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[DESCRIPCION]

[Titulo de la invencion]

AGONISTA DEL RECEPTOR GLP-1Y USO DE ESTE

[Campo técnico]

La presente solicitud proporciona compuestos agonistas de GLP-1R novedosos y usos

de los compuestos.

[ Antecedentes]

La insulina es un péptido secretado por células beta del pancreas y es una sustancia que
tiene un papel muy importante en la regulacion del azucar en sangre en el cuerpo. La diabetes
en una enfermedad metabolica donde la concentracion de glucosa en sangre aumenta debido a
una secrecion insuficiente de insulina o funcionamiento normal de esta. Un caso en que el
azlcar en sangre aumenta debido a la incapacidad del pancreas de secretar insulina se denomina
diabetes tipo 1. Por ende, es necesaria la administracion de insulina para tratar la diabetes tipo
1. Por otra parte, cuando la secrecion de insulina es insuficiente o la insulina secretada no
funciona de manera adecuada y por ende el azicar en sangre en el cuerpo no esté controlado y
aumenta, se denomina diabetes tipo 2, que se trata usando un agente hipoglicémico basado en
una sustancia quimica.

Es bien conocido segin estudios clinicos a gran escala que el estricto control del azicar
en sangre hacia un nivel de azlcar en sangre normal en el tratamiento para la diabetes es
importante para prevenir varias complicaciones provocadas por la diabetes.

Un compuesto candidato que puede reducir el azlicar en sangre al estimular en gran
medida la secrecion de insulina incluye una hormona denominada péptido similar al glucagon

1 (GLP-1). GLP-1 se descubrid por primera vez en 1985 como una hormona incretina secretada
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por células L en el ileo y colon. GLP-1 aumenta la secrecion de insulina al actuar en un receptor
denominado GLP-1R (receptor de péptido similar al glucagon 1). GLP-1 se secreta por la
estimulacion de nutrientes absorbidos o niveles de azlicar en sangre. El tratamiento para la
diabetes que usa GLP-1 tiene la ventaja de que la hipoglicemia no ocurre debido a que la
insulina se secreta segun la concentracion de glucosa. Asimismo, se sabe que esta hormona es
eficaz para reducir el movimiento de un sistema digestivo superior y suprimir el apetito, y para
proliferar células beta existentes del pancreas.

Debido a tales caracteristicas, GLP-1 era un compuesto candidato que se aplicé para un
método de tratamiento para la diabetes tipo 2, pero tuvo varios obstaculos para desarrollar el
mismo como farmaco debido a que la semivida en sangre de este era solo de 2 minutos. Para
superar las deficiencias de GLP-1 debido al breve tiempo de actuacion, recientemente, se han
desarrollado agentes terapéuticos usando un analogo de GLP-1 y un inhibidor de DPP-4 que
son resistentes a una enzima denominada dipeptidil peptidasa IV (DPP-1V) que destruye el
GLP-1 en la sangre (Oh, SJ "Glucagon-like Peptide-1 Analogue and Dipeptidyl Peptidase-1V
Inhibitors" Journal of the Korean Endocrine Society Tomo 21(6), pags. 437-447, 2006; Holst,
J. J. "Glucagon like peptide 1: a newly discovered gastrointestinal hormone" Gastroenterology
Tomo 107, pags. 1848-1855, 1994).

Entre los péptidos secretores de insulina diferentes de GLP-1, la exendina es un péptido
que se encuentra en las secreciones salivales de lagarto de cuentas mexicano (Heroderma
horridum)y el monstruo de Gila (Helloderma suspectum) como reptiles endégenos de Arizona
y el norte de México. La exendina-3 estd presente en las secreciones salivales del Heroderma
horridum,y la exendina-4 esta presente en las secreciones salivales del Helloderma suspectum,
y ambos tienen gran homologia con la secuencia de GLP-1 (Goke et al., J. Biol. Chem. Tomo
268, pags. 19650-19655, 1993). Los informes de investigaciones farmacologicas establecen

que la exendina-4 puede actuar sobre los receptores GLP-1 en células secretoras de insulina
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especificas, células de glandulas en racimos dispersas del pancreas de cobayos y células de las
paredes del estobmago de estos. Se ha informado que este péptido estimula la liberacion de
somatostatina e inhibe la liberacion de gastrina del estdémago aislado.

Actualmente, se han desarrollado varios andlogos de GLP-1 que tienen resistencia a la
enzima DPP-4 que destruye el GLP-1 en sangre y se estan usando como agente terapéutico
para la diabetes tipo 2. Estos andlogos de GLP-1 tienen una semivida considerablemente mas
extensa en comparacion con GLP-1, y por ende tienen la ventaja de mantener un efecto
hipoglicémico durante mucho tiempo. Sin embargo, la administracion oral de este no es posible,
lo que resulta en una baja conveniencia de medicacion ya que debe usarse en forma de
inyeccion. Por ende, recientemente, se esta investigando para descubrir un agonista de GLP-
IR de molécula pequena que pueda administrarse oralmente y pueda usarse como agente de
tratamiento para la diabetes. Recientemente, en Corea, se informé que DA-15864 como
compuesto de molécula pequena novedoso que puede estimular selectivamente el receptor
GLP-1 en humanos y ratones actiia como agonista del receptor GLP-1 que puede administrarse
oralmente para tratar la diabetes y obesidad (Moon, H.-S. et al., "The development of non-
peptide glucagon-like peptide 1 receptor agonist for the treatment of type 2 diabetes" Arch.
Pharm. Res. Tomo 34(7), pags. 1041 - 1043, 2011). Estas formulaciones orales tienen un alto
valor de desarrollo ya que actian como agonistas de GLP-1R con una mejor facilidad de
administracion.

Asimismo, las autoridades reguladoras como la FDA de EUA estan prestando atencion
a los efectos secundarios cardiovasculares de los farmacos que pueden provocar muerte subita,
especialmente prolongacion de QT y repolarizacion ventricular retardada. Se esta haciendo
hincapié en el estudio farmacolédgico de la seguridad cardiovascular de la sustancia novedosa.
Con respecto a esto, el gen humano relacionado con éter-a-go-go (hERG) es un gen que

codifica una subunidad de los canales de potasio humanos responsables de la corriente de
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potasio del rectificador retardado (IKr), que parece tener el papel mas influyente en la
determinacion de la duracion del potencial de accidon y por ende el intervalo QT. Si el canal de
hERG es inhibido por farmacos, la repolarizacion ventricular determinada por la duracion del
potencial de accidn cardiaca es retardada, un efecto que puede medirse como prolongacion del
intervalo QT en el ECG. Esto se ha asociado con la cardiotoxicidad como arritmia cardiaca que
incluye Torsade de pointes (TdP). El nuevo agente farmacéutico deberia evaluarse en términos
de inhibicion de los canales de hERG que tienen un impacto significativo en la prolongacion
de QT con respecto a eventos adversos cardiovasculares. En este proceso, la mayoria de los
farmacos tienen un efecto en la inhibicion de los canales de hERG, y por ende un proceso de
desarrollo de este puede detenerse.

Particularmente, en el desarrollo de los agentes de tratamiento para la diabetes, la
prolongacion de QT es una consideracion esencial. En el caso de la diabetes, la causa de muerte
debido a enfermedad cardiaca isquémica aumento6 2 o 3 veces o mas. Es sabido que las mujeres
diagnosticadas con diabetes antes de los 30 afios tienen un mayor riesgo significativo de infarto
de miocardio o enfermedad arterial coronaria fatal. Por ende, si un farmaco antidiabético
provoca prolongaciéon de QT, es dificil desarrollar el propio farmaco con una limitacion

inevitable de uso a largo plazo, incluso si tiene un excelente efecto.

[Descripcion]

[Propésito técnicol

Por ende, existe una necesidad de un nuevo agente terapéutico. Para satisfacer la
necesidad, la presente descripcion proporciona compuestos agonistas del receptor GLP-1 que
pueden aumentar significativamente la actividad del receptor GLP-1 a partir de varias

sustancias candidato.



[Solucion técnical

En un aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos representados por la
siguiente Férmula Quimica 1, isdmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdémeros Opticos:

5 [Formula Quimica 1]

A X—
AN <
O \ //W1

Wy—W,
donde R1 es -C(=0)Ra, donde R, es -OH u -O-(alquilo C1-Ca);
Y es -CH- 0 -N-;
10 R2 es uno que se selecciona del grupo que consiste en arilo Ce¢ a Ci2 sustituido o
insustituido, heteroarilo Cs a Cy2 sustituido o insustituido, heterocicloalquilo Cz a Cg sustituido
0 insustituido, alquilo C;1 a Cs sustituido o insustituido, y cicloalquilo C3 a Cs sustituido o
insustituido, donde el arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilo, y cicloalquilo sustituido
incluyen al menos una sustitucion con -OH, -(alquilo C1-C4), halégeno, o0 -CN;
15 Rp es hidrégeno o -(alquilo Ci1-Ca);

Jes -CH-o -N-;
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X es -CR¢- 0 —N-, donde Rc es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
halégeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NH2, -NO2, y haloalquilo -C1-Cy;

W1 es-CRg-, donde Rq es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H, hal6geno,
-CN, -OH, -O-(alquilo C1-C4), -NHz2, -NOg, y haloalquilo -C1-Cs;

W es -CRe- 0 -N-, donde Re es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
halégeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NH2, -NO2, y haloalquilo -C1-Cy;

W3 es -CRg¢-, donde Ry es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H, hal6geno,

-CN, -OH, -O-(alquilo C1-C4), -NHz2, -NO, y haloalquilo -C1-Cas; y

RSN

Z1 es -CRg- 0 -N-, donde Rg es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,

Aes , donde:
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

Z> es -CRn- 0 -N-, donde Rn es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

Z3 es -CRj- 0 -N-, donde R; es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

Z4 es -CRj- 0 -N-, donde R;j es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NO2, y haloalquilo -C1-Ca;

Zs es -CRk- 0 —N-, donde Rk es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
halégeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NH2, -NOz, y haloalquilo -C1-C4; y

Z1 a Zs cumplen una de las siguientes condiciones:

i) al menos uno de Z1a Zs es-N-; y



il) Z1 es —CRg-, Z> es —CRp-, Z3 s —CRi-, Z4 es —CRj-, Z5 es —CR«-, y

donde cuando Z1 a Zs cumplen la condicién ii),

L Y o,
ul, =
x:< -% Ry - Rs
54\ va § !
Wo—Wo . Ry R, R

es 0 '

En otro aspecto, la presente descripcidn proporciona compuestos representados por la
5  siguiente Formula Quimica 1, isomeros opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isémeros opticos:

[Formula Quimica 1]

A X ——
\o—< W,
N\ 7/

W3 — W,
donde R es -C(=0)Ra, donde Ra es -OH u -O-(alquilo C1-Ca);
10 Y es -CH- 0 -N-;
R2 es uno que se selecciona del grupo que consiste en arilo Ce¢ a Ci2 sustituido o
insustituido, heteroarilo Cs a Cy2 sustituido o insustituido, heterocicloalquilo Cs a Cg sustituido
0 insustituido, alquilo C1 a Cs sustituido o insustituido, y cicloalquilo Cs a Cg sustituido o

insustituido, donde el arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, alquilo y cicloalquilo sustituido
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incluyen al menos una sustitucion con -OH, -(alquilo C1-Ca), halégeno, o -CN;

Ry es hidrégeno o -(alquilo Ci1-Ca);

Jes-CH-0-N-;

X es -CR¢- 0 —N-, donde Rc es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
halégeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NH2, -NO2, y haloalquilo -C1-Cy;

W1 es-CRg-, donde Rq es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H, hal6geno,
-CN, -OH, -O-(alquilo C1-C4), -NHz2, -NOg, y haloalquilo -C1-Cs;

W es -CRe- 0 -N-, donde Re es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

W3 es -CR¢-, donde Rt es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H, halégeno,

-CN, -OH, -O-(alquilo C1-C4), -NHz, -NOg, y haloalquilo -C1-Cas; y

JeSaN

Z; es -CRg- 0 -N-, donde Rg es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,

Aces , donde:
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

Z> es -CRn- 0 -N-, donde Rn es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NOz2, y haloalquilo -C1-Ca;

Z3 es -CRj- 0 -N-, donde R; es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NO2, y haloalquilo -C1-Ca;

Zs es -CRj- 0 -N-, donde R;j es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,
haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NHz, -NO2, y haloalquilo -C1-Ca;

Zs es -CRk- 0 —N-, donde Rk es uno que se selecciona del grupo que consiste en -H,

8



haldgeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Cs), -NH2, -NOg, y haloalquilo -C1-C4; y
Z; a Zs cumplen una de las siguientes condiciones:
i) al menos uno de Z; a Zses -N-; y

il) Z1 es —CRg-, Z> es —CRn-, Z3 es —CRi-, Z4 €S —CRj-, Z5 s —CR-,

S
wl
;’.{f M
Wy . Ry R,
5 donde es

g%;% % b _g N /"

o

donde:

cuando es , Ro es -(alquilo C1-Ca);

) Vo,
\_/
Ry
S
VL{'L,
:< % "
dg%‘m_f' | R .

cuando es yJes-CH-, Yes-N-;y

10 cuando es y J es —N-, Rz es cicloalquilo
Cs a Cg sustituido o insustituido.

En algunas modalidades, en la Formula Quimica 1, Z1 es -CRg- 0 -N-, Z> s -CRy- 0 -
9
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N-, Z3 es -CRj- 0 -N-, Z4 es -CRj- 0 -N-, Zs es -CRk- 0 -N-, y solo uno de Z; a Zs es -N-.

En algunas modalidades, en la Formula Quimica 1, J es -N-, X es —N-; W- es -CRe-, Z1
es -CRg- 0 -N-, Z; es -CRn- 0 -N-, Z3 es -CRi- 0 -N-, Z4 es -CRj- 0 -N-, Zs es -CRk- 0 -N-, y
solo uno de Z1 a Zs es -N-.

En algunas modalidades, en la Formula Quimica 1, R2 es uno que se selecciona del
grupo que consiste en oxazol sustituido o insustituido, oxaciclobutano sustituido o insustituido
que contiene un carbono central quiral, imidazol sustituido o insustituido, alquilo C1-C4
sustituido o insustituido, y cicloalquilo Cs-Cs sustituido o insustituido, donde el oxazol,
oxaciclobutano, imidazol, alquilo, y cicloalquilo sustituido incluyen al menos una sustitucion

con -OH, -(alquilo C1-C4), halogeno, o -CN.

En algunas modalidades, en la Férmula Quimica 1, Rz es \  sustituido o

=
N
< ‘ o\_/
& oY
insustituido, \ sustituido o insustituido, o \

-~
<k A

donde : Y

sustituido o insustituido,

sustituido incluyen al menos una sustitucion
con -OH, -(alquilo C1-Cs), haldgeno, o -CN.

En algunas modalidades, en la Férmula Quimica 1, Y es -CH-.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de la siguiente

Formula Quimica 2, isomeros opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables



de los compuestos o los isdmeros opticos:

[Férmula Quimica 2]

donde Z; es -CRg- 0 -N-, Z es -CRy- 0 -N-, Z3 s -CRj- 0 -N-, Z4 es -CRj- 0 -N-, Zs es

5 -CRk- 0-N-, y al menos uno de Z1 a Zs es -N- y donde X, W1, W2, W3, J, Ry, R2, Y, y R1 son

iguales que los definidos respecto de la Formula Quimica 1.

En algunas modalidades, en la Formula Quimica 2, Z; es -CRg- 0 -N-, Z> es -CRy- 0 -

N-, Zz es -CRj- 0 -N-, Z4 es -CRj- 0 -N-, Zs es -CRk- 0 -N-, y solo uno de Z; a Zs es -N-.

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de la siguiente

10  Formula Quimica 3, isbmeros dpticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables

de los compuestos o los isémeros Opticos:

[Formula Quimica 3]
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v, N—
x=< -% Ry - Ry
§‘<\ VA % V!
Wiyg—y . R, R,
donde es 0 Ri , y donde

Rg, Rn, Ri, Rj, Rk, X, W1, W2, W3, R, Rd, Re, Rf, J, Rb, Rz, Y, y R1 son iguales que los definidos

respecto de la Formula Quimica 1 anterior.

v,
K:<
§‘<\ /"
iy — W,
En algunas modalidades, en la Férmula Quimica 3, cuando es

, Rb es -(alquilo C1-Ca).

12



Wy—W, .
En algunas modalidades, en la Formula Quimica 3, cuando es
Rs ;
T
-g R,
Ry
y Jes-CH-, Y es -N-.
L,
K:<
54\ A
WJ—'.-".I" .
En algunas modalidades, en la Formula Quimica 3, cuando es
Rz ’
T,
-g R,
Ry ",

y Jes—N-, Rz es cicloalquilo Cs a Cg sustituido o insustituido.
En aun otro aspecto, la presente descripcién proporciona compuestos de la siguiente
Formula Quimica 3-1, isébmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isémeros Opticos:

[Férmula Quimica 3-1]

13



N l \
N \N F
be
R, J
Ry
Ry Re

donde Rg, R, Ri, Rj, Rk, R¢, R, Re, R, J, Rp, R2, Y, y R1 son iguales que los definidos
respecto de la Formula Quimica 1 anterior.
En aun otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de la siguiente
5 Foérmula Quimica 3-2, isdbmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isémeros Opticos:

[Férmula Quimica 3-2]

14



donde Rg, Ry, Ri, Rj, Rk, Rq, Rty J, Ry, Ro, Y, y Ry son iguales que los definidos respecto
de la Férmula Quimica 1 anterior.
En aun otro aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos representados por
la siguiente Foérmula Quimica 4, isdémeros Opticos de los compuestos, o sales
5  farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isdmeros Opticos:

[Férmula Quimica 4]

donde Z3 es -CRg- 0 -N-; Z2 es -CRp- 0 -N-; Z3 es -CRi- 0 -N-; Z4 es -CRj- 0 -N-; Zs es
-CRk- 0 -N-; y solo uno de Z; a Zs es -N-, y donde W1, Re, W3, Ry, R2, Y, y R1 son iguales que
10 los definidos respecto de la Formula Quimica 1 anterior.
En un aspecto adicional, la presente descripcion proporciona compuestos representados
por la siguiente Formula Quimica 5, isomeros &pticos de los compuestos, o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isémeros Opticos:

[Formula Quimica 5]

15
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A X —
\o—< W,
\ 7/
Wy —W,

donde A, X, W1, W2, W3, J, Ry, R2, ¥ R1 son iguales que los definidos respecto de la
Férmula Quimica 1 anterior.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona los compuestos
enumerados a continuacion, isémeros opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isémeros 6pticos:

acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-4-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-2-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-
il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-
il)metil)-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperidin-1-
il)metil)-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperidin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-
16
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il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido  (S)-2-((4-(3-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido  (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(3-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)fenil )piperazin-1-il)metil)-1-(oxetan-2-
ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-3-
(oxetano-2-ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(3-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-3-(oxetan-2-
ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilico;

acido (S)-2-((4-(6-((5-cloropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazin- 1 -il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
i)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)metil)-3-(((S)-oxetan-2-il)metil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilico;

acido  (S)-2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-3-(oxetan-
2-ilmetil)- 3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilico;

acido 2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-1-((1-

fluorociclopropil)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico; y
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acido 2-(((S)-4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil )oxi)pirazin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico; un isémero 6ptico de
estos o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En aun otro aspecto, la presente descripcion proporciona composiciones farmacéuticas
que comprenden al menos uno de los compuestos de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1,3-2,4 o
5, al menos uno de los isomeros Opticos de los compuestos, al menos una de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isomeros Opticos, o cualquier
combinacion de estos.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden al menos uno de los compuestos de la Férmula Quimica 1, 2,
3,3-1,3-2,4 05, al menos uno de los isémeros Opticos de los compuestos, al menos una de las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isdmeros Opticos, o cualquier
combinacion de estos, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona los compuestos de la
Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4 o 5, al menos uno de los isdmeros Opticos de los
compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los
isomeros Opticos, o cualquier combinacion de estos para usar en el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades metabdlicas.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona métodos para tratar
enfermedades metabolicas, donde el método comprende administrarle a un sujeto al menos uno
de los compuestos de la Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2,4 0 5, al menos uno de los isomeros
opticos de los compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos o los isémeros Opticos, o cualquier combinacion de estos.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona usos de los

compuestos de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4 0 5, al menos uno de los isomeros 6pticos
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de los compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
o los isémeros Opticos, o cualquier combinacion de estos para la prevencion o tratamiento de
enfermedades metabdlicas.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona usos de los
compuestos de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4 0 5, al menos uno de los isomeros 6pticos
de los compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
o los isomeros Opticos, o cualquier combinacion de estos para la preparacion de un
medicamento para la prevencion o tratamiento de enfermedades metabolicas.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona composiciones
farmacéuticas para la prevencion o tratamiento de enfermedades metabolicas que comprenden
al menos uno de los compuestos de la Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4 0 5, al menos uno
de los isomeros Opticos de los compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdémeros Opticos, o cualquier combinacion de estos.

En un aspecto aun adicional, la presente descripcion proporciona agonistas de GLP-1R
que comprenden al menos uno de los compuestos de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1,3-2,4 o
5, al menos uno de los isdmeros Opticos de los compuestos, al menos una de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isdmeros Opticos, o cualquier
combinacion de estos.

Los compuestos, los isomeros Opticos, y las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente descripcion exhiben excelentes efectos como agonistas de GLP-1. Especificamente,
un resultado de realizar un inmunoensayo competitivo entre un cAMP intrinseco generado en
una célula y un cAMP externo marcado con un tinte muestra que los compuestos, isomeros
opticos, y sales farmacéuticamente aceptables de la presente descripcion tienen excelentes
efectos como agonistas de GLP-1. Ademas, una prueba de tolerancia a la glucosa en monos

muestra que los compuestos, isomeros Opticos, y sales farmacéuticamente aceptables de la
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presente descripcion tienen excelente tolerancia a la glucosa en administraciones intravenosa
y oral asi como también excelentes propiedades farmacocinéticas.

Asimismo, los compuestos, los isomeros Opticos, y las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente descripcion exhiben excelente seguridad farmacoldgica para los
sistemas cardiovasculares. Especificamente, un resultado del anélisis mediante un ensayo de
hERG demuestra que los compuestos, isomeros opticos, y sales farmacéuticamente aceptables
de la presente descripcion tienen seguridad cardiovascular significativamente alta y riesgo
significativamente bajo de toxicidad cardiaca como arritmia durante un periodo prolongado de
administracién. Por ende, el efecto de los compuestos, los isomeros Opticos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente descripcion es diferente de o superior al del
compuesto existente.

El término enfermedad metabodlica usado en la presente incluye, por ejemplo, diabetes
(T1D y/o T2DM, como prediabetes), T1D idiopatica (tipo 1b), diabetes autoinmune latente en
adultos (LADA), T2DM de inicio temprano (EOD), diabetes atipica de inicio mas joven
(YOAD), diabetes de madurez en jovenes (MODY), diabetes relacionada con desnutricion,
diabetes gestacional, hiperglicemia, resistencia a la insulina, resistencia a la insulina hepatica,
disminucion de la tolerancia a la glucosa, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
enfermedad renal (p. ej., insuficiencia renal aguda, disfuncion tubular, cambios pro-
inflamatorios del tubulo proximal), retinopatia diabética, disfuncion de adipocitos,
acumulacion de grasa visceral, apnea del suefio, obesidad (p. e€j., obesidad hipotaldmica y
obesidad monogénica) y comorbilidades asociadas (p. €]. osteoartritis e incontinencia urinaria),
trastornos alimenticios (p. €j., atracon, anorexia nerviosa, y sindrome de obesidad, como
sindrome de Prader-Willi y sindrome de Barde-Biedl), aumento de peso debido al uso de otros
farmacos (p. ¢j. del uso de esteroides y antipsicoticos), ingesta excesiva de azlcar, dislipidemia

(que incluye hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, aumento del colesterol total, colesterol LDL
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alto, y colesterol HDL bajo), hiperinsulinemia, NAFLD (que incluye enfermedades
relacionadas como esteatosis, NASH, fibrosis, cirrosis, y carcinoma hepatocelular),
enfermedad cardiovascular, aterosclerosis (que incluye enfermedad de la arteria coronaria),
enfermedad vascular periférica, hipertension, disfuncién endotelial, menor rendimiento
vascular, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio (p. €j., necrosis y apoptosis),
apoplejia, apoplejia hemorragica, apoplejia isquémica, lesion cerebral traumatica, hipertension
pulmonar, restenosis luego de angioplastia, claudicacion intermitente, lipidemia posprandial,
acidosis metabdlica, quetosis, artritis, osteoporosis, enfermedad de Parkinson, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica, pérdida de vision, -cataratas,
glomerulosclerosis, insuficiencia renal cronica, sindrome metaboélico, sindrome X, sindrome
premenstrual, angina, trombosis, aterosclerosis, ataque isquémico transitorio, restenosis
vascular, metabolismo de glucosa deficiente, sintomas de deficiencia de azucar en sangre en
ayunas, hiperuricemia, gota, disfuncion eréctil, trastornos de piel y tejido conectivo, psoriasis,
ulceras del pie, colitis ulcerosa, hiper-lipoproteinemia espora B, enfermedad de Alzheimer,
esquizofrenia, deterioro cognitivo, enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome del intestino
corto, enfermedad de Crohn, colitis, sindrome del intestino irritable, sindrome del ovario
poliquistico, y adiccion (p. €j., alcohol y/o abuso de drogas).

Como se usa en la presente, el término "alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarburos
monovalentes de cadena recta o ramificada de una férmula estructural -C,H2n+1). Ejemplos no
taxativos de estos incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-metil-propilo, 1,1-
dimetiletilo, pentilo y hexilo, y similares. Por ejemplo, "alquilo C1-C4" puede referirse a alquilo
como metilo, etilo, propilo, butilo, 2-metil-propilo, o isopropilo.

Como se usa en la presente, el término "arilo Cs-Ci2" se refiere a un hidrocarburo

aromatico que contiene 6 o 12 atomos de carbono. El término "arilo Cs-C12" se refiere a, por
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ejemplo, un sistema de anillos como monociclico (p. €j., fenilo) o biciclico (p. ¢j., indenilo,
naftalenilo, tetrahidronaftilo, tetrahidroindenilo).

Como se usa en la presente, el término "heteroarilo Cs-Ci2" se refiere a un
hidrocarburo aromadtico que contiene 5 a 12 dtomos de carbono donde al menos uno de los
atomos de carbono del anillo se remplaza con un heterodtomo que se selecciona de oxigeno,
nitrogeno y azufre. El grupo heteroarilo puede unirse mediante un atomo de carbono del anillo
o, si la valencia lo permite, mediante un atomo de nitrégeno del anillo o similar. El grupo
heteroarilo incluye un sistema de anillos benzo condensado que tiene 2 a 3 anillos.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquilo C3-Cs" se refiere a un grupo
hidrocarburo monovalente ciclico de una féormula estructural -Cy,Hn-1y que contiene 3 a 8
atomos de carbono. Ejemplos no taxativos de estos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se usa en la presente, el término "heterocicloalquilo C3-Cg" se refiere a un grupo
cicloalquilo que contiene 3 a 8 atomos de carbono donde al menos uno de los grupos metileno
de anillo (-CHz-) se remplaza con un grupo que se selecciona de -O-, -S- y nitrégeno. En este
caso, el nitrogeno puede proporcionar un punto de uniéon o puede sustituirse segin las
modalidades.

Como se usa en la presente, el término "insustituido" significa un estado en que el
hidrogeno no esté sustituido con ningln sustituyente.

Como se usa en la presente, el término “arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y
cicloalquilo sustituido” puede incluir al menos una sustitucion, es decir, 1, 2, 3,4, 5, 6 0 mas
sustituciones con -OH, -(alquilo C;-C4), halégeno, o -CN. Cada una de estas sustituciones
puede realizarse independientemente.

Como se usa en la presente, el término "haldgeno" se refiere a fluoro, cloro, bromo o

yodo.
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Como se usa en la presente, el término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde
el hidrégeno esta sustituido con uno o mas halégenos (p. €j., fluoro, cloro, bromo o yodo).

Las siguientes abreviaturas en la presente descripcion representan los siguientes
términos correspondientes:

EA: acetato de etilo

MC: cloruro de metilo

BINAP: 2,2 -bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo

DCM: diclorometano

MTBE: metil terc-butil éter

MPLC: cromatografia liquida de presion media

TEA: trietilamina

DMF: dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

p-TSA: acido para-toluenosulfonico

TBD: triazabiciclodeceno

PTLC: Cromatografia de capa fina preparada

DMSO: dimetilsulfoxido

Pd»(dba);: tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)

MeOH: metanol

KOtBu: terc-butdxido de potasio

ADDP: 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina

/

M,

(13 2

Una linea ondulada en la presente indica un punto de union de un

sustituyente a otro grupo.
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En algunas modalidades, en la Férmula Quimica 1, R; es -C(=O)R,, y Ra es -OH u -O-
(alquilo C1-C4). Preferentemente, R; puede ser -C(=O)OH.

En la Férmula Quimica 1, R> es uno que se selecciona del grupo que consiste en arilo
C¢ a Cio sustituido o insustituido, heteroarilo Cs a Cj» sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo Cs3 a Cg sustituido o insustituido, alquilo C a C4 sustituido o insustituido, y
cicloalquilo Cs a Cs sustituido o insustituido, donde el arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
alquilo, y cicloalquilo sustituido incluyen al menos una sustitucion con -OH, -(alquilo Ci-Cs),
halégeno, o -CN. Preferentemente, R puede ser uno que se selecciona del grupo que consiste
en oxazol sustituido o insustituido, oxaciclobutano sustituido o insustituido que contiene un
carbono central quiral, imidazol sustituido o insustituido, alquilo C1-C4 sustituido o insustituido,
y cicloalquilo C3-Cs sustituido o insustituido, donde el oxazol, oxaciclobutano, imidazol,

alquilo, y cicloalquilo sustituido incluyen al menos una sustitucién con -OH, -(alquilo C;-Cy),

halogeno, o -CN. Mas especificamente, R puede ser \ sustituido o insustituido,

\_/
< +

\ sustituido o insustituido, o

N
Qj{ <L< L/

sustituido o insustituido, donde

ey

s , ¥ \ sustituido incluyen al menos una sustitucion con -OH,
-(alquilo C1-Cy), halégeno, o —CN.

En algunas modalidades, Y puede ser -CH-.
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En algunas modalidades, en la Formula Quimica 1, cuando A es una piridina sustituida

/
0 insustituida, “7'*« puede ser uno que se selecciona del grupo gque consiste en los

siguientes compuestos:

En algunas modalidades, A es fenilo sustituido o insustituido o piridina sustituida o
insustituida, donde la sustitucion puede incluir al menos una sustitucion con uno que se
10  selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CN, -OH, -O-(alquilo C1-Ca), -NH2, -NO2, y
haloalquilo -C1-Ca.
En algunas modalidades, cuando A es fenilo, A puede ser fenilo sustituido, donde la
sustitucion es una o mas sustituciones con haldégeno y/o -CN.
En algunas modalidades, cuando A es piridina, A puede ser una piridina sustituida o
15 insustituida, donde la sustitucion es una o mas sustituciones con halégeno y/o -CN.
En algunas modalidades, A puede ser uno que se selecciona del grupo que consiste en

los siguientes compuestos:
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En algunas modalidades, cuando A es una piridina sustituida o insustituida,

5 puede ser uno que se selecciona del grupo que consiste en los siguientes

compuestos:

N
~ N N s ~ e
/ =
El L] y N .
Los compuestos e intermedios como se describe a continuacion se denominaron usando

10 la convencion de nomenclatura proporcionada por ChemBioDraw Ultra. La convencion de

nomenclatura se generalmente coherente con las recomendaciones de la International Union
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for Pure and Applied Chemistry (IUPAC) para la nomenclatura de quimica organica y las
reglas de indice CAS. Se apreciaré que los nombres quimicos puedan tener solo paréntesis, 0
paréntesis y corchetes. Una descripcion estereoquimica puede colocarse en diferentes lugares
dentro del propio nombre, segun la convencion de nomenclatura. Los expertos en la técnica
sabréan tales variaciones de formato y se puede apreciar que proporcionen la misma estructura
quimica.

Los compuestos, los isémeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdbmeros Opticos de la presente descripcién pueden
comprender sales de adicion de acido y sales de adicion de base.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales
no toxicas. Ejemplos de estas pueden incluir sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato,
besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato,
edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato,
hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mesilato, metil sulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato,
piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato, acido
1,5-naftalenodisulfonico y xinofoato.

Las sales de adicion de base adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no
toxicas. Ejemplos de estas pueden incluir sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina,
dietilamina, bis(2-hidroxietil)amina (diolamina), glicina, lisina, magnesio, meglumina, 2-
aminoetanol (olamina), potasio, sodio, 2-amino-2-(hidroximetil) propano-1,3-diol (tris o
trimetamina), y zinc.

Asimismo, pueden formarse hemi sales de acidos y bases como sales de hemisulfato y

hemicalcio.
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Los compuestos, los isdmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdmeros Opticos de la presente descripcion pueden existir
en formas no solvatadas y solvatadas. Como se usa en la presente, el término 'solvato’ se refiere
a un complejo molecular que comprende una o0 mas moléculas de solvente farmacéuticamente
aceptables (p. ej., etanol) asi como también un compuesto de la Férmula Quimica 1, un isémero
optico del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o el isémero
oOptico. El término 'hidrato’ se refiere a un solvato donde el solvente es agua.

Un complejo multi-componente (ademas de sales y solvatos) también se incluye dentro
del alcance de la presente descripcion. Con respecto a esto, un medicamento y uno o mas de
otros componentes estan presentes en una cantidad estoiquiométrica o no estoiquiométrica. El
complejo de este tipo incluye compuestos de inclusion (complejos de inclusion de farmacos y
hospedadores) y cocristales. Los cocristales se definen tipicamente como complejos cristalinos
de componentes moleculares neutros que se enlazan entre si mediante interacciones no
covalentes, pero los cocristales pueden ser complejos de moléculas neutras con sales. Los
cocristales pueden prepararse mediante cristalizacion por fusion, mediante recristalizacion de
un solvente, o mediante molienda fisica de los componentes en conjunto.

Los compuestos, los isdmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdmeros Opticos de la presente descripcion pueden existir
como un continuo estado sélido que varia de completamente amorfo a completamente
cristalino. El término 'amorfo' se refiere a un estado donde una sustancia pierde una regularidad
de disposicion de larga distancia a un nivel molecular y las propiedades fisicas de un so6lido o
liquido pueden exhibirse segun la temperatura. Tipicamente, la sustancia no proporciona un
unico patrén de difraccion de rayos X, y exhibe propiedades de un sélido, y se describe mas
formalmente como un liquido. Tras calentarse, ocurre un cambio de esta de propiedades solidas

a liquidas de esta. La sustancia se caracteriza por un cambio de estado (tipicamente secundario)
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(‘transicion vitrea'). El término 'cristalino' se refiere a una fase sélida donde una sustancia tiene
regularidad de disposicion a nivel molecular y proporciona un patron de difraccion de rayos X
con picos definidos. La sustancia también exhibira las propiedades de un liquido al calentarse
lo suficiente, pero el cambio de esta de so6lido a liquido se caracteriza por un cambio de fase
(tipicamente primario) ('punto de fusion').

Los compuestos de la presente descripcion que contienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir como dos 0 mas estereoisomeros. Cuando los isdbmeros estructurales
son convertibles entre si mediante una barrera de energia baja, puede ocurrir isomerismo
tautomérico o tautomerismo. Esto, por ejemplo, puede tomar la forma del tautomerismo de
protones en el compuesto de la Formula Quimica 1 que contiene grupos imino, ceto, u oxima,
o tomar la forma del tautomerismo de valencia en el compuesto de esta que contiene residuos
aromaticos. Como resultado, un Unico compuesto puede presentar al menos dos tipos de
isomerismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente descripcion
pueden contener contraiones que sean Opticamente activos o racémicos.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantidmeros
individuales incluyen la sintesis quiral a partir de precursores Opticamente puros, por ejemplo,
resolucion de cuerpos racémicos (o cuerpos racémicos de sales o derivados) usando
cromatografia liquida de alta presion quiral (HPLC). De manera alternativa, el cuerpo racémico
(o precursor racémico) puede reaccionar con base o acido (p. ej., l-feniletilamina o acido
tartarico), cuando un compuesto Opticamente activo adecuado, p. ej., un alcohol, o el
compuesto de la Formula Quimica 1 contiene residuos 4cidos o basicos. La mezcla
diastereomérica resultante puede separarse mediante cromatografia y/o cristalizacion
fraccional, y uno o ambos de los diasteredémeros puede convertirse en los enantiomeros puros

correspondientes usando medios conocidos para los expertos en la técnica. Un compuesto
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quiral de la Férmula Quimica 1 (y un precursor quiral de este) pueden obtenerse en forma
enriquecida por enantidomero mediante el uso de cromatografia, tipicamente HPLC, en resinas
asimétricas usando una fase movil compuesta por hidrocarburos, tipicamente heptano o hexano,
que contiene de 0 a 50% en volumen, tipicamente de 2% a 20% en volumen de isopropanol, y
de 0 a 5% en volumen de alquilamina, tipicamente 0,1% en volumen de dietilamina. La
concentracion del eluyente resulta en una mezcla enriquecida. Puede usarse cromatografia
quiral usando fluidos subcriticos y supercriticos. Los métodos de cromatografia quiral atiles en
algunas modalidades de la presente descripcion son conocidos en la técnica.

Cuando cualquier cuerpo racémico se cristaliza, son posibles dos tipos diferentes de
cristales. Un primer tipo es el compuesto racémico mencionado anteriormente (cuerpo
racémico intrinseco) donde se forma el cristal de una forma homogénea que contiene ambos
enantiomeros en una cantidad equimolar. Un segundo tipo es una mezcla racémica o
conglomerado donde se producen cristales de dos formas, donde cada uno comprende un solo
enantiomero, en una cantidad equimolar. Aunque ambas formas de cristales presentes en la
mezcla racémica tienen las mismas propiedades fisicas, pueden tener diferentes propiedades
fisicas que las del cuerpo racémico verdadero. La mezcla racémica puede separarse usando
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica.

Los compuestos, los isdmeros Opticos de los compuestos, o sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos o los isdmeros opticos de la presente descripcion pueden existir
como profarmaco de estos.

Administracion y dosificacion

Tipicamente, los compuestos, los isomeros Opticos de los compuestos, o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isémeros Opticos de la presente
descripcion pueden administrarse en una cantidad eficaz para tratar los sintomas descritos en

la presente. A los efectos de administracion y dosificacion, los compuestos, los isémeros
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opticos, o las sales farmacéuticamente aceptables de la presente descripcion pueden, para
mayor simplicidad, denominarse compuesto o compuestos de acuerdo con la presente
descripcion.

El compuesto de acuerdo con la presente descripcion se administra mediante cualquier
via adecuada, en forma de composicion farmacéutica adecuada para la via, y en una
dosificacion eficaz para el tratamiento pretendido. El compuesto de acuerdo con la presente
descripcion puede administrarse oralmente, de manera rectal, vaginal, parenteral o tdpica.

El compuesto de acuerdo con la presente descripcion puede preferentemente
administrarse oralmente. La administracion oral puede implicar tragar para permitir que el
compuesto ingrese al tracto gastrointestinal, o puede incluir administracion bucal o sublingual
para permitir que el compuesto ingrese al torrente sanguineo directamente desde la cavidad
oral.

En algunas modalidades, el compuesto de acuerdo con la presente descripcion puede
administrarse directamente al torrente sanguineo, musculo u dérganos internos. Los medios
adecuados para la administracion parenteral incluyen administracion intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular
y subcutdnea. Los dispositivos adecuados para la administracion parenteral incluyen jeringas
con aguja (que incluye microaguja), jeringas sin aguja y técnicas de infusion.

En otras modalidades, el compuesto de acuerdo con la presente descripcion puede
administrarse topicamente (es decir, de manera epidérmica o transdérmica) a la piel o
membrana mucosa. En aun otra modalidad, el compuesto de acuerdo con la presente
descripcion puede administrarse intranasalmente o por inhalacion. En aun otras modalidades,
el compuesto de acuerdo con la presente descripcion puede administrarse rectalmente o
intravaginalmente. En aun otras modalidades, el compuesto de acuerdo con la presente

descripcion puede administrarse directamente en el ojo u oido.
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El compuesto de acuerdo con la presente descripcion y/o la composicion que contiene
el compuesto pueden administrarse segun varios factores que incluye un tipo, edad, peso, sexo
y sintoma médico del paciente; gravedad de los sintomas; via de administracion; y actividad
de un compuesto particular usado. Por ende, el esquema de administraciéon puede variar
ampliamente. En algunas modalidades, una dosis diaria total del compuesto de acuerdo con la
presente descripcion puede ser tipicamente alrededor de 0,001 a alrededor de 100 mg/kg (es
decir, mg del compuesto de acuerdo con la presente descripcion por kg peso corporal) para el
tratamiento de los sintomas descritos en la presente. En otras modalidades, la dosis diaria total
del compuesto de acuerdo con la presente descripcion puede ser alrededor de 0,01 a alrededor
de 30 mg/kg, alrededor de 0,03 a alrededor de 10 mg/kg, o alrededor de 0,1 a alrededor de 3
mg/kg. No es inusual para la administracion del compuesto de acuerdo con la presente
descripcion repetirse varias veces al dia (tipicamente no mas de 4 veces al dia). Las dosis
multiples por dia pueden tipicamente usarse para aumentar la dosis diaria total, de ser necesario.

En la administraciéon oral, la composicion puede proporcionarse en forma de
comprimidos, capsulas, liquidos, etc. para el control relacionado con los sintomas de la
dosificacion al paciente. El medicamente contiene tipicamente de alrededor de 0,01 mg a
alrededor de 500 mg del ingrediente activo.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente descripcion incluyen mamiferos. En
algunas modalidades, los humanos son sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser
hombres o mujeres y pueden estar en cualquier etapa de crecimiento.

Composiciones farmacéuticas

En un aspecto, la presente descripcion proporciona composiciones farmacéuticas. Mas
especificamente, algunas modalidades de la presente descripcion proporcionan composiciones
farmacéuticas para prevenir y tratar enfermedades metabolicas, donde cada una de las

composiciones comprende al menos uno de los compuestos representados por la Formula
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Quimica 1, al menos uno de los isdémeros Opticos de los compuestos, al menos una de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isomeros Opticos, o cualquier
combinacion de estos. Las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas al menos
uno de los portadores farmacéuticamente aceptables. Como se usa en la presente, el término
"portador farmacéuticamente aceptable”" incluye cualquiera y todos los solventes, medios de
dispersion, revestimientos, agentes antibacterianos y antifungicos, agentes isotonicos y que
retardan la absorcion fisiologicamente compatibles, y similares. Ejemplos de los portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen uno o mas de agua, solucion salina, solucion salina
amortiguada con fosfato, dextrosa, glicerol, etanol, asi como combinaciones de estos. Los
agentes isotonicos como azucar, cloruro de sodio, o polialcoholes como manitol o sorbitol
pueden estar contenidos en la composicion.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas al menos uno de los
ingredientes farmacologicamente activos. Por ejemplo, un ingrediente farmacéuticamente
aceptable (p. ¢j., agente humectante) o una pequefia cantidad de un ingrediente auxiliar (p. €j.,
agente humectante, agente emulsionante, conservante, o amortiguador) que pueda potenciar la
semivida o efectividad de un anticuerpo o una porcion de este puede estar contenido en la
composicion.

La composicion de acuerdo con la presente descripcion puede estar en varias formas.
La composicion de acuerdo con la presente descripcion puede estar en forma de, por ejemplo,
dosificacion liquida, semisolida y sdlida, como soluciones liquidas (p. ej., soluciones
inyectables e inyectables), dispersiones o suspensiones, comprimidos, pildoras, polvos,
liposomas y supositorios. La forma depende de la via de administracion y el proposito
terapéutico de estos.

Una composicion tipica se encuentra en forma de soluciones inyectables e infusibles.

Un modo de administracion es un modo parenteral (p. ej., modo intravenoso, subcutaneo,
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intraperitoneal, intramuscular). En algunas modalidades, un firmaco puede administrarse
mediante infusion o inyeccion intravenosa. En algunas otras modalidades, un fairmaco puede
administrarse mediante inyeccion intramuscular o subcutanea.

La administracion oral de una formulacion sélida puede lograrse, por ejemplo, a base
de capsulas duras o blandas, pildoras, obleas, grajeas o comprimidos, donde cada uno contiene
una cantidad predeterminada de uno o mas compuestos de acuerdo con la presente descripcion.
En algunas modalidades, la administracion oral puede lograrse a base de polvo o forma granular.
En algunas otras modalidades, la forma de dosificacion oral puede ser forma sublingual, por
ejemplo, grajea. En la forma de dosificacion sélida, el compuesto de la Formula Quimica 1 se
combina generalmente con uno o mas excipientes. Las capsulas o comprimidos pueden
contener formulaciones de liberacion controlada. Las capsulas, comprimidos y pildoras pueden
también contener un agente amortiguador o pueden prepararse en un recubrimiento entérico.

En aun otras modalidades, la administracion oral puede lograrse en una forma de
dosificacion liquida. Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, por
ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables que contienen diluyentes inertes (p. €j., agua) comunmente usados en la técnica. La
composicion puede contener excipientes como agentes humectantes, agentes emulsionantes,
agentes de suspension, agentes saborizantes (p. €j., agentes edulcorantes) y/o fragancias.

En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona formas de dosificacion
parenteral de la composicion. Como se usa en la presente, el término "administracion
parenteral" incluye, por ejemplo, inyeccién subcutanea, inyeccion intravenosa, inyeccion
intraperitoneal, inyeccion intramuscular, inyeccion intrasternal e infusion. Es posible formular
preparaciones inyectables (es decir, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles)
de acuerdo con técnicas conocidas mediante el uso de agentes de dispersion, humectantes y/o

de suspension adecuados.
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Pueden usarse otras sustancias portadoras y modos de administracion conocidos en la
técnica farmacéutica. La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente descripcion
puede preparase por cualquier técnica farmacéutica conocida, como procedimientos de
administracion y formulacion eficaz. En la técnica se conocen las consideraciones relacionadas
con los procedimientos de administracion y formulacion eficaz, y se describen en bibliografia
de referencia estandar.

Kits

En otro aspecto, la presente descripcion proporciona kits donde cada uno contiene al
menos uno de los compuestos de la presente descripcion, al menos uno de los isdmeros opticos
de los compuestos, al menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
o los isomeros Opticos, o cualquier combinacion de estos. En algunas modalidades, la presente
descripcion proporciona kits donde cada uno contiene una composicion que comprende al
menos uno de los compuestos, al menos uno de los isomeros Opticos de los compuestos, al
menos una de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos o los isdmeros opticos,
o cualquier combinacidn de estos.

Un ejemplo de kit puede contener un agente de diagndstico o un agente terapéutico
ademas del compuesto, el isdbmero optico, la sal farmacéuticamente aceptable o la composicion.
El kit incluye instrucciones para uso en un método de diagnostico o terapéutico. En algunas
modalidades, el kit comprende el compuesto de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1,3-2,4,05, 0
la composicion farmacéutica que contiene el compuesto, y un agente de diagnostico. En
algunas otras modalidades, el kit comprende el compuesto de la Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1,
3-2,4, 0 5 o la composicion farmacéutica que contiene el compuesto.

En aun otras modalidades, la presente descripcion proporciona kits adecuados para su
uso al llevar a cabo los métodos de tratamiento descritos en la presente. En algunas modalidades,

el kit contiene una primera formulaciéon de dosificacion que comprende uno o mas compuestos
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de acuerdo con la presente descripcion en una cantidad suficiente para llevar a cabo el método
de acuerdo con la presente descripcion. En algunas otras modalidades, el kit contiene uno o
mas compuestos de acuerdo con la presente descripcidon en una cantidad suficiente para llevar
cabo el método de acuerdo con la presente descripcion, y un recipiente para la administracion
de estos.

Preparacion

Las Formulas de Reaccion descritas mas adelante pretenden proporcionar una
descripcion general de la metodologia usada en la preparacion de los compuestos, isomeros
opticos, o sales farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la presente descripcion. Algunos
de los compuestos de acuerdo con la presente descripcion pueden contener centros quirales
simples o multiples con designaciones estereoquimicas (R) o (S). Sera evidente para los
expertos en la técnica que si la sustancia esta enriquecida con enantibmero o €s un cuerpo
racémico, pueden llevarse a cabo todas las conversiones sintéticas de manera similar. Asimismo,
la separacion de una sustancia diana Opticamente activa puede llevarse a cabo en cualquier
momento deseado en una secuencia que usa métodos conocidos como se describe en la presente
y en la literatura quimica.

En las siguientes Formulas de Reaccion, las variables X, Y, W1, W2, W3, Z1, Z», Z3, Za4,
Zs, J, Ri, Ro, Ra, Ro, Re, R4, Re, Rf, Rg, Ri, Ri, Rj, y Rk son iguales que las descritas en la
presente con referencia al compuesto de la Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4, 0 5, a menos
que se especifique de otro modo.

Los compuestos de la Férmula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4, o 5 de acuerdo con la
presente descripcion incluyen compuestos de los siguientes Ejemplos que se preparan a
continuacion. Los compuestos de los Ejemplos pueden prepararse o proporcionarse en funcion
de varios métodos descritos en la literatura y conocimiento técnico comin conocido por los

expertos en la técnica en funcion de dos o mas que se seleccionan de los siguientes compuestos
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intermedios. Los compuestos intermedios pueden prepararse o proporcionarse en funcion de
varios métodos descritos en la literatura y conocimiento técnico comuin conocido por los
expertos en la técnica, ademas de las siguientes descripciones.

Los métodos para preparar los intermedios usados para preparar los compuestos de la
Formula Quimica 1, 2, 3, 3-1, 3-2, 4, o 5 se describen en los Métodos de preparacion 1 a 6 para

describirse mas adelante.

[Efectos ventajosos]

Los compuestos novedosos de acuerdo con la presente descripcion exhiben excelente
actividad como agonistas del receptor GLP-1. En particular, los compuestos de acuerdo con la
presente descripcion, como agonistas del receptor GLP-1, exhiben una excelente tolerancia a
la glucosa, exhibiendo asi un efecto destacable como agente terapéutico para enfermedades
metabolicas. Ademas, los compuestos novedosos de acuerdo con la presente descripcion

exhiben una excelente seguridad farmacoldgica para sistemas cardiovasculares.

[Modos de la invencion]

En lo sucesivo, se establecen ejemplos preferidos para ayudar a comprender la presente
descripcion. Sin embargo, los siguientes ejemplos se proporcionan para una comprension mas
facil de la presente descripcion, y la presente descripcion no se limita a esto.

Los reactivos y solventes como se menciona mas adelante se obtuvieron de Sigma-
Aldrich, TCI, etc., a menos que se especifique de otro modo. Se usé un sistema de
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) Waters Alliance. Se usoé el sistema de
purificacion Biotage Flash como un gel de silice usado para cromatografia en columna. Se
registré el espectro 'H NMR usando el sistema Bruker 400 MHz Ascend™. Se us6 el sistema

de espectro de masas Waters Masslynx.
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Todo el espectro 'H resonancia magnética nuclear (NMR) fue coherente con las
estructuras quimicas de los compuestos de los Ejemplos de la presente invencion.
Se presentan cambios quimicos caracteristicos (8) en partes por millon (ppm) con
relacion a la sefal de protones residual en el solvente deuterado (CDCl3: 7,27 ppm; CD3;OD:
5 3,31 ppm; DMSO-ds: 2,50 ppm) y se reportan usando abreviaciones convencionales para la
designacidn de los picos principales: por ejemplo, s: singlete; d: doblete; t: triplete; q: cuartete;
m: multiplete; y br: amplio.

Ejemplos de sintesis

Ejemplo de sintesis 1: Sintesis de intermedios 1 a 19
10 A continuacidn, se describen en detalle ejemplos de métodos para preparar los
intermedios 1 a 19. Usando los Métodos de Preparacion 1 a 6 descritos a continuacion, los
expertos en la técnica pueden preparar los compuestos enumerados como intermedios 1 a 19 a
partir de materiales de partida adecuados que estan comercialmente disponibles o pueden

preparase por métodos conocidos en la técnica.

15
1. Mc¢étodo de Preparacion 1
NC oo M Hoeo
NG o . TR T -
.Tl' .,1 N 2 _L”‘lﬂu_“ N__Cl El.uchw:m \L _#_:[H O__N. Jf__ :L
N \I: :|[ Hartwig N : H -
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-
(1) Sintesis del intermedio 1: (S)-6-(((6-(3-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)oxi)metil)nicotinonitrilo)
20 1) Sintesis de 6-(((6-cloropiridin-2-il)oxi)metil)nicotinonitrilo
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Se colocd 6-bromometil-nicotinonitrilo (1,52 g) y 6-cloro-2-hidroxipiridina (1,0 g) en
un matraz de fondo redondo y se agit6 en tolueno (50 mL). Se agregd Ag>COs (4,26 g), y la
mezcla se calent6 hasta 100°C y se agité durante 1 d. Luego de que se confirm6 por TLC que
la reaccidon se habia completado, la mezcla se diluyé con acetato de etilo (EA) y se filtrd
mediante una almohadilla de celite, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo para obtener el
compuesto diana (1,55 g, 82%) como un so6lido blanco. LC-MS(ES™): 246 (M + H)"

2) Sintesis de (S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto (600 mg) sintetizado en el paso 1), (S)-2-metilpiperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (539 mg), Pdx(dba)s (112 mg), Cs2COs3 (1,6 g), y BINAP (152 mg) se coloc en
un matraz de fondo redondo y se agitd en tolueno (20 mL). La mezcla se calentd hasta 120°C
en N2 y se agitd durante 1 d. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion se habia
completado, la mezcla se diluyd con EA, se filtr6 mediante una almohadilla de celite, y se
concentr6 a presion reducida. El residuo se sometio a cromatografia en columna en gel de silice
con sistema de eluyente de hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (603 mg,
60%) como un jarabe. LC-MS(ES™): 410 (M + H)"

3) Sintesis de (S)-6-(((6-(3-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)oxi)metil)nicotinonitrilo

El compuesto (603 mg) sintetizado en el paso 2) se colocd en un matraz de fondo
redondo, se disolvio en DCM (10 mL), y se agitd. Mientras la mezcla se agitaba, se agregd
TFA (1,5 mL) gota a gota a la mezcla a 0°C. La mezcla resultante se agit6 luego a temperatura
ambiente durante 6 h. Luego de que se confirm6 por TLC que la reaccion se habia completado,
la mezcla se neutralizd con soluciéon de NaHCOs; acuoso sat., se extrajo con solucion

DCM/MeOH al 10%, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro a presion reducida,
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y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto diana (512 mg) como un
solido pardo. LC-MS(ES"): 310 (M + H)"
LA

(2) Sintesis del intermedio 2: sal de 4cido trifluoroacético de (S)-3-fluoro-4-(((6-(3-
metilpiperazin-1-il)pirazin-2-il)oxi)metil)benzonitrilo

El intermedio 2 se sintetizo de acuerdo con el Método de Preparacion 1.

1) Sintesis de 4-(((6-cloropirazin-2-il)oxi)metil)-3-fluorobenzonitrilo

Se colocd 6-cloropirazina-2-ol (1 eq.) y 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo (1 eq.)
en un matraz de fondo redondo y se agité en CH3CN (0,1 M). Luego de que se agregé KoCOs3
(3 eq.), la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Luego de que se
confirmoé por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se diluy6 con agua y se
extrajo con EA. La capa orgénica resultante se lavo con solucion de salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, y se filtro a presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de
silice con hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (82%) como un soélido
blanco. LC-MS(ES"): 264 (M + H)"

2) Sintesis de (S)-4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)pirazin-2-il)-2-metilpiperazina-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto (1 eq.) sintetizado en el paso 1), (S)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de
terc-butilo (1,1 eq.), Cs2COs (2 eq.), BINAP (0,1 eq.), y Pda(dba); (0,05 eq.) se coloco en un
matraz de fondo redondo y se agitd en tolueno (0,2 M). La mezcla se calentd hasta 120°C en
nitrogeno y se agitd durante 16 h. Luego de que se confirmo por TLC que la reaccion se habia
completado, la mezcla de reaccion se diluyo con EA, y se filtr6 mediante una almohadilla de

celite. Se agrego agua al filtrado, y el filtrado se extrajo con EA. La capa orgénica resultante
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se lavo con solucion de salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtré a
presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con hexano/acetato de etilo para
obtener el compuesto diana (73%) como un sélido blanco. LC-MS(ES™): 428 (M + H)"

3) Sintesis de (S)-3-fluoro-4-(((6-(3-metilpiperazin-1-il)pirazin-2-
il)oxi)metil)benzonitrilo

El compuesto (710 mg) sintetizado en el paso 2) se colocd en un matraz de fondo
redondo y se agito en DCM (2 mL). Mientras la mezcla se agitaba, se agregé TFA (1,68 mL)
gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla se agitd luego a temperatura ambiente durante
1 h. Luego de que se confirmd por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se
concentr6 a presion reducida para obtener el compuesto diana como un aceite amarillo claro.

LC-MS(ES"): 328 (M + H)"

NC F

\@/U @, CT i
x

3) Sintesis del intermedio 3: 6-(((6-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)oxi)metil)nicotinonitrilo

El intermedio 3 se sintetiz6 de acuerdo con el Método de Preparacion 1.

1) Sintesis de 4-((3-bromofenoxi)metil)-3-fluorobenzonitrilo

Al usar 4-(bromometil)-3-fluorobenzonitrilo (10 g), 3-bromofenol (5,46 mL) y
carbonato de potasio (9,68 g), y CH3CN (100 mL), se obtuvo el compuesto diana (11,88 g,
83%). LC-MS(ES™): 307 M + H)"

2) Sintesis de 4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto (2,45g) sintetizado en el paso 1), 1-Boc-piperazina (1,79 g), Pd2(dba)s

(367 mg), BINAP (498 mg), y Cs2COs3 (5,21 g) en tolueno (40 mL) se hicieron reaccionar
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durante 14 h para obtener el compuesto diana (668 mg) a un rendimiento de 20%. LC-MS(ES™):
412 M + H)"

3) Sintesis de 3-fluoro-4-((3-(piperazin-1-il)fenoxi)metil)benzonitrilo

El compuesto (411 mg) sintetizado en el paso 2) se disolvié en DCM (5 mL). Se agrego
TFA (5 mL). La mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 1,5 h. Luego de que
se confirmé por TLC que la reaccidon se habia completado, la mezcla se concentr6 a presion
reducida. Se agrego6 éter dietilico. El residuo resultante se triturd para obtener el compuesto

diana (410 mg, 81%). LC-MS(ES"): 312 (M + H)"
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4) Sintesis del intermedio 4: 6-(((6-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)oxi)metil)nicotinonitrilo

El intermedio 4 se sintetizo de acuerdo con el Método de Preparacion 1.

1) Sintesis de 6-(((6-cloropiridin-2-il)oxi)metil)nicotinonitrilo

Se colocd 6-(bromometil)nicotinonitrilo (1,52 g) y 6-cloro-2-hidroxi piridina (1,0 g)
en un matraz de fondo redondo y se agitd en tolueno (50 mL). Se agreg6 Ag>COs (4,26 g) ala
mezcla. La mezcla resultante se calentd hasta 100°C y luego se agitd durante 1 d. Luego de que
se confirmod por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se diluyd con EA, y se
filtr6 mediante una almohadilla de celite para obtener un filtrado. El filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con
hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (1,55 g, 82%). LC-MS(ES"): 246 (M
+H)"

2) Sintesis de 4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato

de terc-butilo
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El compuesto (600 mg) sintetizado en el paso 1), 1-Boc-piperazina (500 mg),
Pdx(dba)s (112 mg), Cs2COs3 (1,6 g), y BINAP (152 mg) se colocé en un matraz de fondo
redondo y se agit6 en tolueno (20 mL). La mezcla se calentd hasta 120°C en nitrogeno y se
agit6 durante 1 d. Luego de que se confirm6 por TLC que la reaccion se habia completado, la
mezcla se diluyo con EA, y se filtré mediante una almohadilla de celite para obtener un filtrado.
El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna
en gel de silice con hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (751 mg, 78%)
como un jarabe transparente. LC-MS(ES™): 396 (M + H)"

3) Sintesis de 6-(((6-(piperazin-1-il)piridin-2-il)oxi)metil)nicotinonitrilo

El compuesto (751 mg) sintetizado en el paso 2) se colocd en un matraz de fondo
redondo, se disolvié en DCM (10 mL), y se agitd. Se agregd TFA (1 mL) gota a gota a la mezcla
a 0°C mientras la mezcla se agitaba. La mezcla resultante se agitd luego a temperatura ambiente
durante 6 h. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla
se neutralizd con solucion de NaHCOs3 acuoso sat., se extrajo con solucion DCM/MeOH al
10%, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y se filtr6é a presion reducida. El filtrado
resultante se concentro a presion reducida para obtener el compuesto diana (600 mg) como un

solido pardo. LC-MS(ES*): 296 (M + H)"

2. Meétodo de Preparacion 2
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(1) Sintesis del intermedio 5: 1-(6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazina
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1) Sintesis de 2-cloro-6-(piridin-3-ilmetoxi)piridina

3-piridinametanol (885 mg) se colocd en un matraz de fondo redondo y se agitd en
THF (17 mL). Se agregé6 KOtBu (1,37 g) en porciones a la mezcla. La mezcla resultante se
agitd durante 30 mins. Posteriormente, se agreg6 2,6-cloropiridina (1000 mg) a la mezcla, y la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 d. Luego de que se confirmé por
TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se agregd a una mezcla de solucion de
NH4Cl acuoso sat. y EA. La mezcla resultante se agitd luego durante 15 mins. La mezcla
resultante se filtr6 a través de una almohadilla de celite y se extrajo con EA. La capa orgéanica
resultante se secd en sulfato de magnesio anhidro y se filtro a presion reducida. El filtrado
resultante se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna
en gel de silice con hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (1,20 g, 86%)
como un solido blanco. LC-MS(ES*): 221 (M + H)"

2) Sintesis de 4-(6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo

El compuesto (441 mg) sintetizado en el paso 1), 1-Boc-piperazina (559 mg),
Pdx(dba); (92 mg), BINAP (125 mg), y Cs2CO3 (1,30 g) se colocd en un matraz de fondo
redondo y se agitd en tolueno (6 mL). En nitrégeno, la mezcla se calent6 hasta 90°C y se agit6
durante 1 d. Luego de que se confirmo por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla
se filtr6 mediante una almohadilla de celite. El filtrado resultante se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificO por cromatografia en columna en gel de silice con
hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (225 mg, 31%). LC-MS(ES"): 371 (M
+H)"

3) Sintesis de 1-(6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazina

Se agrego lentamente cloruro de acetilo (0,3 mL) gota a gota a un solvente mezclado

de etanol (0,4 mL) y EA (3 mL), y la mezcla se agit6 a 40°C durante 1 h. El compuesto (225
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mg) sintetizado en el paso 2) se agregd a la mezcla, y la mezcla resultante se agité a 40°C
durante 2 h. Se agregd EA a la mezcla, la mezcla resultante se agitd vehementemente a
temperatura ambiente durante 1 h y se filtr6 para obtener un soélido. El solido se disolvio en
solucion 5% MC/MeOH. Se agrego solucion de NaxCOs acuoso sat., y la mezcla resultante se
agit6 durante 30 mins. La capa orgénica obtenida de la separacion de capas se secd con sulfato
de magnesio anhidro, se filtr6 y concentrd para obtener el compuesto diana (135 mg, 86%).

LC-MS(ES"): 271 (M + H)"

3. Método de Preparacion 3

Cl_~_F Cl_~ ‘ F .
\N‘ OH \N Cl
Cl = F (\N,Boc Cl = F (\NH
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(1) Sintesis del intermedio 6: sal de acido trifluoroacético de 1-(6-((5-cloro-3-
fluoropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazina

1) Sintesis de 5-cloro-2-(clorometil)-3-fluoropiridina

(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metanol (324 mg) se disolvio en DCM (20 mL), y la
mezcla se enfri6 hasta 0°C. Se agrego6 lentamente SOCI, (0,3 mL) a la mezcla, y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 3 h. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion
se habia completado, la mezcla resultante se concentrd a presion reducida para obtener el
compuesto diana. El compuesto diana se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.
LC-MS(ES): 181 (M + H)"

2) Sintesis de 4-(6-hidroxipiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
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Se disolvio 6-cloropiridin-2(1H)-ona (2 g) y N-Boc-piperazina (7,2 g) en n-butanol (16
mL). La mezcla se agit6 a 140°C durante 3 d. Se agregé NH4Cl ac. y salmuera a la mezcla. La
mezcla resultante se extrajo con EA dos veces. La capa organica resultante se secd en NaxSOq4
anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con CH3CN
(40 mL) y H2O (200 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, la mezcla
resultante se filtro para obtener el compuesto diana (1,49 g, 35%) como un s6lido. LC-MS(ES™):
280 (M + H)"

3) Sintesis de 4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo

Se disolvid 4-(6-hidroxipiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (559 mg)
en CH3CN (5 mL). Se agreg6 5-cloro-2-(clorometil)-3-fluoropiridina (2 mmol) y carbonato de
potasio (553 mg) a la mezcla, y la mezcla se agit6 a 40°C durante 14 h. Luego de que se
confirmo por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se diluy6 con H2O destilada
y se extrajo con EA dos veces. La capa organica resultante se seco en NaxSOj4 anhidro, se filtrd
y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel
de silice con hexano/acetato de etilo para obtener el compuesto diana (249 mg, 29%) como un
liquido amarillo. LC-MS(ES"): 423 (M + H)"

4) Sintesis de sal de 4cido trifluoroacético de 1-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)piperazina

El compuesto (220 mg) sintetizado en el paso 3) se disolvié en DCM (10 mL). Se
agregd TFA (10 mL) a la mezcla, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h.
Luego de que se confirmo por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se concentrd
a presion reducida para obtener el compuesto diana, que se uso sin purificacion adicional. LC-

MS(ES"): 323 (M + H)"
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4. Método de Preparacion 4

(1) Sintesis del intermedio 7: sal de cloruro de hidrogeno de 3-fluoro-4-(((6-(piperidin-
4-1l)piridin-2-il)oxi)metil)benzonitrilo

1) Sintesis de 4-(3-hidroxifenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

3-(piperidin-4-il)fenol (I mmol) y (Boc)O (1 mmol) se colocaron en un matraz de
fondo redondo, se disolvieron en DCM (2 mL), y se agitaron a temperatura ambiente durante
1 h. Luego de que se confirm6 por TLC que la reaccidén se habia completado, la mezcla se
diluy6 con agua y se extrajo con DCM. La capa orgénica resultante se seco en sulfato de
magnesio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. El compuesto diana se obtuvo y
se utilizo sin purificacion adicional. LC-MS (ES™): 278 (M + H)"

2) Sintesis de 4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)piridin-2-il)piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

El compuesto (1 eq.) sintetizado en el paso 1) y 4-(bromometil)-3-fluoro-benzonitrilo
(1 eq.) se colocaron en un matraz de fondo redondo y se agité6 en CH3CN (0,1 M). Luego de
que se agregd carbonato de potasio (1,5 eq.), la mezcla se agitdo a 50°C durante 2 h. Luego de
que se confirmé por TLC que la reaccion se habia completado, la mezcla se agregd a una
cantidad adecuada de agua y se extrajo con EA. La capa orgéanica resultante se lavo con
solucion de salmuera, se sec6 en sulfato de magnesio anhidro, se filtrd a presion reducida, y se

concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé con cromatografia de columna en gel de
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silice para obtener el compuesto diana (70%) como un liquido incoloro. LC-MS(ES™): 412 (M
+H)"

3) Sintesis de sal de cloruro de hidrogeno de 3-fluoro-4-(((6-(piperidin-4-il)piridin-2-
il)oxi)metil)benzonitrilo

El compuesto (560 mg) sintetizado en el paso 2) se disolvié en 1,4-dioxano (4 mL). Se
agregd solucion de 1,4-dioxano HC1 4N (2,6 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agito
durante 4 h. La mezcla se concentr6 luego a presion reducida, y el residuo resultante se trato
con MTBE para obtener un so6lido. El so6lido se tritur6 con MTBE durante 2 h. El sélido
triturado se filtrd y secd para obtener el compuesto diana (85%) como un s6lido blanco. LC-

MS(ES"): 312 (M + H)"

5. Método de Preparacion 5
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(1) Sintesis del intermedio 8: sal de cloruro de hidrogeno de 5-cloro-3-fluoro-2-(((6-
(piperidin-4-il)piridin-2-il)oxi)metil)piridina

1) Sintesis de 4-(3-hidroxifenil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabororain-2-il)-3,6-dihidroxipiridin- 1 (2 H)-carboxilato
de terc-butilo, clorohidroxipiridina, Pd(PPhs)s, y Na,CO3 se colocaron en un recipiente de
reaccion equipado con un condensador de reflujo. Se agregd 1,4-dioxano (7 mL), etanol (3 mL)
y agua (1 mL). La mezcla resultante se calentd hasta 120°C en nitrogeno. Después de agitarse

durante la noche, la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de una
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almohadilla de celite usando EA (50 mL). La mezcla se diluyé con agua (20 mL), y la capa
acuosa se extrajo con EA (3 x 50 mL). La capa organica resultante se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtr a presion reducida, y se purifico por cromatografia en columna (5%
MeOH/DCM) para obtener 6-hidroxi-3',6'-dihidro-[2,4'-bipiridina]-1'(2'H)-carboxilato de terc-
butilo como un sélido blanco.

6-hidroxi-3',6'-dihidro-[2,4'-bipiridina]-1'(2'H)-carboxilato de terc-butilo se disolvio
en MeOH. Se agrego Pd/C al 10%. La mezcla se expuso a una atmdsfera de nitrégeno (presion
de globo) a temperatura ambiente. Luego de 2 h, se confirm6 que la reaccion no se habia
completado, y se agregd mas Pd/C al 10% a la mezcla. Luego de 3 h, se confirmd que la
reaccion se habia completado, y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite, se lavo
con MeOH, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (33% acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto diana (45%) como un s6lido
blanco. LC-MS(ES"): 278 (M + H)"

2) Sintesis de 4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucidn de (5-cloro-3-fluoro-2-piridil)metanol, el compuesto sintetizado en el
paso anterior 1), y tolueno se agrego6 (Bu);P a temperatura ambiente. La mezcla se agito durante
15 mins. Se agregd ADDP a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla se vertié en hexano (30 mL) y se filtr6 a través de un vidrio filtrante.
El extracto orgéanico resultante se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (50% acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto diana (30%) como un aceite incoloro. LC-MS(ES*): 422 (M + H)"

3) Sintesis de sal de cloruro de hidrogeno de 5-cloro-3-fluoro-2-(((6-(piperidin-4-

il)piridin-2-il)oxi)metil )piridina
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El compuesto sintetizado en el paso 2) se colocd en un matraz de fondo redondo y se
agito en 1,4-dioxano (4 mL). Se agrego solucion de 1,4-dioxano HC1 4N (1 mL) a la mezcla, y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentr6 a presion
reducida para obtener el compuesto diana como un so6lido blanco, que se utilizo en el siguiente

paso sin purificacion adicional. LC-MS(ES™): 322 (M + H)*

6. Método de Preparacion 6
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(1) Sintesis del intermedio 9: (S)-2-(clorometil)-3-(oxetan-2-ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-
b]piridina-5-carboxilato de metilo

1) Sintesis de (S)-5-nitro-6-((oxetan-2-ilmetil)amino)picolinato de metilo

Se disolvid 6-cloro-5-nitropicolinato de metilo (1,0 g), TEA (1,93 mL), y (S)-oxetan-
2-ilmetanamina (402 mg) en DMF (10 mL), y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se concentro para retirar THF, se diluyé con EA, y se
lavé con solucion de salmuera (x2). La capa organica resultante se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, se concentrd, y se purifico por cromatografia en columna para obtener el
compuesto diana (1,1 g, 89%) como un sélido amarillo. LC-MS(ES™): 268 (M + H)"

2) Sintesis de (S)-5-amino-6-((oxetan-2-ilmetil)amino)picolinato de metilo

El compuesto (1,1 g) sintetizado en el paso 1) y Pd/C (110 mg) se agregaron a MeOH

(3,8 mL), y la mezcla se agit6d a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se filtr6 a través
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de una almohadilla de celite para retirar un catalizador de metal, y el filtrado resultante se
concentro para obtener el compuesto diana (1,0 g, 100%) como un sélido blanco. LC-MS(ES™):
238 M + H)*

3) Sintesis de (S)-2-(clorometil)-3-(oxetan-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-5-
carboxilato de metilo

El compuesto (1,0 g) sintetizado en el paso 2) y anhidrido cloroacético (754 mg) se
agregaron a THF (21 mL), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 1,5 h. La mezcla se concentro
para retirar THF, y se agregd EA y solucion de NaHCOs3 acuoso sat. La mezcla resultante se
extrajo con EA (x2). La capa orgénica resultante se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna

para obtener el compuesto diana (760 mg, 61%) como un sélido blanco. LC-MS(ES™): 296 (M

"
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(2) Sintesis del intermedio 10: 2-(clorometil)-1-((1-fluorociclopropil)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

1) Sintesis de 1-fluorociclopropano-1-carboxamida

Se agregd acido 1-fluorociclopropano-1-carboxilico (38, 4,0 g) a cloruro de tionilo
(1,8 mL), y la mezcla se agitd a reflujo durante 30 mins. La mezcla se concentrd a presion
reducida para obtener cloruro de 1-fluoropropano-1-carbonilo como estado liquido, que se usé
para el siguiente paso sin purificacion adicional. En un matraz de reaccion separado, se mezcld

solucién de amoniaco acuoso al 28% (10 mL) y THF (2 mL). Luego, se agregd lentamente
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cloruro de 1-fluoropropano-1-carbonilo (38,4 mmol) gota a gota a la mezcla a 0°C. La mezcla
resultante se agitd en un estado de matraz abierto durante la noche. El s6lido blanco resultante
se filtrd, se lavo con agua helada, y se secod para obtener el compuesto diana (500 mg) como
un solido amarillo claro. LC-MS(ES™): 104 (M + H)"

2) Sintesis de sal de clorhidrato de (1-fluorociclopropil)metanamina

El compuesto (270 mg) sintetizado en el paso 1) se disolviéo en THF (5 mL), y solucién
de THF BH3 1 M (10,4 mL) se agrego6 a 0°C. La mezcla se agitdé a 70°C durante la noche. Se
agreg6 lentamente solucion de HCI al 10% (2 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida, se lavo con Et;0, se
neutraliz6 hasta pH 10 con solucidén acuosa de NaOH al 10%, y se extrajo con Et2O (x3). La
capa organica resultante se seco en sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion
reducida. Se agrego6 gota a gota 1,5 mL de HCI 2N en solucion de Et2O a 0°C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se filtro para obtener el compuesto
diana (102 mg, 31%) como un sdlido verde sin purificacion adicional. LC-MS(ES™): 90 (M +
H)"

3) Sintesis de 3-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)-4-nitrobenzoato de metilo

El compuesto (100 mg) sintetizado en el paso 2) y 3-fluoro-4-nitrobenzoato de metilo
(158 mg) se disolvieron en CH3CN (2,5 mL), y se agregd TEA (0,33 mL) gota a gota. La mezcla
se agitd a 85°C durante la noche. La mezcla se concentrd a presion reducida, se separd, y se
purificd por cromatografia en columna (12 g SiO2, 20% EA -> 50% EA) para obtener el
compuesto diana (119 mg, 56%) como un solido blanco. LC-MS(ES™): 269 (M + H)*

4) Sintesis de 4-amino-3-(((1-fluorociclopropil)metil)amino)benzoato de metilo

El compuesto (100 mg) sintetizado en el paso 3) se disolvido en THF (5 mL), y se

agregd Pd/C (118 mg). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h en gas de
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hidrégeno. La mezcla se filtr6 y concentrd a presion reducida para obtener el compuesto diana
(71 mg, 80%) como un so6lido blanco. LC-MS(ES™): 239 (M + H)"

5) Sintesis de 2-(clorometil)-1-((1-fluorociclopropil)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-
carboxilato de metilo

El compuesto (70 mg) sintetizado en el paso 4) y 2-cloro-1,1,1-trimetoxietano (0,04
mL) se disolvieron en CH3CN (3 mL), y se agregd p-TSA (3 mg). La mezcla se concentro6 a
85°C for 3 h. La mezcla se concentrd a presion reducida y se purifico por cromatografia en
columna (12 g SiO2, 20% EA = 50% EA) para obtener el compuesto diana (89 mg, 52%) como

un solido blanco. LC-MS(ES™): 297 (M + H)"

Sintesis de intermedios 11 a 19

Los compuestos enumerados como intermedios 11 a 19 en la Tabla 1 a continuacién
se prepararon usando procedimientos idénticos o analogos a los Métodos de Preparacion 1 a 6
a partir de materiales de partida que estdn comercialmente disponibles o pueden prepararse por
métodos conocidos en la técnica. Los compuestos se purificaron usando métodos conocidos
por los expertos en la técnica, que pueden incluir cromatografia en gel de silice, HPLC, o
recristalizacion. Los compuestos finales podrian aislarse como neutros o como sales de adicion
de 4cido o de adicion de base. Los nombres de compuestos y datos LC-MS de los intermedios

preparados se muestran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1

Métod

n.° Datos

. ode

interm Estructura Nombre del compuesto LC-MS
prepar

edio ' (ES+)
acion
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sal de acido trifluoroacético 6-

NC = (\NH
. \ENj\/O\[/N]/N\) (64 in-L-il)pirazin-2 297
S TFA -(piperazin-1-il)pirazin-2-
N (M+H)+
il)oxi)metil)nicotinonitrilo
NeF ‘ @H sal de acido trifluoroacético 6- 505
X (o] N
12 " 3-(piperazin-1-

T e | (G(pip -
il)fenoxi)metil)nicotinonitrilo
1-(6-(piridin-4-

O, | e 271
13 = B ilmetoxi)piridin-2-
2 N (M+H)"
il)piperazina
. 1-(6-(piridin-2-
o S| T 271
14 N [ ilmetoxi)piridin-2-
g . . (M+H)"
il)piperazina
o -~ 1-(6-((5-cloropiridin-2- 305
= NH
15 mo MM | ihmetoxi)piridin-2-

< (M+H)'

il)piperazina
NS wi | sal de clorhidrato 6-(((6-
16 N/ o /N‘ HCI ( . .d. 4 1) . d 2 295

\ iperidin-4-il)piridin-2-
pip P (M+H)*
il)oxi)metil)nicotinonitrilo

cl 5 F nu | sal de clorhidrato de 5-cloro-
17 e 3-fl 2-((3-(piperidin-4 2!
-fluoro-2-((3-(piperidin-4-
HCl p1p (M+H)"
il)fenoxi)metil)piridina
(S)-2-(clorometil)-1-(oxetan-
s R 2-ilmetil)-1H- 295
D benzo[d]imidazol-6- (M+H)"
o carboxilato de metilo
2-(clorometil)-1-(oxazol-2- 200
# N
19 {;’S ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol- MY
+
c'/\,‘ut/" 9 6-carboxilato de metilo
OH
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Ejemplos

A continuacion se describira en detalle la sintesis de los compuestos de los Ejemplos
1 a 18 usando los intermedios anteriores. Los siguientes Ejemplos de preparacion A, By C
muestran ejemplos de métodos para sintetizar los compuestos de los Ejemplos 1 a 18 usando
los intermedios anteriores. Usando los Ejemplos de preparacion A, B y C, los expertos en la

técnica pueden preparar los compuestos de los Ejemplos 1 a 18 de la presente descripcion.

1. Ejemplo de preparacion A

R
B NN 0
= O__N N N
N Z
O
A

(1) Sintesis del Ejemplo 1: acido 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-

NC

il)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico

1) Sintesis de 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazin-
I-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

El intermedio 1 (194 mg), intermedio 18 (185 mg), y carbonato de potasio (350 mg)
se disolvieron en CH3CN (10 mL) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agit6 a 60°C
durante un dia. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccioén se habia completado, la
mezcla se diluy6 con EA, y la capa orgénica resultante se lavo usando NaHCO3 acuoso sat.,
NH4ClI acuoso sat., y salmuera sucesivamente en el orden. Luego, la capa orgénica se seco en
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 a presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado
se concentro a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna en

gel de silice con un hexano/etilo para obtener 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-
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2-il)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[ d]imidazol-6-
carboxilato de metilo (241 mg, 67%) como un jarabe transparente. LC-MS(ES™): 568 (M + H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto (241 mg) obtenido en el paso 1) se disolvio en CH3CN (10 mL) en un
matraz de fondo redondo, y la mezcla se agitd. Mientras la mezcla se agitaba, se agregd gota a
gota solucion acuosa de TBD 1,0 M (0,85 mL). Se agrego6 agua purificada (1 mL) a la mezcla,
y la mezcla se agitd a 60°C durante un dia. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion
se habia completado, la mezcla se neutraliz6 hasta pH 7 con solucién acuosa de HC1 1 N. La
mezcla resultante se extrajo con solucion de DCM/MeOH 10%, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y se filtr6 a presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice con DCM/MeOH para obtener el compuesto final (55 mg, 24%) como un sélido verde
palido. 'H NMR (DMSO-d): 68,97 (s, 1H), 8,27 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,81 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 7,47 (t,J = 8,0 Hz, 1H), 6,31
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 5,14 (m, 1H), 4,73 (m, 2H), 4,47-
4,46 (m, 1H), 4,34-4,25 (m, 2H), 3,70-3,59 (m, 4H), 2,90 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 2,72-2,61 (m,
3H), 2,38-2,33 (m, 1H), 2,26-2,21 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,0 Hz, 3H); LC-MS(ES"): 554 [M +

H]".

)
R
» 0N r(\ N/\Eb_(o
N U oH

(2) Sintesis del Ejemplo 2: acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-
il)piperazin-1-il)metil)-1-(oxetan-2-ilmetil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico

1) Sintesis de S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-
il)metil)-1-(oxetan-2-ilmetil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo
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El intermedio 4 (233 mg), intermedio 18 (232 mg), carbonato de potasio (436 mg) se
disolvieron en CH3CN (10 mL) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agité a 60°C
durante un dia. Luego de que se confirmo6 por TLC que la reaccion se habia completado, la
mezcla se diluy6 con EA, y la capa organica resultante se lavé usando NaHCO3 acuoso sat.,
NH4Cl acuoso sat., y salmuera sucesivamente. Luego, la capa organica se secod en sulfato de
magnesio anhidro y se filtro a presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado se concentro
a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
con un hexano/etilo para obtener (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-
il)piperazin-1-il)metil)-1-(oxetan-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo
(390 mg, 89%) como un jarabe transparente. LC-MS(ES™): 554 (M + H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto (387 mg) obtenido en el paso 1) se disolvido en CH3CN (10 mL) en un
matraz de fondo redondo, y la mezcla se agitd. Mientras la mezcla se agitaba, se agregd gota a
gota solucion acuosa de TBD 1,0 M (1,4 mL). Se agregé agua purificada (0,6 mL) a la mezcla,
y la mezcla se agit6 a 60°C durante 1 d. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion se
habia completado, la mezcla se neutralizo hasta pH 7 con solucion acuosa de HCI 1 N, se
extrajo con solucion de DCM/MeOH 10%, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
filtro a presion reducida para obtener un filtrado. El filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice con DCM/MeOH para
obtener el compuesto final (225 mg, 60%) como un solido verde palido. '"H NMR (DMSO-de):
08,97 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,80 (d, /= 2,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,56 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,49 (t, /= 8,0 Hz, 1H), 6,32 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 6,18 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 5,11-5,05 (m, 1H), 4,79 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,75 (d, /= 7,2 Hz,

1H), 4,65-4,60 (m, 1H), 4,50-4,45 (m, 1H), 4,39-4,34 (m, 1H), 3,94 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,76
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(d, J=13,2 Hz, 1H), 3,34-3,29 (m, 3H, asumido; parcialmente oscurecido por pico de agua),
2,66 (m, 1 H), 2,50-2,42 (m, 6 H, asumido; parcialmente oscurecido por pico de solvente); LC-

MS(ES"): 540 (M + H)"

R

NCCiOG/Q /\l‘JW\N</i">_/<O

=/ oH

3) Sintesis del Ejemplo 3: acido (S)-2-((4-(3-((4-ciano-2-
fluorobencil)oxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-3-(oxetan-2-ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridina-5-
carboxilico

1) Sintesis de (S)-2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-3-
(oxetan-2-ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilato de metilo

El intermedio 7 (1,0 eq.), intermedio 9 (1,0 eq.), y carbonato de potasio (3,0 eq.) se
disolvieron en CH3CN (0,1 M) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 d. Luego de que se confirmé por TLC que la reaccion se habia
completado, se agregd agua purificada a la mezcla. La mezcla se extrajo con EA, y la capa
orgénica resultante se lavo con salmuera, se secod en sulfato de magnesio anhidro, se filtro y
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice para obtener (S)-2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-3-
(oxetan-2-ilmetil)-3 H-imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilato de metilo (91%). LC-MS(ES™):
570 M + H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto obtenido en el paso 1) se disolvié en CH3CN (0,1 M) en un matraz de
fondo redondo, y la mezcla se agit6. Luego de agregar solucion acuosa de TBD 1,0 M, la
mezcla se agito6 a 50°C durante 4 horas. Luego de que se confirm6 por TLC que la reaccion se

habia completado, la mezcla se acidificé hasta pH 6 con solucién acuosa de acido citrico 2 M
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(7,0 mL) y se diluy6 con agua purificada. La capa acuosa resultante se extrajo con solucion de
DCM/MeOH 5%. La capa organica se secd en sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se
concentro6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice con DCM/MeOH para obtener el compuesto final (55%) como un s6lido amarillo palido.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 513,08-12,98 (m, 1H), 8,16-8,13 (m, 1H), 8,01-7,90 (m, 2H),
7,77-7,75 (m, 2H), 7,22 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,94-6,84 (m, 3H), 5,23-5,21 (m, 3H), 4,87 (dd, J
= 14,6, 6,3 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 14,6, 4,2 Hz, 1H), 4,53-4,46 (m, 1H), 4,41-4,34 (m, 1H),
4,03-3,91 (m, 2H), 2,95 (dd, J = 15,1, 12,8 Hz, 2H), 2,75-2,65 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 2H),

1,80-1,63 (m, 4H); LC-MS(ES"): 556 (M + H)*

o
R
Y o

(4) Sintesis del Ejemplo 4: 4cido 2-(((S)-4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)pirazin-2-
il)-2-metilpiperazin-1-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico

1) Sintesis de 2-(((S)-4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)pirazin-2-il)-2-metilpiperazin-
I-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

El intermedio 2 (1,0 eq), intermedio 18 (1,0 eq), y carbonato de potasio (5,0 eq) se
disolvieron en CH3CN (0,1 M) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se identificé que el intermedio 2 permaneci6 mientras la
reaccion no se completaba. Por ende, 0,5 eq del intermedio 18 se agreg6 a la mezcla, y la
mezcla se calentd hasta 60°C. Luego de que se confirm6 por TLC que la reaccion se habia
completado, la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, y se agregd agua purificada. La
mezcla se extrajo con EA, y la capa organica resultante se lavo con salmuera. Luego, la capa
organica se secé en sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se concentro a presion reducida. El

residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice con un hexano/etilo
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25

para  obtener  2-(((S)-4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)pirazin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo ( 70%) como
un liquido incoloro. LC-MS (ES™): 586 (M + H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto obtenido en el paso 1) se colocod en un matraz de fondo redondo y se
agité en CH3CN (0,1 M). Luego de agregar solucioén acuosa de TBD 1,0 M, la mezcla se agitod
a 60°C durante 3 horas. Luego de que se confirm¢ por TLC que la reaccion se habia completado,
la mezcla se acidifico hasta pH 6 con solucidon acuosa de acido citrico 2 M (7,0 mL) y se diluyo
con agua purificada. La mezcla se extrajo con solucion de DCM/MeOH 5%. La capa organica
resultante se secd en sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentr6 a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice con DCM/MeOH para
obtener el compuesto final. La pureza no fue suficiente con MPLC. Por ende, se realizo
separacion adicional usando PTLC (7% DCM/MeOH) para obtener el compuesto final (26%)
como una espuma amarilla. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,83 (brs, 1H), 8,28 (d, J=0,8
Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 9,2, 1,2 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,73-
7,65(m, 3H), 7,53 (s, 1H), 5,43 (s, 2H), 5,18-5,15 (m, 1H), 4,76 (d, J=4,4 Hz, 2H), 4,49 - 4,45
(m, 1H), 4,36 (d, /= 14,0 Hz, 1H), 4,31 - 4,26 (m, 1H), 3,88 (d, /= 10,8 Hz, 1H), 3,80 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,15-3,09 (m, 1H), 2,94 (dd, J = 12,8, 8,6 Hz, 1H),
2,73 -2,62 (m, 3H), 2,42 - 2,31 (m, 2H), 1,11 (d, /=6 ,2 Hz, 3H); LC-MS(ES"): 572 (M + H)"

(5) Sintesis de los Ejemplos 5 a 10

Al usar procedimientos idénticos o anédlogos a los procedimientos para preparar los
compuestos de los Ejemplos 1,2,3 y a 4, los compuestos de los Ejemplos 5 a 10 en la Tabla2 a
continuacion se prepararon a partir de materiales de partida que estan disponibles o pueden
prepararse por métodos conocidos en la técnica. Los compuestos se purificaron usando

métodos conocidos por los expertos en la técnica, que pueden incluir cromatografia en gel de
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silice, HPLC, o recristalizacion. Los compuestos finales podrian aislarse como neutros o como

sales de adicion de acido o de adicion de base. Los nombres, datos NMR, y datos LC-MS de

los compuestos de los Ejemplos 5-10 se muestran en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2
n.
n.
l,1.0 [}
° Dato
int | in
€] S
er |te
e Nombre del LC-
me | r Datos NMR
m| compuesto MS
di |m (ES
p
o |ed
1 +)
A |io
0
B
acido (S)-2-((4-(6-
"H NMR (DMSO-ds): 68,97 (s, 1H), 8,28 (dd, J
((5-cianopiridin-2- | —g 0 2 4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00
il)metoxi)piridin-2- | (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 7,48
. , (t,J=8,0 Hz, 1H), 6,32 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 6,18
il)piperazin-1-
(d, /=8,0 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 5,16 (m, 1H), 541
5 (4 |9 |iDmetil)-3-(oxetan- | 486 4,81 (m, 2H), 4,72-4,68 (m, 1H), 4,49-4,47 | (M+
2-ilmetil)-3H- (m, 1H), 4,38-4,35 (m, 1H), 4,00-3,89 (m, 2H), | H)"
o 3,35-3,33 (brs, 4H, asumido; parcialmente
imidazo[4,5-
oscurecido por pico de agua), 2,68-2,66 (m, 2H),
b]piridina-5- 2,50-2,47 (m, 3H, asumido; parcialmente
carboxilico oscurecido por pico de solvente).
acido 2-(((S)-4-(6- | 'H NMR (DMSO-de): 5 8,97 (s, 1H), 8,27 (dd, J
((5-cianopiridin-2- | = 8.2 2,0 Hz, 1H), 8.26 (d, /= 2.4 Hz, 1H), 8,14 355
611 191 @ J=84Hz 1H),7,99 (d,/=8,0 Hz, 1H), 7,54 | MF
il)metoxi)piridin-2- H)*

i1)-2-

(d,J=8,4 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,32
(d, J=8,0 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,40
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metilpiperazin-1-
il)metil)-3-(((S)-
oxetan-2-il)metil)-
3H-imidazo[4,5-
b]piridina-5-

carboxilico

(s, 2H), 5,23-5,21 (m, 1H), 4,77-4,76 (m, 2H),
4,50-4,44 (m, 2H), 4,21-4,18 (m, 1H), 3,76-3,63
(m, 3H), 2,88 (m, 1H), 2,68-2,60 (m, 4H), 2,5 (m,
1H), 2,25 (m, 1H), 1,06 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

acido 1-(oxazol-2-

ilmetil)-2-((4-(6-

'H NMR (DMSO-ds): 512,89 (brs, 1H), 8,51 (d,

2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-

6-carboxilico

(m, 1H), 3,04-3,01 (m, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H),
2,70-2,51 (m, 2H), 2,46-2,35 (m, 2H), 1,89-1,82
(m, 4H).

(piridin-4- J=6,0 Hz, 2H), 8,21 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,85-
ﬂmetoxi)piridin_z_ 7,83 (m, IH), 7,70'7,68 (m, 1H), 7,44 (t, J: 8,0 526

13 o _ Hz, 1H), 7,35 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 7,11 (s, IH), | (M+
il)piperazin-1-

6,26 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,13 (d, J= 8,0 Hz, 1H), | H)"
ihmetil)-171- 5,89 (s, 2H), 5,29 (s, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,19-3,13
benzo[d]imidazol- | (m, 4H), 2,39-2,35 (m, 4H).
6-carboxilico
acido (S)-2-((4-(6-

((5-cloro-3- 'H NMR (400 MHz, MeOD): 58,39 (s, 1H), 8,35
ﬂuoropiridin—z— (Sa lH)a 8700 (Sa 1H)9 7983_7581 (m’ IH)a 7370_

_ o 7,68 (m, 1H), 7,60-7,57 (m, 1H), 6,84-6,82 (m,
il)metoxi)piridin-2-

1H), 6,67-6,65 (m, 1H), 5,55-5,47 (m, 2H), 5,33- | 567

8 ipiperidin-1- 5,27 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,75-4,74 (m, 1H), | (M+
iymetil)-1-(oxetan- | 4,52-4,47 (m, 1H), 4,13-3,99 (m, 2H), 3,15-3,11 | H)"
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acido (S)-2-((4-(6-
((5-cianopiridin-2-

il)metoxi)piridin-2-

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 58,89 (s, 1H) 8,33
(s, 1H), 8,16-8,13 (m, 1H), 7,99-7,97 (m, 2H),
7,68-7,61 (m, 3H), 6,87-6,85 (m, 1H), 6,78-6,76

y ihpiperidin-1- (m, 1H), 5,57 (s, 2H), 5,30-5,28 (m, 1H), 4,72- fi/{i
il)metil)-1-(oxetan- | 4,65 (m, 1H), 4,52-4,46 (m, 1H), 4,07-4,04 (m, -
2-ilmetil)- 1H- 1H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,08-3,05 (m, 1H), 2,97-

2,94 (m, 1H), 2,86-2,82 (m, 1H), 2,58-2,51 (m,
benzo[d]imidazol- | 1\ ) 3¢ 5 98 (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 3H).
6-carboxilico

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 68,56 (d, J =
acido (S)-2-((4-3- | 1,3 Hz, 1H), 8,28-8,26 (m, 1H), 8,18 (dd, J=9,7,
((5-cloro-3- 1,9 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,65-7,61 (m,
fluoropiridin-2- 1H), 7,24-7,18 (m, 1H), 6,90-6,84 (m, 3H), 5,21-
iymetoxi)fenil)pip | 5,19 (m, 2H), 5,16-5,06 (m, 1H), 4,81 (dd,J= | 566

17 eridin-1-il)metil)- 15,3, 7,3 Hz, 1H), 4,67 (dd, J= 15,2, 2,6 Hz, M+
1-(oxetan-2- 1H), 4,54-4,47 (m, 1H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,95 | H)"

ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-

6-carboxilico

(d, J= 13,5 Hz, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,00 (d,
J=11,0 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,78-
2,67 (m, 1H), 2,47-2,39 (m, 1H), 2,28-2,12 (m,
2H), 1,76-1,74 (m, 4H).

2. Ejemplo de preparacion B

L F
k.]
NG F N,
.\l - . ) h“a. .-'I::I
Aoyt KOS,
(1) Sintesis del Ejemplo 11: acido 2-((4-(3-((4-ciano-2-

fluorobencil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-1-((1-fluorociclopropil)metil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico
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1) Sintesis de 2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-1-((1-
fluorociclopropil)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

El intermedio 3 (0,3 mmol), intermedio 10 (89 mg), y carbonato de potasio (124 mg,
0,9 mmol) se disolvieron en CH3CN (3,0 mL) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se
agitd a 80°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través
de una almohadilla de celite para obtener un filtrado. El filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice con un hexano/etilo
para obtener 2-((4-(3-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)fenil )piperazin-1-il)metil )-1-((1-
fluorociclopropil)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo (93 mg, 57%) como un
solido blanco. LC-MS(ES™): 572 (M + H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto (60 mg) obtenido en el paso 1) se disolvid en 1,4-dioxano/agua (4 :1,
2,5 mL). Luego de agregar gota a gota una solucion acuosa de NaOH 1 N (0,2 mL), la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se neutralizé con solucion acuosa
de HCI 1 N. Luego, la mezcla se extrajo con solucion de DCM/MeOH 5%. La capa organica
resultante se seco en sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice con DCM/MeOH
(12 g SiO2, 5% metanol en DCM - 10% metanol en DCM) para obtener el compuesto final
(25 mg, 46%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,82 (m, 1H), 8,29
(s, 1H), 7,91 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,83-7,80 (m, 1H), 7,77-7,73 (m, 2H), 7,70-7,64 (m, 1H),
7,14-7,09 (m, 1H), 6,57-6,55 (m, 2H), 6,47-6,45 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,99 (d, J = 22,0 Hz,
2H), 3,87 (s, 2H), 3,13 (m, 4H), 2,60 (s, 4H), 1,07-1,02 (m, 4H); LC-MS(ES"): 556 (M + H)"

(2) Sintesis de los Ejemplos 12 a 17

Al usar procedimientos idénticos o andlogos al procedimiento para preparar el

compuesto del Ejemplo 11, los compuestos de los Ejemplos 12 a 17 en la Tabla 3 a continuacion
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se prepararon a partir de materiales de partida que estan comercialmente disponibles o pueden

prepararse por métodos conocidos en la técnica. Los compuestos se purificaron usando

métodos conocidos por los expertos en la técnica, que pueden incluir cromatografia en gel de

silice, HPLC, o recristalizacion. Los compuestos finales podrian aislarse como neutros o como

sales de adicion de acido o de adicion de base. Los nombres, datos NMR, y datos LC-MS de

los compuestos de los Ejemplos 12-17 se muestran en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3
n.° | n.° | n.°
Dato
eje | int | int
S
m |er |er
Nombre del LC-
pl | me | me Datos NMR
) | compuesto MS
o |di |di
(ES+
o |o )
A |B
acido (S)-2-((4-(6-
' o "H NMR (400 MHz, CDCls): 68,84 (s, 1H), 8,21
((5-cianopiridin-2-
(s, 1H), 8,05 (dd, J=8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,96 (dd, J
ihmetoxi)pirazin-2- | —g 0 2 0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68
il)piperazin-1- (d, J=3,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,48 | 541
12 |11 |18 | _ (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 5,24-5,22 (m, 1H), 4,71- (M+
il)metil)-1-(oxetan-2-
4,62 (m, 3H), 4,39-4,36 (m ,1H), 4,10-3,95 (m, H)"
ilmetil)-1H- 3H), 3,48 (s, 4H), 2,79-2,68 (m, 1H), 2,63 (s,
benzo[d]imidazol-6- | 4H), 2,47-2,44 (m, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,31-1,23
) (m, 3H), 0,89-0,85 (m, 1H).
carboxilico
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acido (S)-2-((4-(3-
((5-cianopiridin-2-

il)metoxi)fenil)piper

'"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 9,04 (brs, 1H),
8,35 (dd, J=8,2, 2,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0Hz,
1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz,

azin-1-il)metil)-3- 1H), 7,11 (t, J= 8,2 Hz, 1H), 6,58-6,54 (m, 2H), | 540
13 |12 9 ' . 6,44 (dd, J= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,19- | M+
(oxetan-2-il-metil)-

5,17 (m, 1H), 4,78 (brs, 2H), 4,48-4,45 (m, 1H), | H)"
3H-imidazo[4,5- 4,28-425 (m, 1H), 3,94 (q, J = 14,0 Hz, 2H),
blpiridina-5- 3,13 (s, 4H), 2,65-2,60 (m, 5H), 2,51-2,45 (m,

. 1H).
carboxilico
"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 512,83 (bs,
1H), 9,04 (dd, J=2,0, 0,8 Hz, 1H), 8,36 (dd, J =
. 6,0, 1,6 Hz, 1H), 8,28 (d, /= 1,2 Hz, 1H), 7,81
acido (S)-2-((4-(3-
‘ o (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 18,0, 8,0
((5-cianopiridin-2-
. o Hz, 2H), 7,11 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,58-6,54 (m,
il)metoxi)fenil)piper
o . 2H), 6,43 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 5,25 (s, 1H), | 539
azin-1-il)metil)-1-
14 112 |18 , . 5,12-5,07 (m, 1H), 4,79 (dd, J= 15,2, 7,4 Hz, M+
(oxetan-2-ilmetil)-
- 1H), 4,65 (dd, J=15,2, 2,6 Hz, 1H), 4,51-4,46 H)"
o (m, 1H), 4,41-4,35 (m, 1H), 4,00 (d, J = 13,5 Hz,
benzo[d]imidazol-6-
. 1H), 3,81 (d, J= 13,5 Hz, 1H), 3,13-3,12 (m,
carboxilico

1H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,46-

2,35 (m, 2H), 2,47-2,41 (m, 1H), 1,89-1,82 (m,

4H).
acido 1-(oxazol-2-

"H NMR (400 MHz, CDCls): 68,60 (d, J=4,0
ilmetil)-2-((4-(6- Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,05 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
(piridin-2- 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 8,0 Hz, 1H), | >2°

15114119 1 o 7,57 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (t, /= | M*
ilmetoxi)piridin-2- H)*

il)piperazin-1-

ihmetil)-1H-

8,0 Hz, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,21
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,81
(s, 2H), 5,48 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,49 (s, 1H),
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benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

3,37 (s, 4H), 2,59 (s, 4H).

acido (S)-2-((4-(6-
((5-cloro-3-
fluoropiridin-2-

il)metoxi)piridin-2-

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 68,50 (d, J=1,2
Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,10 (dd, J=9.8, 1,8 Hz,
1H), 7,82 (dd, J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 6,32 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 5,38 (d, J= | 567
16 |6 |18 |iDpiperazin-1- 1,6 Hz, 2H), 5,11 (dd, J= 7.2, 2,4 Hz, 1H), 4,80 | (M+
ihmetil)-1-(oxetan-2- | (dd,J=15.4,7,4 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 15,0, 2,6 H)'
o Hz, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,41-4,37 (m, 1H),
ilmetil)-1H-

3,97 (d,J= 13,2 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 13,6 Hz,
benzo[d]imidazol-6- | 111) 3 41 (t, J= 4,6 Hz, 4H), 2,74-2,68 (m, 1H),
carboxilico 2,56-2,48 (m, 4H), 2,46-2,43 (m, 1H).
acido (S)-2-((4-(6- "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 612,78 (brs,

o 1H), 8,58 (dd, J = 2,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J=1,0
((5-cloropiridin-2-

Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,81 (dd,
ihmetoxi)piridin-2- | y—g 4 15 Hz, 1H), 7,65 (d,J= 8,4 Hz, 1H),
il)piperazin_l_ 7,50'7,43 (m, ZH), 6,32 (d, J= 8,1 HZ, IH), 6,15 549

17 [15 |18 | (d,J=17,8 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 5,11-5,08 (m, | (M+
il)metil)-1-(oxetan-2-

1H), 4,79 (dd, J = 15,3, 7,4 Hz, 1H), 4,65 (dd, J= | H)"

ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

15,2, 2,5 Hz, 1H), 4,51-4,46 (m, 1H), 4,0-4,35
(m, 1H), 3,96 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 3,78 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 3,41-3,36 (m, 4H), 2,74-2,66 (m,
1H), 2,48-2,38 (m, 4H).

3. Ejemplo de preparacion C
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(1) Sintesis del Ejemplo 18: 4cido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-3-
ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico

1) Sintesis de 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-
1-il)metil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

El intermedio 5 (130 mg), intermedio 19 (147 mg), y carbonato de potasio (332 mg)
se disolvieron en CH3CN (1,5 mL) en un matraz de fondo redondo, y la mezcla se agit6 a 50°C
durante 4 horas. Luego de agregar agua purificada, la mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. El solido resultante se filtrd, se
lavé con agua purificada: CH3CN (2:1), y se seco para obtener 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-
(piridin-3-ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin- 1-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato  de
metilo (52 mg, 20%). LC-MS(ES"): 540 (M+ H)"

2) Sintesis del compuesto final

El compuesto (45 mg) obtenido en el paso 1) se disolvio en 1,2-dicloroetano (3,0 mL).
Luego de agregar Me3SnOH (49 mg), la mezcla se agité a 80°C durante 6 dias. La mezcla se
concentrd y se extrajo con EA. La capa organica resultante se lavd con solucion de 4cido
clorhidrico acuoso, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtro y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice con
DCM/MeOH/AcOH para obtener el compuesto final (8 mg, 18%) como un solido pardo. 'H
NMR (400 MHz, MeOD): 68,60 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,46 (dd, J= 4,8, 0,8 Hz, 1H), 8,27 (s,
1H), 8,03 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,91-7,89 (m, 2H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46-7,42 (m, 2H),
7,14 (s, 1H), 6,25 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,14 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,37-

3,34 (m, 4H), 2,55 (t, J = 4,8 Hz, 4H); LC-MS(ES"): 526 (M + H)"
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Las estructuras quimicas y nombres de los compuestos de los Ejemplos 1 a 18

preparados usando los Ejemplos de preparacion A, B y C se muestran en la Tabla 4 a

continuacion.
Tabla 4
Ejemplos | Estructura Nombres de los compuestos
acido 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-
1 R il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazin-1-

il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-il)metil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico

acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-

il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-

2 o
NC.__~ N tan-2-ilmetil)-1H-b imidazol-6-
‘N/ . ,Nl O/\E : o | (oxetan-2-ilmetil) enzo[d]imidazo
OH
= carboxilico
acido (S)-2-((4-(3-((4-ciano-2-
q fluorobencil)oxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-3-
o]
3
”CO/:O @/@l’\;‘r”/ n o | (oxetan-2-il-metil)-3H-imidazo[4,5-
— OH
b]piridina-5-carboxilico
acido 2-(((S)-4-(6-((4-ciano-2-
g fluorobencil)oxi)pirazin-2-il)-2-
4

metilpiperazin-1-il)metil)-1-(((S)-oxetan-2-

il)metil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
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acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-

il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-3-

ne |Nj ouN 0 y N o | (oxetano-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-
< =/ OH
b]piridina-5-carboxilico
acido 2-(((S)-4-(6-((5-cianopiridin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
(o]
6
Ny Y o n N(\N"\%/N/ N o il)metil)-3-(((S)-oxetan-2-il)metil)-3 H-
N 9 =/ OH
h imidazo[4,5-b]piridina-5-carboxilico
acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-4-
a
7 g”ﬁ ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1 H-
GOSN S R,
[ u | benzo[d]imidazol-6-carboxilico
=
acido (S)-2-((4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-
R il)metoxi)piridin-2-il)piperidin-1-il)metil)-1-
8 Cl F N
= N tan-2-ilmetil)-1H-b imidazol-6-
|N/ o i‘| I }\: ZH (oxetan-2-ilmetil) enzo[d]imidazo
carboxilico
acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-
0@\ il)metoxi)piridin-2-il)piperidin-1-il)metil)-1-
9 Ne N
S N/\/ i N . .. e
\(NJ\/O T:/T(/Q J@_(ZH (oxetano-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6
carboxilico
acido (S)-2-((4-(3-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-
10

il)metoxi)fenil)piperidin-1-il)metil)-1-
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(oxetano-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

11

acido 2-((4-(3-((4-ciano-2-
fluorobencil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil )-1-
((1-fluorociclopropil)metil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico

12

acido (S)-2-((4-(6-((5-cianopiridin-2-
il)metoxi)pirazin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

13

acido (S)-2-((4-(3-((5-cianopiridin-2-
il)metoxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-3-
(oxetan-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-

5-carboxilico

14

acido (S)-2-((4-(3-((5-cianopiridin-2-
il)metoxi)fenil)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

15

acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-2-
ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)- 1 H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico
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o @

acido (S)-2-((4-(6-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

17 o

acido (S)-2-((4-(6-((5-cloropiridin-2-
il)metoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)-1-
(oxetano-2-ilmetil)-1 H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilico

18 "ﬁS

acido 1-(oxazol-2-ilmetil)-2-((4-(6-(piridin-3-
ilmetoxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)metil )-1 H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico

Ejemplos experimentales

1. Ejemplo experimental 1: ensayo cAMP

Se realizd una prueba de ensayo cAMP de acuerdo con un método optimizado basado

en un protocolo provisto por un fabricante de kits de ensayo cAMP (CISBIO). Se dispensaron

células CHO-K1 del receptor GLP-1 en placas de 96 pocillos para medicion cAMP (volumen

bajo, blanco) a 6 x 10* células/pocillo/5 pL. Como sustancia de control, se trataron SpuL de

Exendina-4 a la concentraciéon de 0, 1, 10, 100, 1000, y 10000 pM para cada uno de los pocillos

de una de las placas. SuL de los compuestos de acuerdo con los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 10, 11,

13, 14, 16 y 17 a la concentracion de 0, 1, 10, 100, 1000, 10000 nM se tratd para cada uno de

los pocillos de las otras placas, respectivamente. Las células se incubaron a temperatura

ambiente durante 7 minutos. Se prepard un reactivo de conjugado cAMP-d; mezclando un

conjugado cAMP con un amortiguador de elucién a una relacion de 1 : 4. Se preparo6 un reactivo
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de conjugado criptado anti-cAMP mezclando un conjugado cGMP con un amortiguador de
elucion a una relacion de 1 : 4. Luego, se agregaron 5 pL del reactivo de conjugado cAMP-d,
a cada uno de los pocillos. Posteriormente, se agregaron 5 plL del reactivo de conjugado
criptado anti-cAMP a cada uno de los pocillos. Luego de la incubacion de las células a
temperatura ambiente durante 1 hora, se midieron sefiales de HTRF a longitudes de onda de
665 nm y 620 nm del cultivo usando un instrumento FlexStaton 3 (Molecular Devices). La
relacion de 665/620 se calculd a partir de los valores medidos a 665 nm y 620 nm con respecto
a Exendina-4 y los compuestos de los Ejemplos, respectivamente. Al convertir la relacién con
respecto a Exendina-4 a 100%, los valores de Eméx de los compuestos de los Ejemplos se
calcularon como la relacion de estimulacion de cAMP de los compuestos. Los resultados se
muestran en la Tabla 5 que figura a continuacion. En la tabla, ++ significa que ECso es menor

que 50 nM, y + significa que ECso es 50~100 nM.

[Tabla 5]
n.°
ECso (nM) Emax (%)
ejemplo
1 ++ 103,79
2 ++ 107,81
3 ++ 108,19
4 ++ 108,76
5 + 110,68
10 + 96,41
11 ++ 96,45
13 ++ 128,05
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14 ++ 91,37

16 ++ 101,90

17 ++ 100,52

2. Ejemplo Experimental 2: Andlisis de tolerancia de glucosa intravenosa por
administracién intravenosa

(1) Preparacion de muestras

Antes de realizar la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa (ivGTT), los monos a
usar en la prueba se sometieron a ayuno durante 16 horas. Luego del ayuno, se midio el azicar
en sangre en ayunas el dia de la prueba, y los monos se agruparon para minimizar la desviacion
de azicar en sangre. Cada uno de los monos se coloco en una silla de correccion y se anestesio.
Se insertd un catéter en una vena safena del mono inmediatamente antes de la administracion
de glucosa (0 minuto), y la sustancia de prueba (1 mg/mL/kg) se administrd por via intravenosa.
Luego de la administracion del firmaco, se administrd por via intravenosa glucosa (0,25 g/kg,
solucion de dextrosa al 50% 0,5 mL/kg) a través del catéter inserto en la vena. Se tomd sangre
de la vena femoral inmediatamente antes de la administracién de glucosa (0 minuto) y a los 15,
30, 40, 50, 60, y 120 minutos luego de la administracion de glucosa, y luego se separ6 el plasma
por centrifugacién en un periodo de 30 minutos luego de la toma de sangre. Las muestras de
plasma separadas se almacenaron en estado congelado hasta el anélisis de insulina.

(2) Método de analisis de insulina

Las muestras de plasma congeladas se descongelaron lentamente sobre hielo. Se realizo
una prueba ELISA de acuerdo con un protocolo provisto por un kit ELISA de insulina de mono
(LSBio, Cat No. LS-F10306). Se calcul6 una concentracion de insulina al dibujar una curva
estandar usando la absorbancia del estandar de insulina y aplicando la absorbancia de cada

muestra medida a esta. Los resultados de andlisis con respecto a los compuestos de algunos de
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los Ejemplos se muestran en la Tabla 6 a continuacion. En la tabla, ++ significa que una
concentracion de insulina méxima es mayor que 250 IU/mL, y + significa que una

concentracion de insulina maxima es 200~250 IU/mL.

[Tabla 6]
ivGTT de mono
(iv)
n.° ejemplo
insulinamax
(IU/mL)
1 ++
3 ++
4 ++
6 ++
13 +
14 +
17 +

El resultado del andlisis de tolerancia a la glucosa intravenosa muestra que los
compuestos de acuerdo con la presente descripcion exhibieron eficacia de secrecion de insulina.
3. Ejemplo Experimental 3: Analisis de tolerancia de glucosa intravenosa por
administracion oral
(1) Preparacion para el experimento
Antes de realizar la ivGTT, los monos a usar en la prueba se sometieron a ayuno durante
16 horas. Luego del ayuno, se midi6 el azicar en sangre en ayunas el dia de la prueba, y luego

los monos se agruparon para minimizar la desviacion de azlicar en sangre. 60 minutos antes de
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la administracion de glucosa (-60 minutos), cada uno de los monos se coloc6 en una silla de
correccion, y se administrd por via oral la sustancia de prueba (50 mg/5 mL/kg) usando un
catéter para administracion oral. El mono que se coloco en la silla de correccion se anestesio,
y se administrd por via intravenosa glucosa (0,25 g/kg, solucion de dextrosa al 50% 0,5 mL/kg)
a través de un catéter inserto en la vena. Se tomo sangre de la vena femoral inmediatamente
antes de la administracion de glucosa (0 minuto) y a los 15, 30, 40, 50, 60, y 120 minutos luego
de la administracion de glucosa, y se separ6 el plasma por centrifugacion en un periodo de 30
minutos luego de la toma de sangre. Las muestras de plasma separadas se almacenaron en
estado congelado hasta el anélisis de insulina.

(2) Método de andlisis de insulina

Las muestras de plasma congeladas se descongelaron lentamente sobre hielo. Se realizo
una prueba ELISA de acuerdo con un protocolo provisto por un kit ELISA de insulina de mono
(LSBio, Cat No. LS-F10306). Se calculé una concentracion de insulina al dibujar una curva
estandar usando la absorbancia del estandar de insulina y aplicando la absorbancia de cada
muestra medida a esta. Los resultados de analisis con respecto a los compuestos de algunos de
los Ejemplos se muestran en la Tabla 7 a continuacion. En la tabla, ++ significa que una
concentracion de insulina maxima es mayor que 100 IU/mL, y + significa que una

concentracion de insulina maxima es 50~100 IU/mL.

[Tabla 7]
ivGTT de mono (po)
n.° ejemplo insulinamax
(IU/mL)
1 +
2 ++
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4 ++
6 +
11 ++

Los compuestos de acuerdo con la presente descripcion exhibieron excelente eficacia
de secrecion de insulina también en el modo de administracion oral.

4. Ejemplo experimental 4: Analisis de hERG

La inhibicion de la actividad del canal de potasio de hERG (gen humano relacionado
con éter-a-go-go) por los compuestos se evaludé usando un sistema automatico de fijacion en
parche de célula completa (QPatch 48 HT, Sophion Bioscience) que puede medir directamente
el flujo de iones a través del canal de potasio en las células. Se us6 una linea celular CHO-K 1
que expresa establemente ADNc hERG humano (Kv11.1, KCNH2). La composicion de la
solucién intracelular (mM) usada para el analisis es 70 KF, 60 KCI, 15 NaCl, 5 HEPES, 5
EGTA, 5 MgATP, pH 7,3 por KOH. La composicion de la solucion extracelular (mM) usada
para el analisis es 137 NaCl, 4 KCl, 1 MgCl,, 1,8 CaCl,, 10 HEPES, 10 glucosa, pH 7,35 por
NaOH.

La linea celular CHO-K1 que expresa hERG se tratd con cada compuesto a cinco
concentraciones (1, 3, 10, 30 y 100 uM), y se incubd con cada concentracion de prueba durante
5 minutos en duplicado. Todos los experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente. El
cambio en la amplitud de corriente a través del canal de hERG se registr6 cada 8 segundos.

La solucion madre para cada compuesto se prepara en DMSO a 300x las
concentraciones de ensayo finales, y se almacené a -20°C hasta el dia del ensayo. El dia del
experimento, la solucidbn madre se diluyé en una solucién extracelular para realizar la

concentracion de tratamiento final. Para asegurar la validez del sistema de prueba, se usé una
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sustancia de control positivo E-4031 (0,003 a 0,3 uM) para cada prueba. Se mantuvo una
concentracion final de 0,33% DMSO para cada concentracion de los controles y compuestos
de ensayo.

El cambio en la corriente de hERG antes y después del tratamiento con la sustancia de
prueba se registr6 usando fijacion automatica en parche de célula completa, y el porcentaje (%)
de inhibicion de hERG se calcul6 segun el grupo de control.

La ICso (la concentracion del compuesto en el que se observo 50% de inhibicion del
canal) se calcul6 usando GraphPad Prism seglin un valor promedio de los porcentajes (%) de
inhibicion de hERG segtn las concentraciones de cada sustancia. En este calculo, se usé una
curva de respuesta a la dosis inhibidora analizada usando un programa de ajuste de curvas que
usa una ecuacion de respuesta a la dosis logistica de 4 parametros. Por ende, se pronosticé un
potencial riesgo de prolongacion de QT dependiendo de la dosis de cada sustancia. Los
resultados de anélisis con respecto a los compuestos de algunos de los Ejemplos se muestran
en la siguiente Tabla 8. El ejemplo 4A-01 descrito en WO2018109607 de Pfizer se us6 como

sustancia de control.

[Tabla 8]
n.° ejemplo ICs0 (LM)
Sustancia de
4,3
control
1 > 100
2 > 100
3 34,6
4 55,8
6 > 100

78



11 18,5
13 > 100
14 > 100
16 > 100
17 > 100

El resultado del experimento que el porcentaje de inhibicion de hERG de los
compuestos de acuerdo con la presente descripcion es menor que el de la sustancia de control

demuestra que la seguridad de los compuestos de acuerdo con la presente descripcion mejora.
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