6.72 (m, 1H),
5.14 - 5.07 (m, 1H), 4.81 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1H), 4.67
(dd, J = 15.3, 2.8 Hz, 1H), 4.51 - 4.44 (m, 1H), 4.37 (ddd,
J=8.9, 5.9, 5.9 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.87
(s, 3H), 3.78 (4, J = 13.5 Hz, 1H), 3.02 (br 4, J = 11.1
Hz, 1H), 2.86 (br d, J= 11.3 Hz, 1H), 2.74 - 2.60 (m, 2H),
2.48 - 2.41 (m, 1H), 2.29 - 2.22 (m, 1H), 2.21 - 2.14 (m,

1H), 2.02 (s, 3H), 1.83 - 1.73 (m, 2H), 1.73 - 1.64 (m,
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2H) .

Paso 2. Sintesis del dcido 2-({4-[(25)-2-(4-
cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol—-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilico (7, acido libre).

Una mezcla de €53 (8.40 g, 14.0 mmoles) en
metanol (135 mL) se calenté a 45 °C y se tratd con una
solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso (1 M; 27.7 mL, 27.7
mmoles). Después de 20 horas, la mezcla de reaccidn se
concentré in vacuo hasta la mitad de su volumen original.
La mezcla resultante se diluydé con agua (100 mL) y se
utilizdé una solucidn de acido citrico acuoso (1 M, 15 mL)
para ajustar el pH de 5 a 6. El1 sdélido resultante se
filtrd, se lavd con agua (2 x 15 mL) y se transfiridé a un
embudo de separacidén como una solucidén en acetato de etilo
(50 mL); el agua residual se elimindé de esta manera. La
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro,
se combind con cuatro lotes preparados previamente a partir
de un procedimiento similar (la cantidad de C53 utilizada
en estas reacciones fue de 987 mg, 1.63 mmoles; 1.15 g,
1.90 mmoles; 8.57 g, 14.1 mmoles; y 12.6 g, 20.8 mmoles) vy
se concentrdé in vacuo. El1 sélido pegajoso resultante se

traté con acetato de etilo en heptano al 10% (500 mL).
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Después de 4 horas, el sbélido se recolectd mediante
filtracidén y se lavd con 10% acetato de etilo en heptano (2
x 25 mL) para proporcionar 7, &cido libre, como un sélido
blanco. Rendimiento: 29.4 g, 0.527 mmoles, 74% para las
reacciones combinadas. LCMS 592.2¢ [M+H]+. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) : & 12.74 (br s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.80 (br d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 - 7.52 (m, 2H),
7.33 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 6.81 - 6.76 (m, 2H), 6.76 -
6.72 (m, 1H), 5.14 - 5.07 (m, 1H), 4.79 (dd, J = 15.3, 7.3
Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 15.2, 2.8 Hz, 1H), 4.51 - 4.45 (m,
1H), 4.38 (ddd, J = 9.0, 5.9, 5.9 Hz, 1H), 3.96 (br d, J =
13.6 Hz, 1H), 3.78 (br d, J= 13.5 Hz, 1H), 3.02 (br d, J =
11.1 Hz, 1H), 2.86 (br d, J= 11.1 Hz, 1H), 2.74 - 2.60 (m,
2H), 2.48 - 2.41 (m, 1H), 2.29 - 2.21 (m, 1H), 2.21 - 2.14
(m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.83 - 1.74 (m, 2H), 1.74 - 1.64 (m,
2H) . Este material se determindé por ser de la misma
configuracidén absoluta como el Ejemplo 7 anterior mediante
la comparacién de su actividad bioldégica con la de 6 y 7:
en el Ensayo 2, esta muestra de 7, &acido libre mostrdé una
ECsp de 4.3 nM (media geométrica de 3 repeticiones). La
actividad en el Ensayo 2 para las sales de amonio del
Ejemplo 6 y Ejemplo 7 fueron de 2400 nM (media geométrica
de 5 repeticiones) vy 2.9 nM (media geométrica de 8

repeticiones), respectivamente.
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Sintesis de 7S-1. Sintesis del Ejemplo 7, sal de
1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio

2-({4-[(25) -2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de 1,3-dihidroxi-
2-(hidroximetil)propan-2-aminio (7, sal de 1,3-dihidroxi-2-

(hidroximetil)propan-2-aminio) .

J0OH

el F 5 HNJ F clj_l\
Cla oy - g -
LPJ~CH3 N ([)HmI L A5 N
= ':.:!—{?' TONT Y \-, ™ OH ~ .."I_[;' [H N T'-— !
O A A N B ok A N Nhy
| ] =/ DH | j =/
o o
7, acido libre ?H B
" H{-}|_
-~
HaM™* I
- "OH

sal de 7, 1,3-dibidroxi-2-
(hidriximetil)propan-2-amini

Una mezcla de 7, &cido 1libre (2.00 g, 3.38

mmoles) en tetrahidrofurano (16 mL) se tratdé con una
solucidén acuocsa de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol
(Tris, 1.0 M; 3.55 mL, 3.55 mmoles). Después de 18 horas,
la mezcla de reaccidn se concentrd in vacuo y se tratd con
etanol (30 mL). Después que esta mezcla se hubo agitado
durante 23 horas, el s6lido se recolectdé mediante
filtracidén y se lavd con acetato de etilo (2 x 10 mL) para

proporcionar 7, sal de 1,3-dihidroxi-2-
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(hidroximetil) propan-2-aminio como un s6lido blanco.
Rendimiento: 1.41 g, 1.98 mmoles, 59%. LCMS m/z 592.3¢
[M+H]*. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) , picos caracteristicos: 0o
8.20 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 - 7.52 (m,
3H), 7.33 (br d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.81 - 6.72 (m, 3H), 5.14
- 5.07 (m, 1H), 4.76 (dd, J = 15.2, 7.2 Hz, 1H), 4.63 (br
d, = 15.4 Hz, 1H), 4.50 - 4.44 (m, 1H), 4.37 (ddd, J =

8.9, 5.9, 5.9 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.76 (d,

&
I

13.4 Hz, 1H), 3.01 (br 4, J= 11.1 Hz, 1H), 2.86 (br d,

&
I

11.2 Hz, 1H), 2.73 - 2.60 (m, 2H), 2.5 - 2.41 (m, 1H),
2.27 - 2.20 (m, 1H), 2.20 - 2.13 (m, 1H), 2.02 (s, 3H),
1.83 — 1.64 (m, 4H). mp = 175 °C a 180 °C.
Sintesis de 7S-2. Sintesis alternativa del Ejemplo 7, sal
de 1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio

Una solucidén 3.3 M de 2-amino-2- (hidroximetil) -
1,3-propandiol (1.0 equiv., 1.93 L) en agua se agregd a una
solucidén de 7, acido libre (3.74 kg) en isopropanol (20 L)
a 65°C. Se agregd isopropanol adicional (19 L) seguido por
metanol (19 L) mientras que la temperatura se mantenia a
65°C. La mezcla se enfrid lentamente a 45°C durante 2 horas
y después se mantuvo a 45°C durante al menos 12 horas. La
mezcla después se enfrié a 5°C durante 3 horas y después se
mantuvo a 5°C durante al menos 3 horas. La mezcla después

se filtrdé y el sbélido se recolectd lavado con acetato de
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etilo (2 x 10 mL) para proporcionar 7, sal de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil) propan-2-aminio como un sdélido
blanco (rendimiento: 3.64 kg, 80.9%). Se obtuvieron 1los
datos de LCMS vy 'y NMR, los cuales fueron sustancialmente
los mismos que los de la Sintesis de 7S-1 mostrada

anteriormente.

Adquisicidn de datos de difraccion de rayos X en
polvo (PXRD) para la Forma I del Ejemplo 7, sal de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio

El sélido blanco de la sal tris del Ejemplo 7 (de
la Sintesis de 7S-1 y Sintesis de 7S-2) se sometidé a un
analisis de PXRD vy se encontré gque era un material
cristalino (que se designdé como la Forma I de esta forma de
cristal anhidro). Se llevd a cabo el anédlisis de difraccidn
de rayos X en polvo utilizando un difractémetro Bruker AXS
D8 Endeavor equipado con una fuente de radiacién de Cu. La
ranura de divergencia se ajustdé a 15 mm de iluminacidn
continua. La radiacién difractada se detectd mediante un
detector ocular PSD-Lynx, con la abertura PSD del detector
ajustada a 2.99 grados. El voltaje y amperaje del tubo de
rayos X se ajustaron a 40 kV y 40 mA respectivamente. Los
datos se recolectaron a la longitud de onda de Cu (CuKyg =

1.5418 A) en el gonidémetro Teta-Teta de 3.0 a 40.0 grados
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2-Teta utilizando un tamafio de paso de 0.01 grados y un
tiempo de paso de 1.0 segundo. La pantalla anti-dispersién
se ajustd una distancia fija de 1.5 mm. Las muestras se
hicieron girar durante la recoleccidén de datos. Las
muestras se prepararon al colocarlas en un soporte de
silicona de muestras de bajo fondo y se hicieron girar
durante la recolecciébn. Los datos se recolectaron
utilizando el software DIFFRAC Plus y el anadlisis se
realizé mediante el software EVA diffract plus. El1 archivo
de datos de PXRD no se procesdé antes de la blUsqueda del
pico. Al utilizar el algoritmo de buUsqueda del pico en el
software EVA, los picos que se seleccionaron con un valor
de umbral de 1 se utilizaron para hacer las asignaciones
preliminares del pico. Para garantizar la wvalidez, 1los
ajustes se hicieron de modo manual; el resultado de
asignaciones automatizadas se verificdé wvisualmente y 1las
posiciones del pico se ajustaron al méximo pico. Los picos
con una intensidad relativa de 2 3% se eligieron en
general. Normalmente, los picos gue no se resolvieron O
fueron consistentes con el ruido no se seleccionaron. Un
error normalmente asociado con la posicién del pico a
partir del PXRD se establece en la USP hasta +/- 0.2° 2-
Teta (USP-941). Se observd de modo consistente un patrén de

difraccidén y se proporciona en la Figura 1. Una lista de
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picos de difraccidén expresada en términos del grado 26 e
intensidades relativas con una intensidad relativa de 2

3.0% de un PXRD a partir de una muestra obtenida por la

sintesis de 7S-2 se proporciondé en lo anterior en la Tabla

XT.
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Angulo (2 teta)

Intensidad Relativa

(%)

3.7 74.3
7.3 83.3
8.1 12.5
8.5 6.5
10.1 6.6
13.6 3.5
14.7 49.8
15.2 7.9
15.5 28.7
15.9 18.3
16.9 60.8
17.4 26.3
17.7 11.4
17.9 13.5
18.9 75.4
19.7 18.7
20.2 100.0
20.9 24.8
21.5 14.8
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22. 31.7
22. 10.1
23. 34.6
23. 8.2
24. 6.5
24. 8.7
25. 6.4
25. 14.7
26. 48.6
26. 12.5
27. 15.8
27. 6.1
28. 10.5
29. 15.5
29. 12.6
30. 12.1
30. 3.4
31. 16.4
33. 17.2
34. 14.9
35. 4.8
37. 3.2

38.
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Ejemplos 8 y 9

Acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-

5 1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-
2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X1 (8) [de
C56],; y dcido 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-ilj}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X2 (9) [de

10 C57]

2
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N
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Paso 1. Sintesis de 3-fluoro-4-[2-metil-4-

(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-il]benzonitrilo, sal de
p-toluensulfonato (C54).
A una solucidén de P4 (161 mg, 0.367 mmoles) en
15 acetato de etilo (8 mL) se agregd acido p-toluensulfédnico
(158 mg, 0.919 mmoles) y la mezcla de reaccidn se agitd a
65 °C durante 16 horas. El retiro del solvente in vacuo
proporciona €54 como una goma amarillo oscuro; este
material se tomd directamente en el siguiente paso.
20
Paso 2. Sintesis de 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilato de metilo (C55).
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A una solucidén de C54 (del paso previo; <£0.367
mmoles) en acetonitrilo (3.7 mL) se agregd carbonato de
potasio (219 mg, 1.58 mmoles), seguido por P15 (115 mg,
0.390 mmoles). La mezcla de reaccidén se agitdé a 50 °C
durante 20 horas, después de lo cual se diluyé con acetato
de etilo (10 mL) y se filtrdé. La torta de filtro se lavd
con acetato de etilo (3 x 10 mL) y los filtrados combinados
se concentraron in vacuo. La cromatografia en gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo en éter de petrdleo de 0% al
100%) proporciond €55 como un aceite amarillo oscuro.
Rendimiento: 191.0 mg, 0.320 mmoles, 87% durante 2 etapas.

LCMS m/z 619.1 [M+Na'].

Paso 3. Aislamiento de 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo, ENT-1 (C56) y 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo, ENT-2 (C57).

La separacién de C55 (191 mg, 0.320 mmoles) en
sus componentes estereoisoméricos en el dioxolano se llevd
a cabo mediante SFC [Columna: Chiral Technologies ChiralCel

OD, 5 pm; Fase mévil: 3:2 didéxido de carbono / 2-propanol].
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El primer isémero de elucidén, obtenido como una goma
blanca, se designdé como ENT-1 (C56). Rendimiento: 114 mg;
este material contenia etanol residual. LCMS m/z 597.1
[M+H]". Tiempo de retencién 4.40 minutos (Columna: Chiral
Technologies ChiralCel OD-3, 4.6 x 100 mm, 3 pm; Fase mévil
A: didéxido de carbono; Fase mévil B:  2-propanol que
contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% al 40% de B
durante 4.5 minutos, después se mantuvo a 40% de B durante
2.5 minutos; Tasa de flujo: 2.8 mL/minuto).

El segundo isdémero de elucidén se purificd de
nuevo utilizando SEC [Columna: Chiral Technologies
ChiralCel OD, 5 um; Fase mbévil: 55:45 didxido de carbono /
(2-propanol que contenia hidréxido de amonio al 0.1%)1],
para proporcionar una goma incolora que se designdé como
ENT-2 (C57). Rendimiento: 50 mg, 83.8 upmoles, 26%. LCMS m/z
597.1 [M+H]'. Tiempo de retencién 4.74 minutos (Condiciones
analiticas idénticas a las utilizadas para C56).

Paso 4. Sintesis del d&cido 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X1 (8) [de C56].

Una solucidén de C56 (114 mg, 0.191 mmoles) en
acetonitrilo (10 mL) se tratdé con una soluciédn acuosa de

1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[l,2-alpirimidina (0.97 M,
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394 uL, 0.382 mmoles) y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 23 horas. Se agregd la mayoria
de la solucidn acuosa de 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-
pirimido[l,2-a]lpirimidina (0.97 M, 394 upyL, 0.382 mmoles) vy
la agitacidén continué durante 6 horas, después de lo cual
el pH se ajustd con cuidado de 7 a 8 por la adicidén de
adcido clorhidrico 1 M. Después de la eliminacién de 1los
compuestos voléatiles in vacuo, la purificacién se llevd a
cabo wutilizando HPLC de fase inversa (Columna: Agela
Durashell C18, 5 um; Fase mévil A: 0.05% hidrdéxido de
amonio en agua; Fase mévil B: acetonitrilo; Gradiente: 30%
al 50% de B) para proporcionar 8 como un sdélido blanco.
Rendimiento: 22.2 mg, 38.1 umoles, 20%. LCMS m/z 583.3
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-ds): & 8.19 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 7.94 (dd, J= 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.77 (dd, J= 7.7, 7.7
Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.81 - 6.75 (m,
1H), 6.75 - 6.68 (m, 2H), 5.34 - 5.25 (m, 1H), 4.73 (dd, J

= 15.3, 3.0 Hz, 1H), 4.67 - 4.59 (m, 1H), 4.49 (dt, J =

9.2, 6.0 Hz, 1H), 3.96 (AB cuartete, Jaz = 13.7 Hz, Avap

41.2 Hz, 2H), 3.06 (br 4, J = 11 Hz, 1H), 2.95 (br d, J
11 Hz, 1H), 2.87 - 2.76 (m, 1H), 2.71 (tt, J = 12.0, 3.9
Hz, 1H), 2.61 - 2.50 (m, 1H), 2.36 - 2.21 (m, 2H), 2.06 (s,

3H), 1.95 - 1.72 (m, 4H).
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Paso 5. Sintesis del 4dcido 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2 (9) [de C57].

Una solucidén de C57 (50 mg, 84 pmoles) en
acetonitrilo (10 mL) se tratd con una solucidn acuosa de
1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1l,2-alpirimidina (0.97 M;
173 uL, 0.168 mmoles). La reaccidén se agitd a temperatura
ambiente (aproximadamente 25 °C) durante 16 horas, después
de lo cual se agregd una cantidad adicional de una soluciédn
acuosa de 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1, 2~
alpirimidina (0.97 M; 173 pL, 0.168 mmoles) y la agitaciodn
continué a 25 °C durante 29 horas. La mezcla de reaccidn
después se ajustd con cuidado a un pH de 7 a 8 por la
adicién de &cido clorhidrico 1 M; la mezcla resultante se
concentré 1in vacuo y se sometidé a HPLC de fase inversa
(Columna: Xtimate™ C18, 5 um; Fase mévil A: 0.05% hidrdxido
de amonio en agua; Fase mévil B: acetonitrilo; Gradiente:
27% al 67% de B), proporcionando 9 como un sbélido blanco.
Rendimiento: 18.0 mg, 30.9 umoles, 37%. LCMS m/z 583.3
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) & 8.36 — 8.33 (m, 1H),
7.97 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (dd, J=T7.7, 7.7 Hz,

1H), 7.70 - 7.63 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H),
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6.83 - 6.76 (m, 1H), 6.76 - 6.71 (m, 2H), 5.34 - 5.25 (m,
1H), 4.95 - 4.85 (m, 1H, asumido; parcialmente oscurecido
por el pico de agua), 4.73 (dd, componente de patrdédn ABX, J
= 15.3, 2.7 Hz, 1H), 4.68 - 4.60 (m, 1H), 4.50 (dt, J =

5 9.2, 6.0 Hz, 1H), 4.02 (AB cuartete, Jaz = 13.8 Hz, Avap

48.2 Hz, 2H), 3.13 (br 4, J = 11 Hz, 1H), 3.01 (br d, J

11.5 Hz, 1H), 2.89 - 2.78 (m, 1H), 2.78 - 2.68 (m, 1H),
2.60 - 2.50 (m, 1H), 2.45 - 2.30 (m, 2H), 2.07 (br s, 3H),

2.00 - 1.86 (m, 2H), 1.83 (m, 2H).

10
Ejemplo 10
Acido 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}jmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-
ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X2 (10) [de
15 P9]
HO- Ch
Cl fe} N
~ NeH L Ten \©\CH m3
3
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DIAST-X2
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Paso 1. Sintesis de 5-cloro-2-[2-metil-4-

(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-il]piridina, ENT-X2, sal
de p-toluensulfonato (C58) [de P9].

Una solucién de P9 (228 mg, 0.529 mmoles) en
acetato de etilo (2.7 mL) se tratd con 4cido p-
toluensulfénico monohidratado (116 mg, 0.610 mmoles) y la
mezcla de reaccidédn se calentdé a 50 °C durante 16 horas.
Después se dejdé en agitacidén a temperatura ambiente durante
la noche, después de lo cual el precipitado se recolectd
mediante filtracidén y se enjuagd con una mezcla de acetato
de etilo y heptano (l1:1, 2 x 20 mL) para proporcionar C58
como un soé6lido blanco. Rendimiento: 227 mg, 0.451 mmoles,
85%. LCMS m/z 331.0¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8.73 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.61 - 8.46 (br m, 1H), 8.35 -
8.18 (br m, 1H), 8.02 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.64 (d, J

= 8.5 Hz, 1H), 7.47 (4, J= 7.8, 2H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz,
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2H), 6.89 - 6.81 (m, 2H), 6.72 (pentete, J = 4.0 Hz, 1H),
3.45 - 3.27 (m, 2H, asumido; parcialmente oscurecido por el
pico de agua), 3.10 - 2.91 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 1.97 - 1.80 (m, 4H).

Paso 2. Sintesis de 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-
il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo, DIAST-Y2 (C59) [de P9].

Se agregd N,N-diisopropiletilamina (0.234 mL,
1.34 mmoles) a una solucidén de C58 (225 mg, 0.447 mmoles)
en acetonitrilo (2.2 mL). Después que esta mezcla se hubo
agitado durante 5 minutos a 45 °C, P15 (120 mg, 0.407
mmoles) se agregd y la agitacidén continud a 45 °C durante
16 horas, después de lo cual P15 (11 mg, 37 pmoles) se
agregd de nuevo. Después de 3 horas adicionales de
agitacién, la mezcla de reaccidn se tratd con agua (2.5 mL)
y se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se agregd més
agua (5 mL) y la suspensidén resultante se agitd durante 2
horas, después de lo cual el sélido se recolectd mediante
filtracién y se lavd con una mezcla de acetonitrilo y agua
(15:85, 3 x 5 mL) para proporcionar C59 como un sdélido
blanquecino (252 mg). Este material contenia algo de N,N-
diisopropiletilamina por el andlisis 'H NMR y se tomd

directamente para el siguiente paso. LCMS m/z 589.1¢
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[M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8.61 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 8.18 (4, J = 1.5 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz,
1H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.67 (dd, componente de
patrén ABX, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.59 - 7.51 (m, 1H), 6.82
- 6.75 (m, 1H), 6.74 - 6.66 (m, 2H), 5.28 - 5.19 (m, 1H),
4.75 (dd, componente de patrdédn ABX, J = 15.3, 6.0 Hz, 1H),
4.68 (dd, componente de patrdé4n ABX, J = 15.3, 3.4 Hz, 1H),
4.67 - 4.58 (m, 1H), 4.41 (ddd, J = 9.1, 5.9, 5.9 Hz, 1H),
3.95 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.07 - 2.89 (m, 2H), 2.81 -
2.69 (m, 2H), 2.53 - 2.41 (m, 1H), 2.37 - 2.22 (m, 2H),
2.05 (s, 3H), 1.93 - 1.74 (m, 4H).

Paso 3. Sintesis del dcido 2-({4-[2-(5-
cloropiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2 (10) [de P9].

Una suspensién de C59 (del paso previo; 250 mg,
<0.407 mmoles) en metanol (2 mL) se calentd a 40 °C,
después de lo cual se agregd una solucidén de hidroéxido de
sodio acuoso (1 M; 0.81 mL, 0.81 mmoles). Después de 17
horas, se dejé que la mezcla de reaccién se enfriara a
temperatura ambiente y el pH se ajustd de 5 a 6 con una
solucién de acido citrico acuoso 1 M. La mezcla resultante
se diluydé con agua (2 mL), se agitdé durante 2 horas y se

extrajo con acetato de etilo (3 x 5 mL); las capas
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orgénicas combinadas se lavaron con una solucidén de cloruro
de sodio acuoso saturado (5 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y concentraron in vacuo para
proporcionar un sélido espumoso. Este material se tomd en
una mezcla de acetato de etilo y heptano (1:1, 4 mL), se
calenté6 a 50 °C y después se dejé enfriar y se agitd
durante la noche. La filtracién proporcioné 10 como un
s6lido blanco. Rendimiento: 179 mg, 0.311 mmoles, 76%
durante 2 etapas. LCMS m/z 575.1¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 12.73 (br s, 1H), 8.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.27
(d, = 1.5 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.80
(dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.60
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 - 6.72 (m, 3H), 5.14 - 5.06 (m,
1H), 4.77 (dd, componente de patrdén ABX, J = 15.2, 7.2 Hz,

15.2, 2.8 Hz,

1H), 4.63 (dd, componente de patrdn ABX, J
1H), 4.50 - 4.42 (m, 1H), 4.37 (ddd, J = 9.0, 5.9, 5.9 Hz,
1H), 3.85 (AB cuartete, Jag = 13.6 Hz, Avag = 71.5 Hz, 2H),
3.01 (br d, Jg=11.2 Hz, 1lH), 2.85 (br d, J = 11.2 Hz, 1H),
2.74 - 2.57 (m, 2H), 2.47 - 2.38 (m, 1lH), 2.29 - 2.10 (m,

2H), 2.01 (s, 3H), 1.81 - 1.64 (m, 4H).

Las sintesis de 10S-1. Sintesis del Ejemplo 10,
sal de 1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio

Sintesis de 2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-1i1) -2~
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metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(25) -

oxetan-2-ilmetil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio, DIAST-X2 (10,
sal de 1,3-dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio) [de

pP9j.

OH
2 HoN [ o
Cle_ 0N < Cla~ [l_)-J\
N s
\( I GHa -' 1 )

I o OH oH Lk IILCHs o
S0 NN , > a0 NN o
o_A A N N oL ,LH AN Ny
| =/ DH T|\“‘] : —/ b
== DIAST-X2 - DIAST-X2 OH
PN
10 oM
HaN'" L
OH

sal de 10, 1,3-dihidroxi-2-
{hidroximetil)propan-2-aminio

Una mezcla de 10 (1.54 g, 2.68 mmoles) en
tetrahidrofurano (10 mL) se tratdé con una solucidn acuosa
de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol (Tris, 1.0 M;
2.81 mL, 2.81 mmoles). Después de 24 horas, la mezcla de
reaccidn se concentrd in vacuo con etanol (2 x 50 mL). E1
residuo se tratdé con etanol (15 mL). Después de agitar
durante 20 horas, el sb6lido se recolectd mediante
filtracién se lavd con etanol frio (5 mL) para proporcionar
10, sal de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminio
como un soé6lido blanco. Rendimiento: 1.41 g, 2.03 mmoles,
76%. LCMS m/z 575.3¢ [M+H]'. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) &

8.71 (4, J = 2.5 Hz, 1H), 8.21 (br s, 1H), 8.00 (dd, J =
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8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.79 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.60 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.82 - 6.73 (m, 3H),
5.13 - 5.07 (m, 1H), 4.74 (dd, J = 15.3, 7.2 Hz, 1lH), 4.61

(dd, J 15.3, 2.9 Hz, 1H), 4.49 - 4.43 (m, 1H), 4.37 (ddd,

J= 9.0, 5.9, 5.9 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.75
(d, 0 = 13.5 Hz, 1H), 3.01 (br 4, J = 11.3 Hz, 1H), 2.86
(br 4, J = 11.4 Hz, 1H), 2.73 - 2.59 (m, 2H), 2.48 - 2.37
(m, 1H), 2.27 - 2.20 (m, 1H), 2.19 - 2.12 (m, 1H), 2.01 (s,

3H), 1.82 - 1.66 (m, 4H). mp = 184 °C a 190 °C.

Sintesis de 10S-2. Sintesis alternativa del
Ejemplo 10, sal de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-
aminio

Una mezcla de 10 (8.80 gm, 15.3 mmoles) en 2-
metiltetrahidrofurano (90 ml) se concentrd 1in vacuo en un
evaporador giratorio, en un mafio maria a 37°C, para reducir
el volumen total a ~54 ml. Se agregd isopropanol (90ml) a
la mezcla y después se concentré de nuevo la mezcla
resultante a un volumen de ~54 ml. Se agregd isopropanol
(135 ml) a la mezcla, seguido por la adicién de tris amina
acuosa (3M; 5.0ml1, 0.98 equiv.). La mezcla/solucidn
resultante se agitdé a temperatura ambiente; y se comenzd a
formar un sélido precipitado a los ~15 min. La mezcla se

agitdé después a temperatura ambiente durante 5 hr
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adicionales. La mezcla/suspensién resultante se enfrid a
0°cC y la suspensiodn enfriada se agitd durante
aproximadamente otras 2 hr. La suspensidén se filtré y lavd
con isopropanol frio (3 x 15 ml). E1l sélido recolectado se
dejdé secar al aire en el embudo de recoleccidn durante
aproximadamente 90 min y después se transfirié al horno de
vacio de secado durante la noche. Después de ~16 hr a
50°C/23 en vacio con Hg (con una ligera purga de
nitrégeno), se obtuvieron 8.66 gm de 10, sal de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio como un sélido
blanco; 99.8 % de &rea por UPLC (rendimiento: 12.5 mmoles,
81%) . Se obtuvieron los datos de LCMS vy 'H NMR los cuales
fueron sustancialmente los mismos como los de las sintesis

10S-1 mostradas anteriormente.

Adquisicidén de datos de difraccidén de rayos X en
polvo (PXRD) para la Forma A del Ejemplo 10, sal de 1,3-
dihidroxi-2- (hidroximetil)propan-2-aminio (también conocida
como la Forma A de un 4cido de una sal tris anhidra del
compuesto del Ejemplo 10)

El sé6lido blanco de la sal tris del Ejemplo 10
(de las Sintesis 10S-1 y las Sintesis 10S-2) se sometid a
un analisis de PXRD y se encontrd que era un material

cristalino (que se designdé como la Forma A). El andlisis de
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difraccién de rayos X en polvo se llevdé a cabo utilizando
un difractdédmetro Bruker AXS D8 Endeavor equipado con una
fuente de radiacién de Cu. La muesca de divergencia se
ajusté a 15 mm de iluminacién continua. La radiacién
difractada se detectd mediante un detector ocular PSD-Lynxk,
con la abertura PSD del detector ajustada a 2.99 grados. El
voltaje y amperaje del tubo de rayos X se ajustaron a 40 kV
y 40 mA respectivamente. Los datos se recolectaron a la
longitud de onda de Cu (CuKg = 1.5418 A) en el gonidmetro
Teta-Teta de 3.0 a 40.0 grados 2-Teta utilizando un tamafio
de paso de 0.01 grados y un tiempo de paso de 1.0 segundos.
La pantalla anti-dispersién se ajustd una distancia fija de
1.5 mm. Las muestras se hicieron girar durante la
recoleccidén de datos. Las muestras se prepararon al
colocarlas en un soporte de silicona de muestras de bajo
fondo y se hicieron girar durante la recoleccidén. Los datos
se recolectaron utilizando el software Bruker DIFFRAC Plus
y el andlisis se realizd6 mediante el software EVA diffract
plus. El archivo de datos de PXRD no se procesd antes de la
blisqueda del pico. Al utilizar el algoritmo de blUsqueda del
pico en el software EVA, los picos que se seleccionaron con
un valor de umbral de 1 se utilizaron para hacer las
asignaciones preliminares del pico. Para garantizar la

validez, los ajustes se hicieron de modo manual; el
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resultado de asignaciones automatizadas se verificd
visualmente vy las posiciones del pico se ajustaron al
méximo pico. Los picos con una intensidad relativa de 2 3%
se eligieron en general. Normalmente, los picos que no se
resolvieron o fueron consistentes con el ruido no se
seleccionaron. Un error normalmente asociado con 1la
posicién del pico a partir del PXRD se establece en la USP
hasta +/- 0.2° 2-Teta (USP-941). Una lista de picos de
difraccién expresada en términos del grado 206 e
intensidades relativas con una intensidad relativa de 2
3.0% de un PXRD a partir de una muestra obtenida por

Sintesis 10S-2 se proporciona en lo anterior en la Tabla

X2.
Tabla X2
Angulo (2 theta) Intensidad Relativa (%)
3.9 18.4
7.7 36.3
8.1 10.4
8.7 3.4
10.2 4.1
14.6 5.8
15.2 30.1
15.7 45.5
16.0 31.3
16.8 8.7
17.6 86.0
19.2 46.6
19.5 25.4
19.8 31.4
20.2 25.0
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< 21.1 100.0
21.4 40.2
22.2 37.0
23.0 19.8
24.3 43.0
25.0 9.9
26.0 15.8
27.3 35.3
28.2 14.1
10 29.3 19.7
29.8 11.7
31.6 9.3
32.8 6.0
34.0 14.4
34.5 12.1
35.4 3.0
36.5 4.1
15
H30\O |N\ HiC.y
d \\CH ENJ\?% SN
N/\/ SN0 N 0
UQ ©—< NaHCOa O©/Q N@o—CHa
" Ru3(CO)q2 C60
20
H3QO
s N
NaOH | _J.CHs

11 * HCOOH
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Esta secuencia sintética completa se llevd a cabo

en un formato de biblioteca.

Paso 1. Sintesis de 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-
metil-2-(piridin-3-il)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (C60).

Una mezcla de Pl4 (44 mg, 100 pmoles) vy 3-
etinilpiridina (21 mg, 200 umoles) en tolueno (800 uL) se
tratdé con bicarbonato de sodio (100 umoles), seguido por
dodecacarbonilo de trirrutenio (6 mg, 9 umoles). E1 frasco
de reaccién entonces se tapd y se agitd a 120 °C durante 16
horas. El1 retiro del solvente utilizando un concentrador
Speedvac® proporciond C60, el cual se tomd directamente en

el siguiente paso.

Paso 2. Sintesis del dcido 1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(piridin-3-il1)-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-I1H-bencimidazol-6-carboxilico, sal
de formiato. (11).

Una solucién acuosa de hidréxido de sodio (1.0 M;
200 uL, 200 pmoles) se agregd a una solucidén de C60 (del
paso previo, £100 pmoles) en una mezcla de metanol (400 uL)

y tetrahidrofurano (400 uL). El1 frasco de reaccidédn se tapd
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y agitdé a 80 °C durante 16 horas, después de lo cual la
mezcla de reaccién se evapord utilizando un concentrador
Speedvac® y se purificdé utilizando HPLC de fase inversa
(Columna: Agela Durashell C18, 5 um; Fase mbévil A: &cido
férmico al 0.225% en agua; Fase mévil B: acetonitrilo;
Gradiente: 12% al 52% de B) para proporcionar 11.
Rendimiento: 2.2 mg, 4.2 umoles, 4% durante 2 etapas. LCMS
m/z 529 [M+H]'. Tiempo de retencién: 2.47 minutos (Columna:
Waters XBridge C18, 2.1 x 50 mm, 5 wum; Fase mévil A:
0.0375% 4&cido trifluorocacético en agua; Fase moévil B:
0.01875% &cido trifluorocacético en acetonitrilo; Gradiente:

1

o°

al 5% de B durante 0.6 minutos; 5% al 100% de B durante

3.4 minutos; Tasa de flujo: 0.8 mL/minuto).

Ejemplo 12
Acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-iljmetil)-1-[2-

(dimetilamino)etil]-1H-bencimidazol-6-carboxilico (12)

. rc\lzﬂg/\ HyC.p-CHa 7n  HaCyCHs
- on, M NH, \ o CaCl, \ 0
o HN CH; — > HN _CHs
CH, 0 0
O,N ¢
H3C\rN\|/CH3 02N H2N
CH3CH, C61 C62
HC.p-CHa
CHy
D N
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O-CH,4 OH

cé4 12

Esta secuencia sintética completa se llevd a cabo
en formato de biblioteca.

Paso 1. Sintesis de 3-{[2-
(dimetilamino)etil]amino}-4-nitrobenzoato de metilo (C61).

El 3-fluoro-4-nitrobenzoato de metilo (soluciédn
0.2 M en N,N-dimetilformamida; 1 mL, 200 umoles) se tratd
con N,N-dimetiletan-1,2-diamina (18 mg, 200 pmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (78 mg, 600 wpmoles). El1 frasco de
reaccién entonces se tapd y se agitd a 50 °C durante 16

horas, después de lo cual la mezcla de reaccidén se evapord
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utilizando un concentrador Speedvac® para proporcionar C61.

Este material se tomdé directamente para el siguiente paso.

Paso 2. Sintesis de 4d-amino-3-{[2-
(dimetilamino)etil]amino}benzoato de metilo (C62).

Se activé polvo de zinc utilizando acido
clorhidrico diluido. Se agregd metanol (2 mL) a C61l (del
paso previo, <200 umoles), seguido por una solucidén acuosa
de cloruro de calcio (1.0 M; 200 pL, 200 pmoles) y el polvo
de zinc activado (130 mg, 2.0 mmoles). E1 frasco de
reaccién se tapd y agitd a 70 °C durante 16 horas, después
de lo cual la mezcla de reaccidén se filtrd. E1 filtrado se
concentrd utilizando un concentrador Speedvac® y el residuo
se tomé en agua (2 mL) y después se extrajo con acetato de
etilo (2 x 3 mL). Las capas organicas combinadas se
evaporaron utilizando un concentrador Speedvac® para
proporcionar C62 (estimado para ser de 150 pmoles), el cual

se utilizé directamente en el siguiente paso.

Paso 3. Sintesis de 4-[({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}acetil)amino]-3-{[2-(dimetilamino)etil]aminoj}benzoato de
metilo (C63).

El compuesto P10 (41 mg, 100 pmoles) se agregd a
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C62 (del paso previo, aproximadamente 150 pmoles) vy la
mezcla se tratdé con una solucién de 1-6xido de 2-
hidroxipiridina con N,N-dimetilacetamida y clorhidrato de
1-[3-(dimetilamino)propil] -3-etilcarbodiimida (0.1 M en
cada una; 1 mL, 100 pmoles de cada una). Después se agregd
N,N-diisopropiletilamina (39 mg, 300 umoles) y el frasco de
reaccién se tapd y agitdé a 50 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccidén después se concentrd utilizando un
concentrador Speedvac® y se purificéd utilizando
cromatografia preparativa en capa fina para proporcionar
C63, el cual se adelanté directamente para el siguiente

paso.

Paso 4. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (Cé4).

Una mezcla de &cido acético (500 pL) y C63 (del
paso previo, <100 umoles) se agitd en un frasco tapado a
150 °C durante 2 horas, después de lo cual la mezcla de
reaccién se evapord utilizando un concentrador Speedvac®.
El C64 resultante se adelanté directamente para el

siguiente paso.
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Paso 5. Sintesis del dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-bencimidazol-6-
carboxilico (12).

Una solucién de C64 (del paso previo, <100
pmoles) en etanol (500 uL) se tratd con una solucidédn acuosa
de hidréxido de litio (2.0 M; 500 pL, 1 mmoles) y la mezcla
de reaccién se agitd a 50 °C durante 2 horas en un frasco
sellado. Después que pH de la mezcla se hubo ajustado a 7
por la adicién de 4acido clorhidrico 1.0 M, la mezcla
resultante se concentrod utilizando un concentrador
Speedvac® vy después se purificé mediante HPLC de fase
inversa [Columna: Agela Durashell C18, 5 um; Fase mévil A:
hidréxido de amonio en agua (pH 10); Fase moévil B:
acetonitrilo; Gradiente: 25% al 65% de B] para proporcionar
12. Rendimiento: 7.0 mg, 12 umoles, 12% durante 3 etapas.
LCMS m/z 593 [M+H]'. Tiempo de retencién: 2.45 minutos
(Columna: Waters XBridge C18, 2.1 x 50 mm, 5 um; Fase mévil
A: Acido trifluorocacético al 0.0375% en agua; Fase mévil B:
0.01875% acido trifluorocacético en acetonitrilo; Gradiente:
10% al 100% de B durante 4.0 minutos; Tasa de flujo: 0.8

mL/minuto) .

Ejemplo 13
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Acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-

ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico (13)

5
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Paso 1. Sintesis de 6-[(1,3-oxazol-2-
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ilmetil)amino]-5-nitropiridin-2-carboxilato de metilo
(C65) .

Se agregd trietilamina (532 mg, 5.26 mmoles) a
una suspensién de 1-(1,3-oxazol-2-il)metanamina, sal de
clorhidrato (236 mg, 1.75 mmoles) y 6-cloro-5-nitropiridin-
2—-carboxilato de metilo (386 mg, 1.78 mmoles) en
tetrahidrofurano (5 mL). Después que la reaccidén se hubo
agitado a 25 °C durante 14 horas, se vertidé en agua (30 mL)
y se extrajo con diclorometano (2 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y concentraron 1in vacuo; la cromatografia en
gel de silice (Gradiente: 0% al 5% metanol en
diclorometano) proporcioné C65 como un sélido amarillo.
Rendimiento: 310 mg, 1.11 mmoles, 63%. LCMS m/z 278.7
[M+H]". 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8.69 - 8.61 (br m,
1H), 8.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 0.8 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.11 (4, J = 1.0 Hz, 1H), 5.07

(d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H).

El resto de esta secuencia sintética se llevd a

cabo en formato de biblioteca.

Paso 2. Sintesis de 5-amino-6-[(1,3-oxazol-2-

ilmetil)amino]piridin-2-carboxilato de metilo (C66).
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Una solucién de cloruro de amonio acuoso (5.0 M;
400 pL, 2.0 mmoles), seguido por zinc activado (131 mg, 2.0
mmoles), se agregd a una solucién de C65 (56 mg, 200
pmoles) en metanol (2.0 mL). El frasco de reaccidn entonces
se tapd y se agitd a 30 °C durante 16 horas, después de lo
cual la mezcla de reaccidén se filtrdé. E1 filtrado se
concentrdé utilizando un concentrador Speedvac®, después se
mezcld con agua (1.0 mL) y se extrajo con diclorometano (3
x 1.0 mL); las capas organicas combinadas se evaporaron
utilizando un concentrador Speedvac® para proporcionar C66,

el cual se tombd directamente en el siguiente paso.

Paso 3. Sintesis de 5-[({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}acetil)amino]-6-[(1,3-oxazol-2-ilmetil)amino]piridin-2-
carboxilato de metilo (C67).

Una mezcla de P10 (81 mg, 200 pmoles) y C66 (del

paso previo, <200 pmoles) se mezcld con N, N-
dimetilacetamida % después se tratd con N, N-
diisopropiletilamina (100 uL, 600 pmoles). Se agregd una
solucidén que contenia clorhidrato de 1-[3-

(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0.24 M) y 1-6xido
de 2-hidroxipiridina (0.1 M) en N,N-dimetilacetamida (1.0

mL, gque contenia 240 pmoles de clorhidrato de-[3-
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(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y 100 pmoles de 1-
6xido de 2-hidroxipiridina) y el frasco de reaccidn se tapd
y agitdé a 50 °C durante 16 horas. Entonces los compuestos
volatiles se eliminaron utilizando un concentrador
Speedvac® y el residuo se sometidé a cromatografia
preparativa en capa fina para proporcionar C67, el cual se

adelantdé directamente al siguiente paso.

Paso 4. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-carboxilato de metilo (C68).

Una mezcla de &acido acético (1.0 mL) y C67 (del
paso previo, <200 pmoles) se agité a 150 °C durante 2
horas, después de lo cual la mezcla de reaccidn se evapord
utilizando un concentrador Speedvac®. El1 C68 resultante se

utilizdé directamente en el siguiente paso.

Paso 5. Sintesis del dcido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-
b]jpiridin-5-carboxilico (13).

Se agregd una solucién de hidréxido de 1litio

acuoso (2.0 M; 1.0 mL, 2.0 mmoles) a una mezcla de C68 (del
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paso previo, <£200 umoles) en tetrahidrofurano (1.0 mL).
Después de la adicién de metanol (500 uL), el frasco de
reaccién se tapd y agitd a 50 °C durante 16 horas. Después
de la eliminacidén de los compuestos voladtiles utilizando un
concentrador Speedvac®, sulféxido de dimetilo (1.0 mL) se
agregd y el pH se ajustd de 7 a 8 con acido clorhidrico
concentrado. La mezcla resultante se purificé utilizando
HPLC de fase inversa [Columna: Agela Durashell C18, 5 um;
Fase mévil A: hidréxido de amonio en agua (pH 10); Fase
mévil B: acetonitrilo; Gradiente: 24% al 64% de B] para
proporcionar 13. Rendimiento: 3.9 mg, 6.5 umoles, 3%
durante 4 pasos. LCMS m/z 604 [M+H]'. Tiempo de retencién:
3.14 minutos (Columna: Waters XBridge C18, 2.1 x 50 mm, 5

um; Fase mévil A: 0.0375% acido trifluorocacético en agua;

Fase moévil B: 0.01875% acido trifluorocacético en
acetonitrilo; Gradiente: $ al 5% de B durante 0.6 minutos;

5% al 100% de B durante 3.4 minutos; Tasa de flujo: 0.8

mL/minuto) .

Ejemplo 14
Acido 2-({4-[(25)-2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-metil-

IH-bencimidazol-6-carboxilico (14)
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Paso 1. Sintesis de 2-({4-[(25)-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-I1-metil-1H-bencimidazol-é-carboxilato de metilo
(C69) .

Se agregd N,N-Diisopropiletilamina (683 uL, 3.92
mmoles), a una mezcla de P3 (680 mg, 1.31 mmoles) en
acetonitrilo (5.2 mL); esto se dejdé en agitacidédn durante 5
minutos a 45 °C, después de lo cual se agregd P16 (319 mg,
1.34 mmoles). La agitacién continué a 45 °C durante 2.75
horas y después se agregd agua (6 mL) antes de dejar que la
mezcla de reaccidédn se enfriara a temperatura ambiente y se
agité durante 30 minutos. Los sb6lidos se recolectaron
mediante filtracién y se lavaron con una mezcla de
acetonitrilo y agua (1:4, 3 x 5 mL) para proporcionar C69

como un soé6lido blanco. Rendimiento: 635 mg, 1.15 mmoles,
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88%. LCMS m/z 550.1¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d)
6 8.15 - 8.12 (m, 1H), 7.97 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.74
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.2, 8.2 Hz, 1H), 7.16 -
7.07 (m, 2H), 6.79 - 6.73 (m, 1H), 6.72 - 6.65 (m, 2H),
3.98 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 3.04 - 2.93 (m,
2H), 2.76 - 2.66 (m, 1H), 2.37 - 2.25 (m, 2H), 2.04 (br s,

3H), 1.89 - 1.78 (m, 4H).

Paso 2. Sintesis del dcido 2-({4-[(2S)-2-(4-
cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-metil-1H-bencimidazol-6-
carboxilico (14).

Una mezcla de C69 (600 mg, 1.09 mmoles) en
metanol (11 mL) se calentd a 45 °C y después se tratd con
una solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso (1 M; 2.2 mL, 2.2
mmoles) . Después de 24 horas, la mezcla de reaccidn se
ajustd de pH 5 a 6 mediante la adicidén de &cido citrico
acuoso (1 M; 1.1 mL) y después se diluyd con agua (10 mL).
La mezcla resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente
y se agitdé durante una hora, después de lo cual el sélido
precipitado se recolectd mediante filtracidén y se lavd con
una mezcla de metanol vy agua (1:4; 3 x 5 mL). Esto
proporciondé 14 como un sélido blanco. Rendimiento: 535 mg,

0.998 mmoles, 92%. LCMS m/z 536.1¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
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DMSO-d¢) 6 8.16 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.4, 1.6
Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 - 7.52 (m, 2H),
7.33 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 6.81 - 6.70 (m, 3H), 3.94
(s, 3H), 3.84 (s, 2H), 3.01 - 2.91 (m, 2H), 2.70 - 2.59 (m,

1H), 2.28 - 2.16 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.73 (m, 4H).

Ejemplos 15 y 16

Acido 2-{6-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2.5]oct-1-11}-1-(2~-
metoxietil)-1H-bencimidazol-6-carboxilico, DIAST-X1, sal de
trifluoroacetato (15) [de P18 mediante C71]; y dcido 2-{6-
[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2, sal de trifluoroacetato (16) [de P18

mediante C72]
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Paso 1. Sintesis de 2-{6-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
15 azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo (C70) [de P18].
Una mezcla de P18 (240 mg, 0.699 mmoles), C4 (275
mg, 0.800 mmoles), carbonato de cesio (455 mg, 1.40
mmoles), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0) (40.0 mg,
20 43.7 pmoles) y 1,1’ -binaftalen-2,2’'-diilbis(difenilfosfano)

(BINAP; 52.2 mg, 83.8 wumoles) en tolueno (5 mL) se
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desgasificd con nitrdégeno durante 5 minutos y después se
agité a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
filtrod % el filtrado se concentrod in vacuo; la
cromatografia preparativa en capa fina (Eluente: éter de
petrbéleo / acetato de etilo 1:1) proporciondé C70, una
mezcla de diasteredmeros, como un aceite amarillo.
Rendimiento: 165 mg, 0.272 mmoles, 39%. LCMS m/z 628.1¢

[M+Na*] .

Paso 2. Aislamiento de 2-{6-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo, DIAST-Y1 (C71) [de P18]; y 2-{6-[2-
(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-1i1]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo, DIAST-Y2 (C72) [de P18].

La separacidén de los estereoisdmeros en dioxolano
de C70 (165 mg, 0.272 mmoles) se llevd a cabo utilizando
SFC [Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 um; Fase
mévil: 65:35 didéxido de carbono / (etanol gue contenia
hidréxido de amonio al 0.1%)]. El primer isdmero de elucidn
se designé como DIAST-Y1 (C71) y el segundo isdmero de
elucidén como DIAST-Y2 (C72); ambos se aislaron como sélidos

blancos.
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C71 Rendimiento: 55.0 mg, 90.7 pmoles, 33%. LCMS
m/z 605.9¢ [M+H] . Tiempo de retencidén 4.47 minutos
(Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4.6 x 100 mm,
3 um; Fase mévil A: didxido de carbono; Fase mévil B:
etanol que contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% al
40% de B durante 4.5 minutos, después se mantuvo a 40% de B
durante 2.5 minutos; Tasa de flujo: 2.8 mL/minuto).

C72 Rendimiento: 58.0 mg, 95.7 pmoles, 35%. LCMS
m/z 628.0¢ [M+Na']. Tiempo de retencién 4.88 minutos
(Condiciones analiticas idénticas a las wutilizadas para

C71) .

Paso 3. Sintesis del dcido 2-{6-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X1, sal de trifluoroacetato (15) [de P18
mediante C71].

A una solucidén de C71 (55.0 mg, 90.7 pmoles) en
una mezcla de metanol (2.0 mL) y tetrahidrofurano (1.0 mL)
se agregd una solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio (3 M;
1.0 mL, 3.0 mmoles). Después que la reaccién se hubo
agitado a 20 °C durante 2 horas, el pH se ajustd a 7 por la
adicidén de acido clorhidrico 1 M y la mezcla resultante se

extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol (10:1, 3
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x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron in vacuo.
HPLC de fase inversa (Columna: Boston Green ODS, 5 um; Fase
mévil A: &cido trifluoroacético al 0.1% en agua; Fase mévil
B: acetonitrilo; Gradiente: 10% al 95% de B) proporciondé 15
como un so6lido blanco. Rendimiento: 35.8 mg, 50.7 umoles,
56%. LCMS m/z 592.3¢ [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, metanol-d:) &
8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.16 - 7.08 (m,
2H), 6.76 (dd, J = 8.2, 8.1 Hz, 1lH), 6.55 - 6.47 (m, 2H),
4.9 - 4.70 (m, 2H, asumido; parcialmente oscurecido por el
pico de agua), 3.82 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.66 - 3.56 (m,
1H), 3.50 - 3.41 (m, 1H), 3.19 - 3.09 (m, 1H), 3.15 (s,
3H), 3.08 - 2.99 (m, 1H), 2.63 - 2.57 (m, 1H), 2.27 - 2.17
(m, 1H), 2.01 (s, 3H), 1.76 - 1.66 (m, 2H), 1.62 - 1.50 (m,

2H), 1.35 - 1.26 (m, 1H).

Paso 4. Sintesis del dcido 2-{6-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-11]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilico, DIAST-X2, sal de trifluoroacetato (16) [de P18
mediante C72].

A una solucidén de €72 (58.0 mg, 95.7 pmoles) en

una mezcla de metanol (2.0 mL) y tetrahidrofurano (1.0 mL)
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se agregd una solucidn acuosa de hidréxido de sodio (3 M;
1.0 mL, 3.0 mmoles). Después que la reaccién se hubo
agitado a 20 °C durante 2 horas, el pH se ajustd a 7 por la
adicidén de acido clorhidrico 1 M y la mezcla resultante se
extrajo con una mezcla de diclorometano y metanol (10:1, 3
x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron in vacuo.
HPLC de fase inversa (Columna: Boston Green ODS, 5 um; Fase
mévil A: acido trifluorocacético al 0.1% en agua; Fase movil
B: acetonitrilo; Gradiente: 35% al 95% de B) proporciond 16
como un sdé6lido blanco. Rendimiento: 33.4 mg, 47.3 umoles,
49%. LCMS m/z 592.24 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, metanol-d:) &
8.53 - 8.50 (m, 1H), 8.25 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 7.80
(br 4, 0 = 8.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.4, 8.2 Hz, 1H),
7.25 (dd, J = 10.8, 2.0 Hz, 1H), 7.19 (br dd, J = 8.4, 2.1
Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.2, 8.1 Hz, 1H), 6.55 - 6.50 (m,
2H), 4.9 - 4.72 (m, 2H, asumido; parcialmente oscurecido
por el pico de agua), 3.93 - 3.80 (m, 2H), 3.68 - 3.58 (m,
1H), 3.41 - 3.3 (m, 1H, asumido; parcialmente oscurecido
por el pico de solvente), 3.25 (s, 3H), 3.22 - 3.12 (m,
i4), 3.07 - 2.97 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 8.3, 5.8 Hz, 1H),
2.28 - 2.17 (m, 1H), 2.01 (d, J= 1.0 Hz, 3H), 1.86 - 1.71

(m, 2H), 1.69 - 1.56 (m, 2H), 1.36 - 1.26 (m, 1H).



307

Ejemplos 17 y 18
2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-iljmetil)-1-[(l-etil-1H-
imidazol-5-il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
5 amonio, ENT-1 (17) y 2-({4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(1-
etil-1H-imidazol-5-1i1)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato

de amonio, ENT-2 (18)

10 N

HND)‘\O,CHS N=

N

Cl F H,N %T !

CH, Cl F CHj3
o N/\n/OH P19 CH3 H HN
o = 0 NN
0 HATU 3 o
CH,

0
P10 r c73 OscH
HsC_N__CHs, 3
\CrH3\C|:/H3
15
o i N//:N/\CH3
AcOH CH, VS NaOH
— 0 N o ——™
{4
O_CH3
C74
20
7"N""CH 7N CH,

N 3 N
Cl F \?S Cl F \?S
\Qb/g\o N/\WN o + -0 N/\WN

ENT-1 ENT-2
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Paso 1. Sintesis de 4-[ ({4-[2-(4-cloro-2—
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iljtacetil)amino]-3-{[(l-etil-1H-imidazol-5-
il)metil]aminoj}benzoato de metilo (C73).

Se agrego hexafluorofosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (566 mg,
1.49 mmoles) a una mezcla de P19 (340 mg, 1.24 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (10 mL) y la mezcla se agitdé a 25 °C
durante 10 minutos. una solucién de P10 (503 mg, 1.24
mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (615 upL, 3.53 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (7.7 mL) después se agregd y la mezcla
de reaccién se agitdé a 25 °C durante 16 horas, después de
lo cual se vertidé en agua (10 mL) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron secuencialmente con una solucidén de cloruro de
amonio acuoso (3 x 20 mL) y solucidén de cloruro de sodio
saturado acuoso (2 x 20 mL), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y concentraron in vacuo. Después de la
purificacidén al utilizar la cromatografia en gel de silice
(Gradiente: 0% al 5% metanol en acetato de etilo), C73 se
obtuvieron como una goma marrdén palido. Rendimiento: 316

mg, 0.477 mmoles, 38%. LCMS m/z 662.2¢ [M+H] .

Paso 2. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
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fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(l-etil-I1H-imidazol-5-1i1)metil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo (C74).

Una solucidén de C73 (316 mg, 0.477 mmoles) en
dcido acético (14 mL) se agitd a 55 °C durante 16 horas. El
solvente se eliminé bajo alto wvacio y el residuo se
purificé utilizando cromatografia preparativa en capa fina
(Eluente: 10:1 diclorometano / metanol) para proporcionar
C74 como un aceite incoloro. Rendimiento: 200 mg, 0.310

mmoles, 65%. LCMS m/z 644.3¢ [M+H]".

Paso 3. Sintesis de 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iljmetil)-1-[(l-etil-1H-imidazol-5-i1)metil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de amonio, ENT-1 (17) y 2-({4-
[2=(4-cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}jmetil)-1-[(l-etil-1H-imidazol-5-
il)metil]-1H-bencimidazol-6-carboxilato de amonio, ENT-2
(18) .

Una mezcla de €74 (150 mg, 0.233 mmoles) vy
solucidén de hidrdéxido de sodio acuoso (2 M; 233 uL, 0.466
mmoles) en una mezcla de metanol (3 mL) y tetrahidrofurano
(3 mL) se agitdé a 45 °C durante 16 horas. Después que se

ajustdé la reaccidén a pH 7 por la adicidén de Aacido
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clorhidrico 1 M, se concentrdé 1in vacuo para proporcionar
una mezcla de 17 y 18. Estos enantidémeros se separaron
mediante SFC [Columna: Chiral Technologies ChiralCel 0D, 10
um; Fase mévil: 1:1 didxido de carbono / (etanol que
contenia hidréxido de amonio al 0.1%)1]. El primer
enantiémero de elucidén se designdé como ENT-1 (17) y el
segundo enantiémero como ENT-2 (18); ambos se aislaron como
s6lidos blancos.

Rendimiento de 17: 45.0 mg, 69.5 umoles, 30%.
LCMS m/z 630.34 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) & 8.15
(br s, 1H), 8.00 (br d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.28
(dd, J=10.9, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H),
6.77 (dd, patrén de componente de ABC, J = 8.0, 7.7 Hz,
1H), 6.69 (dd, patrén de componente de ABC, J = 7.8, 1.2
Hz, 1H), 6.67 - 6.60 (m, 2H), 5.82 (s, 2H), 4.12 (g, J =
7.2 Hz, 2H), 3.89 (AB cuartete, Jaxz = 14.3 Hz, Avaxz = 6.9
Hz, 2H), 3.00 - 2.90 (m, 2H), 2.74 - 2.64 (m, 1H), 2.32 -
2.21 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.82 - 1.61 (m, 4H), 1.29 (t, J
= 7.3 Hz, 3H). Tiempo de retencidén 5.66 minutos (Columna:
Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4.6 x 150 mm, 3 um;
Fase mévil A: didéxido de carbono; Fase médvil B: metanol que
contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% al 40% de B

durante 5.5 minutos, después se mantuvo a 40% de B durante
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3.0 minutos; Tasa de flujo: 2.5 mL/minuto).
Rendimiento de 18: 32.8 mg, 50.7 umoles, 22%.
LCMS m/z 630.3¢ [M+H]". 'H NMR (400 MHz, metanol-d;) & 8.15

(s, 1H), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (4, J

8.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.28 (dd, J

10.9, 2.0 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.77
(dd, patrén de componente de ABC, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H),
6.69 (dd, patrédn de componente de ABC, J = 7.9, 1.2 Hz,
1H), 6.67 - 6.60 (m, 2H), 5.82 (s, 2H), 4.12 (g, J = 7.3
Hz, 2H), 3.89 (AB cuartete, Jag = 14.1 Hz, Avaxg = 7.4 Hz,
2H), 3.01 - 2.90 (m, 2H), 2.74 - 2.63 (m, 1H), 2.31 - 2.21
(m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.82 - 1.60 (m, 4H), 1.29 (t, J =
7.3 Hz, 3H). Tiempo de retencidén 5.34 minutos (Condiciones
SFC analiticas idénticas a las utilizadas para 17).

Los compuestos listados en la Tabla 1 se
prepararon utilizando procedimientos analogos a los
ejemplos identificados en la Tabla 2 wutilizando 1los
intermediarios apropiados identificados en la Tabla 2. Los
compuestos se purificaron utilizando los métodos discutidos
en la presente. Los compuestos finales pudieron haberse
aislado como neutros sales &cidas o béasicas.

Tabla 1. Estructura vy nombre IUPAC para 1los

Ejemplos 19 - 102

EJj.
Estructura Nombre IUPAC
No.

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-
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20

Cl \O

F N
abs)—Q N/\WN 0
: O
OH
* CF;COOH
ENT-X2

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico,
ENT-X2, sal de
trifluoroacetato, [de C77;
nota al pie 1 en la Tabla

2]

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
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T

acido l1-(2-metoxietil)-2-
{[4-(2-fenil-1, 3-

benzodioxol-4-il)piperazin-

N
22 d-0  (TNTY o 1-illmetil}-1H-
o N_/ N
OH
« CF,COOH bencimidazol-6-carboxilico,
ENT-X1 ENT-X1, sal de
trifluoroacetato, [de P5]
acido l1-(2-metoxietil)-2-
\ {[4-(2-fenil-1, 3-
0O
S benzodioxol-4-il)piperazin-
abs)—Q N N
23 (A‘ 1-illmetil}-1H-
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25

o

abs)—0 absh
O N |
o e
OH
« CF,COOH
DIAST-Z2

acido 2-{6-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il1l]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-11}-1-
(2-metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico,
DIAST-Z72, sal de
trifluoroacetato, [de P17
mediante C79;

nota al pie 2

en la Tabla 2]

acido 2-{6-[2-(4-cloro-2-
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27

NC

* CF;COOH

acido 2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil) -1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico,

sal de trifluoroacetato

\ //
\/\O/

acido 1-(2-metoxietil) -2-
[(4-{2-metil-2-[3-

(trifluorometil) fenil]-1, 3-
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acido 2-({4-[2-(3-fluoro-4-

metoxilfenil)-2-metil-1, 3-

N
0
/0\:i: (7 benzodioxol-4-il]piperidin-
N . .
30 J o] N/\h}/z o 1-il}metil)-1-(2-
OH metoxietil)-1H-
* HCOOH
bencimidazol-6-carboxilico,
sal de formiato.
acido 2= ({4-12-(3-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
F o
[tly\ benzodioxol-4-il]piperidin-
31 49 NN o 1-il}metil)-1-(2-
N N—7 \
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acido 2-({4-[2-(4-
clorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

33 1-il}metil)-1-(2-
d 0 C o il}metil) (
OH metoxietil)-1H-
* HCOOH
bencimidazol-6-carboxilico,
sal de formiato.
acido 2-({4-[2-(4-
N cianofenil)-2-metil-1, 3-
0]
NC@ S benzodioxol-4-11]piperidin-

l1-il}metil)-1-(2-
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o

acido 1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(6-

metilpiridin-2-il1)-1,3-

AN g
|
X
36 J 0 N/\WN 0 benzodioxol-4-il]piperidin-
S8
OH 1-il}metil)-1H-
* HCOOH
bencimidazol-6-carboxilico,
sal de formiato.
acido 1-(2-metoxietil)-2-
N ({4-[2-(2-metoxilfenil)-2-
| O
o metil-1,3-benzodioxol-4-
37 o

il]lpiperidin-1-il}metil) -
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acido 1-(2-metoxietil)-2-

({4-[2-(3-metoxilfenil)-2-

\O AN
O . .
[j:L4\ <7 metil-1, 3-benzodioxol-4-
39 0 NN il]piperidin-1-ilimetil) -
OH 1H-bencimidazol-6-
* HCOOH
carboxilico, sal de
formiato.
acido 1-(2-metoxietil)-2-
[(4-{2-metil-2-[4-
N\
0 , . .
FsC <7 (trifluorometil) fenil]-1, 3-
40 /0 N/\(N benzodioxol-4-il}piperidin-
|
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acido 1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(6-

metilpiridin-3-il)-1,3-

N \N 0 benzodioxol-4-il]piperidin-
O
OH 1-il}metil)-1H-

bencimidazol-6-carboxilico,

sal de formiato.

acido 1-{2-
[acetil (metil)aminoletil}-
2= ({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-

Cl F S
\[::[;N N benzodioxol-4-il]piperidin-
45 e} N N
J /\h}r\@_«o 1-il}metil)-1- (piridin-2-
OH
ilmetil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilico
acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
0 fluorofenil)-2-metil-1,3-
o=<]
cl F N benzodioxol-4-il]piperidin-
46 \©;LO 1-il}metil) -1-[2- (2-0ox0-

1,3-oxazolidin-3-il)etil] -




acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

48 1-il}imetil)-1-[2-(2-
oxopirrolidin-1-il)etil]-
1H-bencimidazol-6-
carboxilico
acido 1-[2-
(acetilamino)etil]-2-({4-
[2-(4-cloro-2-fluorofenil) -

Cl F
49 \[:j;L 2-metil-1, 3-benzodioxol-4-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

51
o 1-il}metil)-1-[(l-etil-1H-
OH
imidazol-2-il)metil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilico
acido 2=({4-[2-(4-cloro-2-
N fluorofenil)-2-metil-1, 3-
NH
CK{::[;_ 0’k7 benzodioxol-4-il]piperidin-
2 N
> 0 N 0

1-il}metil)-1-[2-

(metilamino) -2-oxoetil]-1H-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
N%N fluorofenil)-2-metil-1, 3-
VN
Cl F 27 benzodioxol-4-il]piperidin-
>4 \@L
Jd9 N/\NWNC o 1-iljmetil)-1-[3- (1H-1,2,4~-
OH triazol-1-il)propil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilico
acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
\ fluorofenil)-2-metil-1, 3-
1
\N
benzodioxol-4-il]piperidin-
55

1-iltmetil)-1-[2-(1l-metil-

l1H-imidazol-4-il)etil] -1H-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-

N‘N/
7 1 -4 -1 1 1 1 —
cl F gr_ benzodioxol-4-il]piperidin
57 \[::I;\O N N 1-il}metil)-1-[(l1-metil-1H-
| 0O
0 N
OH 1,2,4-triazol-5-i1l)metil] -
lH-bencimidazol-6-
carboxilico
acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
o fluorofenil)-2-metil-1, 3-
cl F N - 11 piveridi
N benzodioxol-4-il]piperidin-
58 0

1-il}metil)-1-(1,3-oxazol-
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acido 2=-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-

1-il}metil)-1-[2-(1l-metil-

N
N/\f
N\©__/<o 1H-1,2,3-triazol-4-
OH

il)etil]-1H-bencimidazol-6-

carboxilico

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

Q_/f 1-il}metil)-1-
OH
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}lmetil)-1-[(l-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil] -
1H-bencimidazol-6-

carboxilico

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-

1-il}metil)-1-[(2R) -
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

66 N N 1-il}tmetil)-1-[2-
| 0
: B
OH (dimetilamino) -2-oxoetil] -
1H-bencimidazol-6-
carboxilico
acido 2=-({4-[2-(4-cloro-2-
(ﬁ] fluorofenil)-2-metil-1, 3-
N
Cl F k7 benzodioxol-4-il]piperidin-
iaed
(0]

l1-il}metil)-1-[2-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

69 N N
o /\Nf@_/f 1-il}metil)-1- (1, 3-oxazol-
OH
5-ilmetil)-1H-bencimidazol-
6—-carboxilico
acido 2=-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
Né\N/\/O\
Cl F N‘k7 benzodioxol-4-il]piperidin-
70 \[::I;‘O 1-il}metil)-1-{[4-(2-

metoxietil)-4H-1,2,4-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

72 NN o 1-il}metil)-1-[(1-
¢ e
OH hidroxiciclobutil)metil]-
1H-bencimidazol-6-
carboxilico
acido 2=({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
Ns
cl F HN;J) benzodioxol-4-il]piperidin-
73 \@\o NN o 1-il}metil)-1- (1H-pirazol-
O. AN N\g_§—4
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®)]
I

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

|
o! N\©_/<O 1-11}metil)-1-(2-
OH
hidroxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico
acido 2= ({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
Ny
N N . . . .
CKI::IJ‘ \gAﬁ benzodioxol-4-il]piperidin-
76 ©] N \N 0 1-il}metil)-1-[(1l-etil-1H-

1,2,3-triazol-5-il)metil] -
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(4-metil-4H-
OH |1,2,4-triazol-3-il)metil]-
1H-bencimidazol-6-

carboxilico

acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-

1-il}imetil)-1-[(25)-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-

fluorofenil)-2-metil-1, 3-

I~
N9
Cl F = . . . o
\I::IJ‘ benzodioxol-4-il]lpiperidin-
81 o) N/\rN
| N O
o) N—? N 1-il}metil)-3-(1, 3-oxazol-
= OH
5-ilmetil)-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-carboxilico
acido 1-(2-metoxietil)-2-
\3 {[4-(2-metil-2-fenil-1, 3-
[::L4‘ benzodioxol-4-il)piperidin-
82 0 NN

l1-il]lmetil}-1H-

bencimidazol-6-carboxilico,
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84

acido 1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(4-
metilfenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico,

sal de formiato.

85

acido 1-(2-metoxietil) -2-
({4-[2-metil-2-(3-
metilfenil)-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidin-
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CN \O

acido 2=-({4-12-(3-
cianofenil)-2-metil-1, 3-

benzodioxol-4-il]piperidin-

87 1-il}tmetil)-1-(2-
| V{0
OH metoxietil)-1H-
* HCOOH
bencimidazol-6-carboxilico,
sal de formiato
acido 1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(2-
N\
0
@ S metilfenil) -1, 3-
88 0 N/\WTN 0 benzodioxol-4-il]piperidin-
O\ N—/ \
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90

o
N N
=
ab(s) (0] N/\,\qu 0
OH
« CF4COOH
ENT-X1

acido 1-(2-metoxietil) -2-
({4-[2-metil-2-(piridin-2-
il)-1,3-benzodioxol-4-
il]lpiperidin-1-il}lmetil) -
1H-bencimidazol-6-
carboxilico, ENT-X1, sal de
trifluoroacetato [de C80;
nota al pie 7 en la Tabla

2]

/
—O

rall o

2-({4-[2-(5-cloropiridin-2-

il)-2-metil-1, 3-
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2-({4-[2-(5-cianopiridin-2-

il)-2-metil-1, 3-

N
0
NC /’N k7 benzodioxol-4-il]piperidin-
X
bsy—0 N
93 g N/\NW@_/(O 1-iljmetil)-1- (2-
O NH,*

ENT-X1 metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilato
de amonio, ENT-X1 [de P8]
2-({4-[2-(5-cianopiridin-2-
il)-2-metil-1, 3-

N
NC._- P
N k7 benzodioxol-4-il]piperidin-
N
N
94 1-il}metil)-1-(2-
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acido 2-({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-7-fluoro-2-

metil-1,3-benzodioxol-4-

Cl F o |

il]piperidin-1-il}lmetil)-1-
N l
96 el Q N 0
N [ (25) —oxetan-2-ilmetil]-1H-
DIAST-1 bencimidazol-6-carboxilico,

DIAST-1 [nota al pie 10 en
la Tabla 2]
acido 2= ({4-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-7-fluoro-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-

Cl\ A~ F R
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99

NC F N
NN

|
N~ )
(@)

“NH,*

abs/—Q
0]

ENT-X1

2-({4-[2-(4-ciano-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
l1-il}metil)-1-(1, 3-oxazol-
2-ilmetil) -1H-bencimidazol-
amonio,

6-carboxilato de

ENT-X1 [de C82; nota al pie

12 en la Tabla 2]

acido 2= ({4-1(28)-2-(4-
cloro-2-fluorofenil)-2-

metil-1,3-benzodioxol-4-
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102

H.C.
| OS
N
N 0
N\< >_/<
OH

* CF;COOH

acido 2-({4-[2-
(hidroximetil)-2-fenil-1, 3-
benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}lmetil)-1-(2-
metoxietil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilico,

sal de trifluoroacetato
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Tabla 2.

Método de preparacidén y datas fisicoquimicos para

341

los Ejemplos 19 - 102.

Ej.

No.

Método

'"H NMR (400 MHz, metanol-d,) &;
Espectro de masas, ion observado m/z
[M+H]" o tiempo de retencién de HPLC;
Espectro de masas m/z [M+H]* (a menos

que se indique de otro modo)
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8.39 (br s, 1H), 8.08 (d, J = 8.5

Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H),

7.60 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1lH), 7.28

(dd, J = 10.9, 2.1 Hz, 1H), 7.22

Ejemplos | (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 6.83 (dd,
19 15 y 16; |J = 8.1, 8.1 Hz, 1lH), 6.60 (d, J =
C4, P12 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 4.73 (s, 2H), 4.66 (t, J = 4.9

Hz, 2H), 3.77 (t, J = 4.8 Hz, 2H),

3.59 - 3.43 (m, 8H), 3.30 (s, 3H""),

2.05 (s, 3H); 581.0

8.34 - 8.31 (m, 1H), 8.03

(dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.78 (d,

J = 8.6 Hz, 1lH), 7.60 (dd, J = 8.0,

8.0 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 10.2, 1.9

Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz,

Ejemplos | 1H), 7.25 (s, 1H), 6.90 (dd, patrén
20 4 vy 5'; | de componente de ABC, J = 8.9, 6.6
Cc43, P11 |Hz, 1H), 6.86 - 6.80 (m, 2H), 4.79
(s, 2H), 4.60 (br t, J = 4.8 Hz,

2H), 3.95 - 3.85 (m, 2H), 3.74 (dd,

J = 5.3, 4.2 Hz, 2H), 3.44 - 3.33

(m, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.15 - 3.05

(m, 1H), 2.37 — 2.12 (m, 4H); 566.0¢
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8.32 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz,
1H), 8.03 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H),
7.78 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 7.60
(dd, 0 = 8.1, 7.9 Hz, 1H), 7.36 (dd,
J = 10.2, 2.0 Hz, 1H), 7.31 (br dd,
J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H),
Ejemplos | 6.90 (dd, patrdédn de componente de
21 4 y 5'%;|aBC, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H), 6.87 -
Cc43, P11 (6.80 (m, 2H), 4.79 (s, 2H), 4.60 (t,
J = 4.8 Hz, 2H), 3.90 (br d, J =
12.3 Hz, 2H), 3.74 (dd, J = 5.3, 4.2
Hz, 2H), 3.38 (br dd, J = 12.6, 12.5
Hz, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.10 (tt, J =
11.9, 4.0 Hz, 1H), 2.37 - 2.11 (m,
4H) ; 566.0¢
8.37 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
8.07 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.79
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.60 - 7.54 (m,
2H), 7.50 - 7.42 (m, 3H), 6.98 (s,
Ejemplos
1H), 6.86 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1lH),
22 1 v 2;
6.61 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 6.59
P12, P5
(dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 4.73 (s,
2H), 4.64 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.75
(dd, J = 5.4, 4.3 Hz, 2H), 3.61 -
3.44 (m, 8H), 3.28 (s, 3H); 515.1
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23

Ejemplos

J = 8.6,
8.5 Hz,
7.51 -
6.86 (dd,
(br 4, J
= 8.5 Hz
(t, J =
4.9 Hz,

3.29 (s,

8.37
1.5

1H),

7.42

J =
= 8
, 1H
4.9

2H),

3H) ;

(br s,
Hz, 1H)
7.61 -
(m, 3H),
8.2,
Hz, 1H),
), 4.69
Hz, 2H),
3.59 -

515.1

1H),

14

8.1 Hz,

8.07

7.79 (4,

7.54 (m,
6.98 (s,
1H),

6.59 (br

(s, 2H),
3.75 (t,

3.43 (m,

(dd,
J =
2H),
1H),
6.61
d, J
4.64
J =

8H) ,

24

Ejemplos
4 vy 5;
C13, P11

1H), 8.03
7.79 (dd,
(ad, J =
10.9,
= 8.4, 2.

Jd =

(m,
(s,
3.98
5.3,
2H),
12.0,
4H) ,

1H),
2H),

8.33

(dd,

J =
8.4,

2.0
0, O
6.82
4.63

(dd, J
J =
8.5,
8.3 Hz,
Hz, 1H)
.7 Hz,

- 6.76

- 3.88

4.2 Hz,
3.31 (s,
4.1 Hz,

2.05

580.1¢

(m,

(t,

2H) ,

3H”7),

1H),

(d, J

J

= 1.5,
8.5,
0.5 Hz,

, 1.22
1H),

1.5 Hz,
1H),
1H), 7.29

6.88 -

(m,

2H),

4.8 Hz,

2H),

3.
3.47
3.
2.36
= 1.

75

10

0

(dd,
3.36
(tt,
2.10
Hz,

0.6 Hz,

1H),
7.62
(dd,

(ddd, J

6.82
4.83
2H),
J =
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8.51 (dd, J = 1.5, 0.7 Hz,
1H), 8.25 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1lH),
7.79 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H), 7.57
(dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.25 (dd,
J = 10.8, 2.0 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J

= 8.4, 2.0, 0.7 Hz, 1H), 6.80 - 6.73

Ejemplos

(m, 1H), 6.55 - 6.50 (m, 2H), 4.9 -
15 %

4.73 (m, 2H"), 3.92 - 3.81 (m, 2H),
16°; c4,

3.66 - 3.58 (m, 1H), 3.41 - 3.3 (m,
P17

1H~*), 3.25 (s, 3H), 3.20 - 3.12 (m,
1), 3.05 - 2.97 (m, 1H), 2.70 -
2.63 (m, 1H), 2.27 - 2.17 (m, 1H),
2.01 (4, g = 1.0 Hz, 3H), 1.84 -
1.77 (m, 2H), 1.67 - 1.58 (m, 2H),

1.31 (br 4, J = 13 Hz, 1H); 592.3¢
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26

Ejemplos
15 y
16°; c4,

P17

8.53 - 8.50 (m, 1H), 8.26 (dd, J =
8.6, 1.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.3, 8.2 Hz,
1), 7.16 - 7.08 (m, 2H), 6.77 (dd,
J = 8.3, 7.9 Hz, 1H), 6.52 (br d, J
= 8.3 Hz, 1H), 6.51 (br d, J = 7.7
Hz, 1H), 4.9 - 4.74 (m, 2H"), 3.83
(t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.68 - 3.60 (m,
1H), 3.54 - 3.46 (m, 1H), 3.18 -
3.09 (m, 1H), 3.14 (s, 3H), 3.09 -
3.01 (m, 1H), 2.69 - 2.62 (m, 1H),
2.31 - 2.21 (m, 1H), 2.01 (br s,
3H), 1.78 - 1.69 (m, 2H), 1.63 -
1.52 (m, 2H), 1.33 - 1.25 (m, 1H);
592.3¢
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8.32 (br s, 1H), 8.02 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H), 7.82 - 7.76 (m, 2H),
7.73 (br 4, J = 10.0 Hz, 1H), 7.67
(br 4, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (s,
Ejemplos | 1H), 6.96 - 6.89 (m, 1H), 6.88 -
27 4 yv 5% |6.83 (m, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.61 (t,
P11 J = 4.8 Hz, 2H), 3.87 (br d, J =
12.3 Hz, 2H), 3.74 (t, J = 4.8 Hz,
2H), 3.39 - 3.3 (m, 2H""), 3.29 (s,
3H), 3.15 - 3.05 (m, 1H), 2.35 -
2.10 (m, 4H); 557.1
Ejemplo
28 3.08 minutos®; 596
11; P14
Ejemplo
29 3.12 minutos®; 556
11; P14
Ejemplo
30 2.90 minutos®; 576
11; P14
Ejemplo
31 2.92 minutos®; 546
11; P14
Ejemplo
32 2.88 minutos®; 558

11; P14
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Ejemplo

33 .04 minutos®; 562
11; Pl4
Ejemplo

34 .99 minutos®; 553
11; P14
Ejemplo

35 .92 minutos®; 576
11; P14
Ejemplo

36 .81 minutos’®; 543
11; P14
Ejemplo

37 .90 minutos®; 558
11; P14
Ejemplo

38 .91 minutos®; 546
11; Pl4
Ejemplo

39 .89 minutos®; 558
11; P14
Ejemplo

40 .11 minutos®; 596
11; P14
Ejemplo

41 .97 minutos?; 564
11; Pl4
Ejemplo

42 .40 minutos®; 543
11; P14
Ejemplo

43 .70 minutos®; 621

12; P10
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Ejemplo

44 .49 minutos?; 635
12; P10
Ejemplo

45 .79 minutos?; 613
12; P10
Ejemplo

46 .71 minutos?; 635
12; P10
Ejemplo

47 .85 minutos®; 657
12; P10
Ejemplo

48 .71 minutos?; 633
12; P10
Ejemplo

49 .66 minutos®; 607
12; P10
Ejemplo

50 .43 minutos®; 616
12; P10
Ejemplo

51 .74 minutos?; 630
12; P10
Ejemplo

52 .73 minutos?; 593
12; P10
Ejemplo

53 .79 minutos®; 616

12; P10
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Ejemplo

54 .67 minutos?; 631
12; P10
Ejemplo

55 .44 minutos®; 630
12; P10
Ejemplo

56 .77 minutos®; 606
12; P10
Ejemplo

57 .72 minutos®; 617
12; P10
Ejemplo

58 .78 minutos®; 603
12; P10
Ejemplo

59 .82 minutos?; 621
12; P10
Ejemplo

60 .74 minutos®; 631
12; P10
Ejemplo

61 .76 minutos®; 592
12; P10
Ejemplo

62 .45 minutos®; 630
12; P10
Ejemplo

63 .78 minutos®; 617

12; P10
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Ejemplo

64 .84 minutos?; 606
12; P10
Ejemplo

65 .56 minutos?; 613
12; P10
Ejemplo

66 .75 minutos?; 607
12; P10
Ejemplo

67 .48 minutos?; 619
12; P10
Ejemplo

68 .75 minutos?; 646
12; P10
Ejemplo

69 .73 minutos?; 603
12; P10
Ejemplo

70 .86 minutos®; 661
12; P10
Ejemplo

71 .77 minutos?; 657
12; P10
Ejemplo

72 .79 minutos?; 606
12; P10
Ejemplo

73 .70 minutos?; 602
12; P10
Ejemplo

74 .45 minutos®; 616

12; P10
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Ejemplo

75 .92 minutos®; 566
13; P10
Ejemplo

76 .99 minutos®; 631
13; P10
Ejemplo

77 .94 minutos®; 616
13; P10
Ejemplo

78 .08 minutos’; 617
13; P10
Ejemplo

79 .09 minutos®; 606
13; P10
Ejemplo

80 .02 minutos®; 603
13; P10
Ejemplo

81 .10 minutos®; 604
13; P10
Ejemplo

82 .87 minutos?; 528
11; pPl4
Ejemplo

83 .00 minutos®; 592
11; pPl4
Ejemplo

84 .99 minutos®; 542

11; P14
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Ejemplo
85 2.98 minutos®; 542
11; Pl4
Ejemplo
86 2.97 minutos®; 562
11; P14
Ejemplo
87 2.97 minutos®; 553
11; P14
Ejemplo
88 2.90 minutos®; 542
11; P14
8.63 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz,
1H), 8.34 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H),
8.03 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.90
(ddd, J = 7.8, 7.8, 1.7 Hz, 1H),
7.80 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 7.74
(ddd, J = 7.9, 1.1, 1.0 Hz, 1H),
Ejemplos | 7.45 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.2 Hz,
89 4 vy 5°7; |1H), 6.88 - 6.83 (m, 1H), 6.83 -
P11 6.76 (m, 2H), 4.83 (s, 2H), 4.63 (t,
J = 4.8 Hz, 2H), 3.99 - 3.88 (m,
2H), 3.75 (dd, J = 5.3, 4.2 Hz, 2H),
3.45 - 3.34 (m, 2H), 3.31 (s, 3H),
3.15 - 3.03 (m, 1H), 2.41 - 2.20 (m,
2H), 2.19 - 2.08 (m, 2H), 2.05 (s,
3H); 529.3
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90

Ejemplos
4 y 56,7;

P11

8.63 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz,
1H), 8.34 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H),
8.04 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.90
(ddd, J = 7.8, 7.8, 1.7 Hz, 1H),
7.80 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 7.73
(ddd, J = 8.0, 1.1, 1.0 Hz, 1H),
7.45 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.2 Hz,
1H), 6.88 - 6.83 (m, 1H), 6.83 -
6.75 (m, 2H), 4.83 (s, 2H), 4.63 (t,
J = 4.9 Hz, 2H), 3.98 - 3.88 (m,
2H), 3.75 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.44
- 3.34 (m, 2H), 3.32 (s, 3H""), 3.15
- 3.03 (m, 1H), 2.40 - 2.19 (m, 2H),
2.18 - 2.08 (m, 2H), 2.05 (s, 3H);
529.3
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8.59 (d, J = 2.4 Hz, 1lH), 8.26 (d, J
= 1.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.5, 2.5
Hz, 1H), 7.68 - 7.61 (m, 2H), 6.83 -
Ejemplos | 6.75 (m, 1H), 6.75 - 6.67 (m, 2H),
91 6 y 7;14.67 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.00 (s,
P8, P11 2H), 3.82 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.29
(s, 3H), 3.13 - 3.05 (m, 2H), 2.81 -
2.70 (m, 1H), 2.45 - 2.34 (m, 2H),
2.01 (s, 3H), 1.98 - 1.77 (m, 4H);
563.3¢
8.59 (d, J = 2.3 Hz, 1lH), 8.26 (d, J
= 1.4 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5,
1.5 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.5, 2.5
Hz, 1H), 7.68 - 7.62 (m, 2H), 6.82 -
Ejemplos | 6.76 (m, 1H), 6.74 - 6.68 (m, 2H),
92 6 vy 7;14.67 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.00 (s,
P9, P11 2H), 3.82 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.29
(s, 3H), 3.13 - 3.04 (m, 2H), 2.76
(tt, J = 11.8, 4 Hz, 1H), 2.45 -
2.34 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.97 -
1.78 (m, 4H); 563.3¢
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8.97 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz, 1H), 8.27
- 8.25 (m, 1H), 8.21 (dd, J = 8.2,
2.1 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.5, 1.5
Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz,
1H), 7.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.83
Ejemplos
- 6.77 (m, 1H), 6.76 - 6.68 (m, 2H),
93 8 y 9%
4.68 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.95 (s,
P8, P11
2H), 3.83 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.30
(s, 3H), 3.08 - 2.99 (m, 2H), 2.79 -
2.69 (m, 1H), 2.39 - 2.28 (m, 2H),
2.04 (s, 3H), 1.96 - 1.76 (m, 4H);
554.4
8.97 (dd, J= 2.2, 0.9 Hz, 1lH), 8.26
(br s, 1H), 8.21 (dd, J = 8.2, 2.1
Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz,
1H), 7.81 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H),
7.64 (br 4, J = 8.5 Hz, 1H), 6.83 -
Ejemplos
6.77 (m, 1H), 6.76 - 6.69 (m, 2H),
94 8 vy 9%
4.68 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.95 (s,
P9, P11
2H), 3.83 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.30
(s, 3H), 3.08 - 2.99 (m, 2H), 2.79 -
2.69 (m, 1H), 2.39 - 2.28 (m, 2H),
2.04 (s, 3H), 1.96 - 1.76 (m, 4H);

554.4
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8.61 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 8.41

(s, 1H), 8.33 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz,
1H), 7.97 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H),
7.88 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.66

(dd, J0 = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 7.65 (dd,

J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 6.82 - 6.77
(m, 1H), 6.76 - 6.69 (m, 2H), 5.32 -
Ejemplo |5.24 (m, 1H), 4.9 - 4.83 (m, 1H"),
95 10; P8, (4.71 (dd, J = 15.4, 2.6 Hz, 1H),
P15 4.65 - 4.58 (m, 1H), 4.48 (ddd, J =
9.2, 6.0, 5.9 Hz, 1H), 4.03 (AB
cuartete, Jas = 13.9 Hz, Avag = 49.7
Hz, 2H), 3.18 - 3.11 (m, 1H), 3.06 -
2.98 (m, 1H), 2.87 - 2.69 (m, 2H),
2.60 - 2.49 (m, 1H), 2.46 - 2.31 (m,
2H), 2.02 (s, 3H), 1.98 - 1.79 (m,
4H) ; 574.9¢
Ejemplos
6 y
96 7.01 minutos''; 610.5¢
79,10’_
P15
Ejemplos

6 A%
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98

c54%2

8.25 - 8.23 (m, 1H), 8.00
(dd, 0= 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J
= 0.9 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.9, 7.6
Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.64 (dd, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 7.57
(dd, 0= 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (4, J
= 0.9 Hz, 1H), 6.78 (dd, patrén de
componente de ABC, J = 7.9, 7.8 Hz,
1H), 6.70 (dd, patrén de componente
de ABC, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.66
(br d, patrédn de componente de ABC, J
= 7.9 Hz, 1H), 5.94 (AB cuartete, Jap
= 17.2 Hz, Avag = 6.5 Hz, 2H), 3.9¢6
(s, 2H), 3.02 - 2.92 (m, 2H), 2.74 -
2.63 (m, 1H), 2.31 - 2.21 (m, 2H),
2.05 (br s, 3H), 1.80 - 1.58 (m, 4H);

594.3
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99

c54%2

8.23
8.00 (dd, J =
(d, J =
7.9, 7.6 Hz,
Hz, 1H), 7.64

1H), 7.57 (dd,

7.14 (d, J =

patrén de componente de ABC,

7.8 Hz, 1H),
componente de
1H), 6.66 (br
de ABC, J =

cuartete, Jag

Hz, 2H), 3.96
(m, 2H), 2.74
2.20 (m, 2H),

1.58 (m, 4H);

0.9 Hz,

(d, J

8.5,

1H),

(dd, J

J = 8.

0.9 Hz,

6.70

ABC, J

1H),

= 1.4 Hz,

1.5 Hz, 1H

7.76

= 10.6,

1, 1.5 H

1H),

(dd,

= 7.8,

6.78

1H),

), 7.89

(dd, J =

7.69 (d, J = 8.5

1.5 Hz,
z, 1H),

(dd,

J = 7.8,
patrén de

1.2 Hz,

d, patrdédn de componente

7.9 Hz,

= 17.1

(s, 2H),

- 2.63

2.05

594.3

(br s,

1H), 5.

HZ, AVAB
3.01
(m, 1H),

3H),

94 (AB

= 6.6

- 2.92

2.30 -

1.80 -
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picos caracteristicos: 7.80
(dd, J = 8.5, 6.6 Hz, 1H), 7.59 (dd,
J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 10.9, 2.0
Hz, 1H), 7.21 (br dd, J = 8.4, 2.0
Hz, 1H), 6.83 - 6.77 (m, 1H), 6.76 -
6.71 (m, 2H), 5.32 - 5.23 (m, 1H),
Ejemplo
4.99 (dd, J = 15.5, 7.1 Hz, 1H), 4.79
7, &acido
100 (dd, J = 15.6, 2.8 Hz, 1H), 4.72 -
libre'’;
4.63 (m, 1H), 4.47 (ddd, J = 9.1,
P3, C29
6.0, 6.0 Hz, 1H), 4.31 (AB cuartete,
JAB = 14.4 HZ, AVAB = 33.3 HZ, ZH),
3.40 (br 4, J = 11.9 Hz, 1H), 2.92 -

2.65 (m, 4H), 2.82 (AB cuartete, Jaz

15.5 Hz, Avag = 37.5 Hz, 2H), 2.61 -
2.49 (m, 1H), 2.13 - 1.87 (m, 4H),

2.04 (s, 3H); 610.0¢
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101

Ejemplo
5, acid
libre'’;

Cc48, C29

picos caracteristicos: 7.79

(dd,

8.5, 6.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J =

8.0 Hz, 1H), 7.49 (4, J
1H), 7.35 (dd, J = 10.2, 1.9

7.30 (br d, J = 8.4 Hz, 1H),

8.5

Hz,

7.22

1H), 6.88 - 6.82 (m, 1lH), 6.82 -

(m, 2H), 5.30 - 5.21 (m, 1H),

(dd, J = 15.4, 7.1 Hz, 1H),

d, J

15.1 Hz, 1H), 4.67 -
1H), 4.44 (ddd, J = 9.1, 5.9,

1H), 4.28 (AB cuartete, Jp =

4.77

4.59

5.9

14.4

Avag = 31.7 Hz, 2H), 3.37 (br d,

12.3 Hz, 1H""), 2.92 - 2.61

2.82 (AB cuartete, Jag = 15.60

37.1 Hz, 2H), 2.58 - 2.47

2.12 - 1.89 (m, 4H); 596.1¢

(m,

Hz,

(m,

J =
8.0,
Hz,
1H),
(s,
6.74
4.95
(br
(m,
Hz,
Hz,
J =
4H) ,
AVag

1H),
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8.34 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 8.04
(dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1lH), 7.80 (dd,
J=28.5, 0.7 Hz, 1H), 7.66 - 7.60 (m,
2H), 7.46 - 7.36 (m, 3H), 6.84 - 6.76
Ejemplos | (m, 2H), 6.74 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz,
102 4 y 5'1H), 4.84 (s, 2H), 4.63 (t, J = 4.7
P11 Hz, 2H), 4.01 - 3.91 (m, 4H), 3.76
(dd, J = 5.3, 4.2 Hz, 2H), 3.47 -
3.37 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.19 -
3.08 (m, 1H), 2.41 - 2.26 (m, 2H),
2.26 - 2.13 (m, 2H); 544.2
“se asume el 4&rea, el pico estd parcialmente

oscurecido por el pico de agua

“""se asume el &rea, el pico estd parcialmente

oscurecido por el pico de solvente

¢patrédn de isdtopo de cloro observado

1. El metiléster racémico de [2-({4-[2-(4-cloro-

2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]lpiperidin-1-il}imetil) -

l1-(2-metoxietil) -1H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo]

se separd en sus componentes enantioméricos mediante SFC

[Columna: Chiral Technologies ChiralCel OD-H,

5 pm; Fase
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mévil: 7:3 didéxido de carbono / (2-propanol que contenia
hidréxido de amonio al 0.1%)]. El primer enantidémero de
elucidén, ENT-1 (C76), se utilizdé en la sintesis del Ejemplo
21 y el segundo enantidémero de elucidn, ENT-2 (C77), se
convirtié al Ejemplo 20. Tiempo de retencidén de C76: 5.72
minutos (Columna: Chiral Technologies Chiralpak OD-3, 4.6 x
150 mm, 3 um; Fase mévil A: didxido de carbono; Fase moévil
B: 2-propancl que contenia dietilamina al 0.05%; Gradiente:
5% al 40% de B durante 5.5 minutos, después se mantuvo a
40% de B durante 3.0 minutos; Tasa de flujo: 2.5
mL/minuto) . c77 tiempo de retenciédn: 6.01 minutos
(condiciones SFC analiticas idénticas a las utilizadas para
C76) .

2. El metiléster de (2-{6-[2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-2-metil-1, 3-benzodioxol-4-11]-6-
azaspiro[2.5]oct-1-11}-1-(2-metoxietil)-1H-bencimidazol-6-
carboxilato de metilo) derivado del acoplamiento de C4 vy
P17 se separd en sus componentes estereoisoméricos en el
dioxolano mediante  SFC [Columna: Chiral Technologies
Chiralpak AD, 10 pm; Fase mévil: 65:35 didéxido de carbono /
(etanol que contenia hidréxido de amonio al 0.1%)]. E1
primer isdémero de elucidn, DIAST-1 (C78), se convirtid al
Ejemplo 26; mediante examinacién de datos 'H NMR, este

material fue el enantidmero del Ejemplo 15. El1 segundo



10

15

20

364

isémero de elucidén, DIAST-2 (C79), se wutilizdé en la
sintesis del Ejemplo 25; mediante el examen de los datos de
'H NMR, este material fue el enantiémero del Ejemplo 16.
Tiempo de retencidén de C78: 3.60 minutos (Columna: Chiral
Technologies Chiralpak AD-3, 4.6 x 100 mm, 3 pm; Fase mévil
A: didéxido de carbono; Fase mdévil B: etanol gue contenia
dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% al 40% de B durante 4.5
minutos, después se mantuvo a 40% de B durante 2.5 minutos;
Tasa de flujo: 2.8 mL/minuto). C79 tiempo de retencidn:
3.82 minutos (condiciones SFC analiticas idénticas a las
utilizadas para C78).

3. El 4- (4-bromo-1, 3-benzodioxol-2-i1)-3-
fluorobenzonitrilo se prepard mediante el tratamiento de 3-
fluoro-4-formilbenzonitrilo vy 3-bromobencen-1,2-diol con
adcido p-toluensulfénico en tolueno, con la eliminacidén agua
utilizando un aparato Dean-Stark. Este material entonces se
hizo reaccionar con [1- (ter-butoxicarbonil)piperidin-4-
il] (iodo)zinc en presencia de [1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferrocen]-dicloropaladio (II) y yoduro de cobre (1),
seguido por la escisién del éster utilizando é&cido p-
toluensulfénico, para proporcionar el 3-fluoro-4-[4-
(piperidin-4-il1) -1, 3-benzodioxol-2-il]benzonitrilo
requerido.

4. Condiciones para HPLC analitica. Columna:
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Waters XBridge €18, 2.1 x 50 mm, 5 wum; Fase mbévil A:
0.0375% &cido trifluorocacético en agua; Fase mbévil B:
0.01875% &cido trifluorocacético en acetonitrilo; Gradiente:
10% al 100% de B durante 4.0 minutos; Tasa de flujo: 0.8
mL/minuto.

5. Condiciones para HPLC analitica. Columna:
Waters XBridge C18, 2.1 x 50 mm, 5 wum; Fase mévil A:
0.0375% 4&cido trifluorocacético en agua; Fase moévil B:
0.01875% &cido trifluoroacético en acetonitrilo; Gradiente:

1

o°

al 5% de B durante 0.6 minutos; 5% al 100% de B durante
3.4 minutos; Tasa de flujo: 0.8 mL/minuto.

6. El 4-[2-metil-2-(piridin-2-il)-1,3-
benzodioxol-4-i11]-3, 6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
ter-butilo se sintetizdé a partir de 3-bromobencen-1,2-diol
y 2-etinilpiridina wutilizando el procedimiento descrito
para la sintesis de Cl2 en la Preparacién de P7. La
hidrogenacién posterior durante el paladio en carbono,
seguido por el tratamiento con cloruro de hidrdégeno en
acetato de etilo, proporciond el 2-[2-metil-4-(piperidin-4-
il) -1, 3-benzodioxol-2-il]piridina requerido, sal de
clorhidrato.

7. E1 metiléster racémico de [1-(2-metoxietil)-2-
({4-[2-metil-2-(piridin-2-il)-1,3-benzodioxol-4-

il]piperidin-1-il}metil)-1H-bencimidazol-6-carboxilato de
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metilo] se separd en sus componentes enantioméricos
mediante SFC [Columna: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10
um; Fase moévil: 65:35 didéxido de carbono / (etanol gque
contenia hidréxido de amonio al 0.1%)1]. El primer
enantidémero de elucidén ENT-1 (C80) se utilizd en 1la
sintesis del Ejemplo 90 y el segundo enantiémero de elucidn
ENT-2 (C81) se convirtié al Ejemplo 89. Tiempo de retenciédn
de C80: 4.11 minutos (Columna: Chiral Technologies
Chiralpak AD-3, 4.6 x 100 mm, 3 um; Fase mévil A: didxido
de carbono; Fase mévil B: etanol que contenia dietilamina
al 0.05%; Gradiente: 5% al 40% de B durante 4.5 minutos,
después se mantuvo a 40% de B durante 2.5 minutos; Tasa de
flujo: 2.8 mL/minuto). €81 tiempo de retencidn: 4.62
minutos (condiciones SFC analiticas idénticas a las
utilizadas para C80).

8. La conversién de P8 y P9 a los derivados ciano
sustituidos correspondientes se llevd a cabo utilizando el
método descrito para la sintesis de P4 a partir de P2 de la
Preparacién de P4.

9. EL tratamiento de 1-(4-cloro-2-
fluorofenil)etanona con ortoformiato de trimetilo y acido
p-toluensulfédnico proporciond 4-cloro-1-(1,1l-dimetoxietil) -
2-fluorobenceno, el cual se hizo reaccionar con 3-bromo-6-

fluorobencen-1,2-diol en presencia de acido p-
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toluensulfénico para proporcionar 4-bromo-2-(4-cloro-2-
fluorofenil)-7-fluoro-2-metil-1, 3-benzodioxol. Este
material se convirtidé en el 4-[2-(4-cloro-2-fluorofenil)-7-
fluoro-2-metil-1, 3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilato
de ter-butilo requerido utilizando el método descrito en la
Preparacién de Pl para la sintesis de Pl a partir de C2.

10. La separacién de los estereoisdmeros en el
dioxolano en 96 y 97 se 1llevdé a cabo wutilizando SFC
[Columna: Chiral Technologies Chiralpak IG, 5 um; Fase
mévil: 3:1 didéxido de carbono / (2-propanol gque contenia
hidréxido de amonio al 0.2%)]. El primer isdmero de elucidn
se designdé como DIAST-1 (96) vy el segundo isbémero de
elucidén como DIAST-2 (97).

11. Condiciones para DFC analitica. Columna:
Chiral Technologies Chiralpak IG, 4.6 x 100 mm, 5 pm; Fase
mévil: 7:3 didéxido de carbono / (2-propanol gque contenia
hidréxido de amonio al 0.2%); Tasa de flujo: 1.5 mL/minuto;
Presién posterior: 150 bares.

12. E1 2-(clorometil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil) -
1H-bencimidazol-6-carboxilato de ter-butilo se sintetizd a
partir de 3-fluoro-4-nitrobenzoato de ter-butilo y 1-(1,3-
oxazol-2-il)metanamina, utilizando el método descrito para
la sintesis de P1ll. La reaccidén posterior con C54 se 1llevd

a cabo utilizando trietilamina para proporcionar 2-({4-[2-
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(4-ciano-2-fluorofenil)-2-metil-1, 3-benzodioxol-4-
il]lpiperidin-1-il}lmetil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de ter-butilo, el cual se separd
en sus componentes enantioméricos utilizando SFC [Columna:
Chiral Technologies ChiralCel OD-H, 5 pm; Fase movil: 55:45
diéxido de carbono / (etanol que contenia hidréxido de
amonio al 0.1%)]. El primer enantidémero de elucidn ENT-1
(C82) se wutilizdé en la sintesis de 99 y el segundo
enantidémero de elucién ENT-2 (C83) se convirtidé a 98.
Tiempo de retencidén de C82: 1.47 minutos (Columna: Chiral
Technologies Chiralpak 0OD-3, 4.6 x 50 mm, 3 pm; Fase mévil
A: didxido de carbono; Fase médvil B: metanol gue contenia
dietilamina al 0.05%; Gradiente: 5% de B durante 0.2
minutos, después 5% al 40% de B durante 1.4 minutos,
después se mantuvo a 40% de B durante 1.05 minutos; Tasa de
flujo: 4 mL/minuto). €83 tiempo de retencidén: 1.85 minutos
(condiciones SFC analiticas idénticas a las utilizadas para
c82) .

13. Reacciodn de l-bromo-2, 3-difluoro-4-
nitrobenceno con cianuro de cobre (I) en l-metilpirrolidin-
2-ona a temperatura elevada proporciona 2,3-difluoro-4-
nitrobenzonitrilo, el cual se sometid a cloruro de tionilo
y metanol para proporcionar 2,3-difluoro-4-nitrobenzoato de

metilo. Este material se convirtidé a través del uso de C29,
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en el 2-(clorometil)-7-fluoro-1-[(25)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
bencimidazol-6-carboxilato de metilo requerido, mediante el
método descrito en la Preparacién de Pll para la sintesis
de P11l a partir de 3-fluoro-4-nitrobenzoato de metilo.

14. El [2-fenil-4- (piperidin-4-il)-1,3-
benzodioxol-2-il]metanol requerido se sintetizdé a partir de
2-oxo-2-fenilacetato de etilo, por analogia con el método

descrito para la sintesis de C13.

Ensayo 1 - clon H6 de CHO GLP-1R

La actividad del agonista mediado con GLP-1R se
determiné con un ensayo funcional a base de células
utilizando un kit de HTRF (fluorescencia resuelta en tiempo
homogéneo) para la deteccidén de cAMP (kit de ensayo de
margen HI cAMP; CisBio No. de catdlogo 62AM6PEJ) que mide
los niveles de cAMP en la célula. El1 método es un
inmunoensayo competitivo entre cAMP original producido por
las células y cAMP exdbdgeno etiquetado con el tinte d2. E1
enlace del trazador se visualiza mediante un mAb anti-cAMP
etiquetado con criptato. La sefial especifica (es decir,
transferencia de energia) es inversamente proporcional a la
concentracién de cAMP en cualgquier muestra estandar o
experimental.

La secuencia de codificacién de GLP-1R humano
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(Secuencia de referencia NCBI NP 002053.3, incluyendo la
variante Gl1il68Ser que aparece de forma natural) se
subcloné en pcDNA3 (Invitrogen) vy se aislé una linea
celular que expresaba de forma estable el receptor (Clon H6
designado) . Los anadlisis de unién por saturacién
(procedimiento del ensayo de filtracidén) que wutilizaron
125I—GLP—17_36 (Perkin Elmer) mostraron dque las membranas
plasmaticas derivadas de la linea celular expresaban una
alta densidad de GLP-1R (Kgq: 0.4 nM, Bpax: 1900 fmol/mg de
proteina) .

Las células se retiraron de la crioconservacidn,
se suspendieron de nuevo en 40 mL de solucidén salina
amortiguada por fosfato de Dulbecco (DPBS - No. de catalogo
Lonza 17-512Q) vy se centrifugaron a 800 x g durante 5
minutos a 22 °C. Las pelotillas de células entonces se
suspendieron de nuevo en 10 mL de medio de crecimiento
[DMEM/F12 1:1, mezcla con HEPES, L-Gln, 500 mL (DMEM/F12
No. de catédlogo Lonza 12-719F), con suero fetal de bovino
inactivado caliente al 10% (No. de catadlogo Gibco 16140-
071), 5 mL de Pen-Strep 100X (No. de catdlogo Gibco 15140-
122), 5 mL de L-Glutamina 100X (No. de <catdlogo Gibco
25030-081) vy 500 pg/mL de Geneticina (G418) (No. de
catdlogo Invitrogen 10131035)]. Se contdé6 1 mL de la muestra

de la suspensidén celular en medio de crecimiento en un
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Becton Dickinson ViCell para determinar la viabilidad
celular y conteo celular por mL. La suspensidén celular
restantes entonces se ajustd con el medio de crecimiento
para suministrar 2000 células viables por pozo utilizando
un dispensador del reactivo de matriz Combi Multidrop y las
células se distribuyeron en una placa de ensayo de cultivo
de tejidos de 384 pozos (Corning 3570). La placa de ensayo
entonces se incubdé durante 48 horas a 37 °C en un ambiente
humidificado en diéxido de carbono al 5%.

Las concentraciones variantes de cada compuesto
que se 1iba a probar (en DMSO) se diluyeron en una solucidn
amortiguadora de ensayo (HBSS con Calcio/Magnesio (No. de
catdlogo Lonza/BioWhittaker 10-527F) / BSA al 0.1% (No. de
catdlogo Sigma Aldrich A7409-1L)/HEPES 20 mM (No. de
catdlogo Lonza/BioWhittaker 17-737E) que contenia 3-
isobutil-l1-metilxantina 100 pM (IBMX; No. de catdlogo Sigma
I5879). La concentracién final de DMSO fue de 1%.

Después de 48 horas, el medio de crecimiento se
retirdé de los pozos de la placa de ensayo y las células se
trataron con 20 uL del compuesto diluido en serie en la
solucién amortiguadora de ensayo durante 30 minutos a 37 °C
en un ambiente humidificado en didéxido de carbono al 5%.
Después de 30 minutos de incubacidén, se agregaron a cada

pozo 10 pL d2 cAMP etiquetado y 10 upL del anticuerpo anti-
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CcAMP (ambos diluidos 1:20 en la solucidén amortiguadora de
lisis celular; como se describe en el protocolo de ensayo
del fabricante) en cada pozo de la placa de ensayo. Las
placas después se 1incubaron a temperatura ambiente vy
después de 60 minutos, los cambios en la sefial HTRF se
leyeron con un lector de placas de multiples etiquetas
Envision 2104 wutilizando 1la excitacién de 330 nm vy
emisiones de 615 y 665 nm. Los datos sin procesar se
convirtieron a nM de cAMP mediante la interpolacidén de una
curva estandar de cAMP (como se describe en el protocolo de
ensayo del fabricante) y se determindé el por ciento de
efecto relativo a una concentracién de saturacién del
agonista completo GLP-1;.35 (1 pM) incluido en cada placa.
Las determinaciones de la ECsy se hicieron a partir de las
curvas de dosis-respuesta del agonista analizadas con un
programa de ajuste de la curva utilizando una ecuacidn

logistica de dosis-respuesta de 4 paradmetros.

Ensayo 2 — Clon C6 de CHO GLP-1R

La actividad agonista mediada por GLP-1R se
determindé con un ensayo funcional a base de células dque
utiliza un kit HTRF (fluorescencia resuelta en tiempo
homogéneo) de deteccidén de cAMP (kit de ensayo de margen HI

cAMP; No. de catédlogo Cis Bio ©62AM6PEJ) que mide los
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niveles de cAMP en la célula. El método es un inmunoensayo
competitivo entre el <cAMP original producido por las
células y el cAMP exdgeno etiquetado con el tinte d2. La
unién del trazador se visualiza mediante un mAb anti-cAMP
etiquetado con criptato. La sefial especifica (es decir,
transferencia de energia) es inversamente proporcional a la
concentracién de cAMP en cualquiera de una muestra estéandar
0 una experimental.

La secuencia de codificacién humana  GLP-1R
(Secuencia de Referencia NCBI NP 002053.3, incluyendo la
variante Leu260Phe que aparece de forma natural) se
subcloné en pPcDNAS-FRT-TO y se aisldé una linea celular
clonal de CHO que expresaba de forma estable una Dbaja
densidad de receptor utilizando el Sistema Flp-In™ T-Rex™,
como se describe por el fabricante (ThermoFisher). Los
andlisis de unidén por saturaciédn (procedimiento del ensayo
de filtraciédn) utilizando 12571 _GLp-1 (Perkin Elmer)
mostraron gque las membranas plasmdticas derivadas de la
linea celular (clon designado C6) expresan una Dbaja
densidad de GLP-1R (Kgq: 0.3 nM, Bpax: 240 fmol/mg de
proteina), relativa con la linea celular del clon H6.

Las células se retiraron de la crioconservaciédn,
se suspendieron de nuevo en 40 mL de solucidén salina

amortiguada por fosfato de Dulbecco (DPBS - No. de catalogo
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Lonza 17-512Q) vy se centrifugaron a 800 x g durante 5
minutos a 22 °C. El1 DPBS se aspird y las pelotillas
celulares se suspendieron de nuevo en 10 mL de medio de
crecimiento completo (DMEM:F12 1:1, mezcla con HEPES, L-
Gln, 500 mL (DMEM/F12 No. de catadlogo Lonza 12-719F), suero
fetal de bovino inactivado caliente al 10% (No. de catalogo
Gibco 16140-071), 5 mL de Pen-Strep 100X (No. de catalogo
Gibco 15140-122), 5 mL de L-Glutamina 100X (No. de
catdlogo Gibco 25030-081), 700 pg/mL de higromicina (No. de
catdlogo Invitrogen 10687010) vy 15 pg/mL de blasticidina
(No. de catdlogo Gibco R21001). Se contd una muestra de 1
mL de la suspensién celular en medio de crecimiento en un
Becton Dickinson ViCell para determinar la viabilidad
celular y el conteo celular por mL. La suspensién celular
restante entonces se ajustd con el medio de crecimiento
para suministrar 1600 células viables por pozo utilizando
un dispensador de reactivo de matriz Combi Multidrop y las
células se distribuyeron en una placa de ensayo Dblanca
tratada con cultivo de tejidos de 384 pozos (Corning 3570).
La placa de ensayo entonces se incubdé durante 48 horas a 37
°C en un ambiente humidificado (0, al 95%, CO, al 5%).

Las concentraciones variantes de cada compuesto
que se va a probar (en DMSO) se diluyeron en la soluciédn

amortiguadora de ensayo [HBSS con Calcio/Magnesio (No. de
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catdlogo Lonza/BioWhittaker 10-527F) / BSA al 0.1% (No. de
catdlogo Sigma Aldrich A7409-1L)/ HEPES 20 mM (No. de
catdlogo Lonza/BioWhittaker 17-737E)] que contenia 3-
isobutil-l-metilxantina 100 pM (IBMX; No. de catdlogo Sigma
I5879). La concentracién final de DMSO en el la mezcla de
solucidén amortiguadora del compuesto/ensayo fue de 1%.
Después de 48 horas, el medio de crecimiento se
retiré de los pozos de la placa de ensayo y las células se
trataron con 20 uL del compuesto diluido en serie en la
solucién reguladora de ensayo durante 30 minutos a 37 °C en
un ambiente humidificado (O, al 95%, CO, al 5%). Después de
una incubacién de 30 minutos, se agregaron a cada pozo 10
pL de d2 cAMP etiquetado y 10 pL del anticuerpo anti-cAMP
(ambos diluidos 1:20 en solucidén amortiguadora de 1lisis
celular; como se describe en el protocolo de ensayo del
fabricante) se agregd a cada pozo de la placa de ensayo.
Las placas entonces se incubaron a temperatura ambiente vy
después de 60 minutos, se leyeron los cambios en la sefial
HTRF con un lector de placas de multiples etiquetas
Envision 2104 wutilizando wuna excitacién de 330 nm vy
emisiones de 615 y 665 nm. Los datos sin procesar se
convirtieron a nM de cAMP mediante la interpolacidén de una
curva estandar de cAMP (como se describe en el protocolo de

ensayo del fabricante) vy el por ciento de efecto se
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determiné relativo a la concentracidén de saturaciédn del
agonista completo GLP-1 (1 uM) incluido en cada placa. Las
determinaciones de ECsg se hicieron a partir de las curvas
de dosis-respuesta del agonista analizadas con un programa
de ajuste de la curva utilizando una ecuacidén logistica de
dosis-respuesta de 4 parametros.

En la Tabla 3, se presentan los datos del ensayo
en dos (2) figuras significativas como la media geométrica
(las ECsg) vy la media aritmética (Emax) basadas en el
ntmero de repeticiones listadas (Numero). Una celda en
blanco significa que no hubo datos para ese ejemplo o no se

calculd la Emax.
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Tabla 3. Actividad biolégica para los Ejemplos 1 — 102.

E5. No. Ensayo 1 Ensayool Enéayo 1 | Ensayo 2 EnsayoOZ En§ayo 2
ECsp (nM) Emax (%) Numero ECsy (nM) |Emax (%) Numero
1 880 99 3 >20000 1
2% 6.6 81 5 260 100 4
3 1.3 94 3 45 120 3
4 1600 87 3 >20000 1
5** 1.3 89 6 23 97 7
6 140 89 7 2400 89 5
TE* 0.26 98 3 3.1 93 12
xx* 0.30 92 6 3.6 91 6
9***x 73 88 9 1600 90 4
10**** 0.96 99 5 17 96 8
11 290 78 3
12 29 83 3 690 92 3
13 4.5 95 3 38 110 3
14 7 95 6 79 85 5
15 >18000 | 100 3 >20000 1
16 7.7 90 3 120 64 3
17 0.079 97 3 1.1 96 4
18 210 97 3 1000 87 3
19 1.2 87 3 25 100 3
20 17 85 3 270 100 3
21 >20000 1 >20000 1
22 >20000 1
23 680 76 3
24 1.4 82 3 49 110 3
25 >20000 1 >20000 1
26 >20000 1 >20000 1
27 61 98 3 1000 100 3
28 480 87 3
29 5.3 87 4 150 93 3
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30 45 86 4 1100 77 4
31 190 88 3 1900 65 3
32 18 86 3 450 87 3
33 2.6 85 3 100 86 3
34 7.8 98 3 110 88 3
35 6.6 86 3 170 89 3
36 760 85 3

37 81 100 3 1000 83 3
38 10 87 3 240 73 3
39 200 83 3

40 14 88 3 130 73 3
41 91 78 3 2000 74 2
42 120 93 3 1700 83 3
43 3.5 88 4 65 86 3
44 160 78 4

45 9.9 81 3 220 79 3
46 5.2 95 4 57 96 3
47 42 75 3 1400 76 4
48 14 81 3 280 73 3
49 230 93 3

50 12 87 4 140 92 4
51 19 80 3 280 81 3
52 32 85 3 570 80 3
53 3.1 87 3 52 84 4
54 18 82 3 160 64 3
55 74 81 3 1100 50 3
56 1.2 87 4 11 81 3
57 15 86 3 500 98 3
58 4 98 3 23 88 4
59 74 85 3 680 53 3
60 15 82 3 240 60 3
61 10 79 3 240 85 3
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62 2.2 94 3 82 95 3
63 5.2 91 3 66 96 3
64 9.2 94 3 91 80 3
65 1.2 99 3 11 99 6
66 51 82 3 850 74 3
67 710 83 3

68 73 89 3 1200 94 3
69 10 100 3 8.3 98 3
70 2.8 100 4 97 100 4
71 6.8 80 4 74 80 3
72 14 76 3 310 80 3
73 1.7 98 3 10 100 3
74 460 90 3

75 65 82 3 1000 71 3
76 0.77 93 3 7.6 100 3
77 53 89 3 1700 92 3
78 4.5 89 4 78 100 3
79 1.4 85 3 21 85 3
80 1.1 87 3 6.9 96 4
81 29 110 3 54 110 3
82 47 83 3 1000 83 3
83 3.4 85 4 44 88 4
84 9.1 93 3 100 86 3
85 230 80 3

86 24 91 3 410 100 3
87 570 89 3

88 17 86 3 360 91

89 130 85 3 2900 87

90 >20000 1

91 14000 100 3 >20000

92 4.2 90 5 72 83 3
93 >6500 84 5 >20000
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94 12 89 5 360 87 3
95***x | 220 77 3 >13000 5
96 1.1 85 3 11 93 4
97 14 86 3 140 93 4
98 50 97 3 440 95 3
99 2.8 99 4 5.4 91 2
100 7.6 99 1
101 19 74 1
102 600 86 4

*probados como sales de amonio y trifluoroacetato

**Probados

como

sales de

(hidroximetil)propan-2-aminio

amonio

Yy

1,3-dihidroxi-2-

(Tris) y é&cido libre

***Probados como sal de amonio y acido libre

****Probados como sal de formiato y acido libre

Todas

las

patentes,

solicitudes de patente vy

referencias mencionadas en la presente se

incorporan por

consiguiente para referencia en su totalidad



