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AGONISTAS DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO-1 SIMILAR AL GLUCAGON

Esta invencidén se relaciona con los agonistas del
receptor del péptido-1 similar al glucagbébn y 1los usos
terapéuticos de los compuestos para tratar la diabetes
mellitus tipo II.

El péptido-1 similar al glucagdén (GLP-1) es un
miembro de la familia incretinas de las hormonas peptidicas
secretadas por las células enteroendocrinas intestinales
L. E1 GLP-1 induce la liberacién de insulina de las células
beta de manera dependiente de la glucosa. Sin embargo, el
GLP-1 se metaboliza rapidamente, de manera que solo un
pequefio porcentaje del GLP-1 puede utilizarse para inducir
la secrecidén de insulina. Para equilibrar esto, se han
desarrollado agonistas del receptor del GLP-1 (GLP-1R)
para mejorar la secrecidédn de insulina como un tratamiento
para la diabetes mellitus tipo ITI.

La mayoria de los agonistas de GLP-1R, qgque han
sido aprobados para tratar la diabetes mellitus tipo II,
son agentes inyectables. Los pacientes, a menudo,
prefieren farmacos administrados por via oral debido a los
inconvenientes asociados con la inyeccidn, tales
inconvenientes como, dolor y la posibilidad de irritacidn
en el lugar de la inyeccidn.

W02018/109607 describe ciertos derivados de

benzimidazol, que se describen como agonistas de GLP-1R.
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Otros compuestos agonistas de GLP-1 se describen en
W02019/239371, WO2019/239319, wWO2020/103815, W02020/207474,
W02020/263695, WO2021/018023, wWO02021/081207, WO02021/096284,
W02021/096304, WO2021/112538, WO02021/154796, WO02021/160127,
Wwo02021/187886, W02021/1974¢64, CN113480534, CN113493447,
W02021/219019, WO02021/244645, WO02021/249492, CN113801136,
CN113816948, W02021/254470, WO02021/259309, W02022/007979,
W02022/031994, wW02022/028572, WO02022/040600, WO2022/042691,
W02022/068772, W02022/078407, WO02022/078380, W02022/078152,
CN114478497, W02022/109182, WO2022/111624, CN114591296,
W02022/116693, W02022/135572, CN114634510, CN114716423,
CN114763352, CN114805330, Wo02022/165076, CN114907351,
W02022/184849, W02022/192428, WO02022/192430, WO02022/202864,
W02022/199458, W02022/199661, WO02022/216094, WO02022/219495,
W02022/225914, W02022/225941, W02022/228490 y W02022/235717.

Sin embargo, existe la necesidad de agonistas
alternativos de GLP-1R. En particular, existe la necesidad
de agonistas de GLP-1R, los cuales puedan administrarse por
via oral. Ademéds, existe la necesidad de agonistas de GLP-
1R de moléculas pequefias mas potentes. Existe especialmente
una necesidad de agonistas de GLP-1R que sean mas potentes
y puedan ser efectivos a una dosis més baja.

Los compuestos descritos en la presente tienen
actividad agonista de GLP-1R. Ciertos compuestos de la
presente invencidén tienen una potencia in vitro comparable

en el receptor GLP-1 al GLP-1 (7-36) NHz nativo.
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La presente invencidén proporciona, en

consecuencia, un compuesto de la férmula:

en donde

8~
Y
Y\T/k> Y N 5
AN 1 R
A—“/ Y
Y4 5Y° 3
Y R

Formula I

<:::> es fenilo, una piridona o heterocarilo 5 o

6 miembros, cuyo fenilo, heteroarilo o piridona
se sustituye opcionalmente con uno o dos Rl;

Rl cada vez que aparece es independientemente CN;
halo; alguilo C;-Cs3 sustituido opcionalmente con
OH; halocalquilo C;-C3; alcoxi Ci-Cz; cicloalquilo

C3-Cs; -S0O2 alquilo C;3-C3z; —-C(O)NHyz;

, o X" /> en donde cada
X% es independientemente CH o N y no mas de una X?
en el anillo es N, cada Re se selecciona
independientemente de: H, haloalquilo C;-Csz, halo,
cicloalquilo C3-Cs y alquilo C;-C3 opcionalmente

sustituido con OH, RR es H, haloalquilo C;-Cs,
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halo, cicloalquilo Cs3-Cs, OH, -NRCRY o alquilo C;i-
C3 opcionalmente sustituido con OH;

heteroarilo o fenilo de 5 o 6 miembros, en donde
el heteroarilo o) fenilo se sustituye
opcionalmente con uno o} dos sustituyentes
independientemente seleccionados de: alcoxi Ci-
Cs, cicloalquilo Cs3-Cs, -CHz-cicloalquilo Cs-Cs, -
SO2 alquilo C;-Csz, heterociclilo C(C4-Cs, —-CHy-
heterociclilo C4-Cs. halo, haloalgquilo C;-Cs3,
haloalcoxi C;-Cs;, CN, -CONRcRY, -NRcRY o alquilo
C1—-Cs opcionalmente sustituido con OH;

-A- es -CH;0-, -0OCHz;- o -CH;NH-;

Y, Y2, Y7 y Y® son independientemente N, CH o
CR?, en donde no mas de dos de Y!, Y2, Y7 yv Y8 es
N y no mads de dos de Y!, Y2, Y7 y Y8 es CRZ?;

Y3, Y4, Y5> y Yé son independientemente N, CH o
CR?, en donde no mas de dos de Y3, Y4, Y> y Y® son
N yv no mds de dos de Y3, Y4, Y>> y Y® son CRZ;

R? cada vez gque aparece es independientemente
halo o metilo;

R3 es alcoxi Ci-Cs opcionalmente sustituido con

alcoxi C;-Cz, hidroxi o haloalquilo C;-Cs;

L
S0 D

R4 es "~ , N o N 0,



iy 7
AL HN-$
/\\ N

R> es -CO2H, H o j'

R¢ y Rd son cada uno independientemente H o
alquilo Ci-Cs;
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
5 La férmula I incluye todos 1los enantibdmeros
individuales, y mezclas de estos, asi como los racematos.
En una modalidad, se proporciona un compuesto de

la férmulac:

YQT/J§Y,Y2 N RS
R3
10 Y ,

Formula II

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En una modalidad, se proporciona un compuesto de

15 la foérmulac:

Y8/\W/”\TT
Y3 Y2 N R5
A—“/ 4
4 PRV
Y4 oY RS

Formula IIa
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad, <:::> es fenilo opcionalmente

sustituido con uno o dos R!. En una modalidad particular,

<:::> es fenilo sustituido con uno o dos R! seleccionados
independientemente de CN, halo, alquilo C;-C3, alcoxi C;-Cs

0 heteroarilo de 5 miembros. En una modalidad particular,

::: es fenilo sustituido con uno o dos R! seleccionados

independientemente de CN, F, CHsz, OCH3z o triazol. En una

modalidad adicional, <:::> es fenilo sustituido con uno o

dos R! seleccionados independientemente de CN, F o OCHs. En

aln otra modalidad adicional, <:::> es fenilo sustituido
con CN vy F o fenilo sustituido «con CN 'y OCHs,

preferentemente fenilo sustituido con CN y F.

En una modalidad alternativa, <:::> es piridina

opcionalmente sustituida con uno o dos R!. En una modalidad

particular, ::: es piridina sustituida con uno o dos R!

seleccionados independientemente de CN, alquilo C;-C3, halo,
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o -C(O)NH,. En una modalidad particular, <:::> es piridina
sustituida con uno e} dos R! seleccionados

independientemente de CN, CHsz o -C(O)NH;.

En una modalidad alternativa adicional, <:::> es

piridona opcionalmente sustituta con uno o dos R!. En una

modalidad particular, <:::> es piridona sustituida con un

R! que es alquilo Ci;-Cs.

En una modalidad alternativa adicional, es
un heteroarilo de 5 miembros seleccionado de: pirazol,
isoxazol, tetrazol, triazol o tiofeno opcionalmente

sustituido con uno o dos R!. En una modalidad particular,

es un heteroarilo de 5 miembros seleccionado de:
pirazol, isoxazol, tetrazol, triazol o) tiofeno

opcionalmente sustituido con un R! seleccionado de: CN y

alquilo C;-C3. En una modalidad particular, es un
heterocarilo de 5 miembros seleccionado de: ©pirazol,
isoxazol, tetrazol, triazol o) tiofeno opcionalmente
sustituido con un R! seleccionado de: CN y CHs.

En una modalidad, -A- es -CH;O-.
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En una modalidad, Y3 es N.

En una modalidad, Y% es CH.

En una modalidad, Y° es CH.

En una modalidad, Y¢ es CH.

En una modalidad, Y3 es N. y Y4, Y>> y Y® son CH.

En una modalidad, Y! es CRZ.

En una modalidad, Y2 es CH.

En una modalidad, Y’ es CRZ2.

En una modalidad, Y8 es CH.

En una modalidad, R2 es F o metilo.

En una modalidad, Y! y Y7 son CR?2 y Y2 y Y& son
CH. En una modalidad adicional, Y! y Y7 son CR2; Y2 y Y8 son
CH; y R? es independientemente F o metilo. En atn otra
modalidad adicional, Y! es C(CHs) o C(F); Y7 es C(F); Y 2y
Y8 son CH. Preferentemente, Y! es C (CHj).

En una modalidad, R3 es alcoxi Ci1-Cs opcionalmente
sustituido con alcoxi Ci-C,. En una modalidad adicional, RS3
es —-OCHs;, o —-OCH,CH,OCH;. Preferentemente, R3 es -OCHs.

En una modalidad, R> es -COzH.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de

la foérmulac:
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en donde es fenilo, una piridona o
heterocarilo de 5 o 6 miembros, cuyo fenilo,
heterocarilo o) piridona se sustituye
opcionalmente con uno o dos RI;

Rl es CN, halo, alquilo C;-Cs, alcoxi Ci-Cs, -
C(O)NH, o heterocarilo de 5 miembros;

R?2 cada vez gque aparece es 1independientemente
halo o metilo;

R3 es alcoxi Ci-Cs4 opcionalmente sustituido con
alcoxi Ci1-C»;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de

la férmulac:

N
| 0
o @4
| h OH
= R2 R3

Iv

en donde R! es F o OCHs;
R?2 es F o CHs; vy

R3 es -OCHs, o -OCH;CH,OCHs,
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una modalidad, en un compuesto con la Fbérmula

IV R3 es -OCHs.

En una modalidad, se proporciona un compuesto

seleccionado de:

acido 2-[[4-[6-[ (4-cilano-2-fluoro-
fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metil-
fenil]metil] -7-metoxi-3-[[oxetan-2-
il]lmetil]benzimidazol-5-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-
fluorobencil)oxi)piridin-2-il1l)-2,5-
difluorobencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil) -
1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((5-cianopiridin-2-
il)metoxi)piridin-2-il) -2, 5-difluorobencil)-4-
metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

adcido 2-(4-(6-((6-cianopiridin-3-
il)metoxi)piridin-2-il) -2, 5-difluorobencil)-4-
metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-
fluorobencil)oxi)piridin-2-i1)-2,5-
difluorobencil)-4-(2-metoxietoxi)-1-(oxetan-2-

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

10
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acido 2-[[4-[6-[(6b-ciano-2-metil-3-
piridil)metoxi]-2-piridil]-2,5-difluoro-
fenillmetil]-7-metoxi-3-[[oxetan-2-
illmetillbenzimidazol-5-carboxilico;

acido 2-[[4-[6-[ (6—carbamoil-2-metil-3-
piridil)metoxi]-2-piridil]-2,5-difluoro-
fenil]metil]-7-metoxi-3-[ [oxetan-2-
illmetillbencimidazol-5-carboxilico;

acido 2-[[2,5-difluoro-4-[6-[(l-metil-6-0ox0-3-
piridil)metoxi]-2-piridil]lfenil]lmetil]-7-(2-
metoxietoxi)-3-[[oxetan-2-
il]metil]lbencimidazol-5-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((5-cianotiofen-2-
il)metoxi)piridin-2-il) -2, 5-difluorobencil)-4-
metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-
metilbencil)oxi)piridin-2-il)-2,5-
difluorobencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil) -
l1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(2,5-difluoro-4-(6-((2-metil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)piridin-2-il)bencil)-4-
metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)bencil)oxi)piridin-2-il)-2,5-

11
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compuesto

difluorobencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil) -
1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(2,5-difluoro-4-(6-(isoxazol-3-
ilmetoxi)piridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-
2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;
acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-
metoxibencil)oxi)piridin-2-1l1)-2,5-
difluorobencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil) -
l1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(2,5-difluoro-4-(6-((l-metil-1H-
pirazol-3-il)metoxi)piridin-2-il)bencil)-4-
metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(2,5-difluoro-4-(6-((2-metil-2H-
tetrazol-5-il)metoxi)piridin-2-il)bencil) -4-
metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En una modalidad adicional, se proporciona un
seleccionado de:

acido 2-[[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-
fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metil-
fenillmetil]-7-metoxi-3-[[oxetan-2-
illmetil]benzimidazol-5-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-

fluorobencil)oxi)piridin-2-il)-2,5-

12
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difluorobencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil) -

1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-

fluorobencil)oxi)piridin-2-i1)-2,5-

difluorobencil)-4-(2-metoxietoxi)-1-(oxetan-2-
ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

acido 2-(4-(6-((4-ciano-2-

metoxibencil)oxi)piridin-2-il1)-2,5-

difluorobencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-i1lmetil) -
l1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En el enlazador A, el grupo terminal de la
izquierda, tal como estd escrito, se une al anillo X y el
grupo terminal de la derecha se une al anillo que contiene
Y3.

El término “haldégeno” o “halo” se refiere a fluor,
cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo C3-C,” se refiere a un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a n 4atomos de carbono. Los ejemplos de un
grupo alquilo C;-C4 incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, propilo, butilo y terc-butilo. Los ejemplos de un
grupo alguilo C;-Cz incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo y propilo. El grupo algquilo Ci1-Cz es metilo o etilo.

El término “halocalquilo Ci1-C,” se refiere a un

grupo alquilo Ci-Cn, como se define aqui, que esta

13
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sustituido con uno o més haldégenos. Los ejemplos de grupos
haloalgquilo C;-Cs3 incluyen, pero no se limitan a,
trifluorometilo, difluorometilo y pentafluorocetilo.

El término “alcoxi Ci-C,° se refiere a un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a n &tomos de carbono gque contienen un “0”
terminal en la cadena, es decir, -0O(alquilo). Ejemplos de
grupos alcoxi C;-C4 incluyen, pero no se limitan a, metoxi,
etoxi, propoxi y butoxi.

El término “halocalcoxi Ci-C,” se refiere a un
grupo alcoxi Ci1-C,, como se define en la presente, gque se
sustituye con uno o mas haldgenos. Los ejemplos de grupos
haloalcoxi C;-Cs incluyen, pero no se limitan a,
trifluorometoxi, difluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El término “cicloalguilo C3-Cs’ se refiere a un
anillo monociclico de carbono saturado que contiene entre 3
y 5 A4atomos de carbono. Especificamente, se refiere a
ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

El término “heterocarilo” se refiere a un anillo
aromdtico monociclico que contiene uno o mas heterodtomos,
preferentemente seleccionados de: N, S y O. Los ejemplos de
heteroarilos de 5 miembros incluyen, pero no se limitan a,
pirazol, triazol y tiazol. Los ejemplos de heterocarilos de 6
miembros incluyen, pero no se limitan a, piridina vy

piridazina.

14



10

15

20

25

El término “heterociclilo Cs4-Cs” se refiere a un
anillo saturado monociclico de 4 o 5 miembros que contiene
uno o mas heterodtomos, por ejemplo, oxetano.

La Férmula I abarca las Férmulas II, IIa, IIb,
I11, IITa, IIIb, IV, Iva y IVb la referencia a la Fdérmula
I, a continuacidén, por ejemplo, en los métodos de
tratamiento y usos terapéuticos, también debe leerse como
una referencia a todas y cada una de estas subfdédrmulas.

En otra modalidad, se proporciona una
composicién farmacéuticamente aceptable gue comprende un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, y al menos uno de un portador, diluyente
o0 excipiente farmacéuticamente aceptable. En una modalidad
preferida, la composicidén farmacéuticamente aceptable se
formula para la administracién oral.

En otra modalidad, se proporciona un método de
tratamiento de un paciente para la diabetes mellitus tipo
IT, el método comprende administrar al paciente en necesidad
de tratamiento una composicidén farmacéuticamente aceptable
que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y
al menos uno de un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, la composicidn
farmacéuticamente aceptable se formula para la administracidn

oral. Preferentemente, el paciente es un ser humano.

15
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En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar a un paciente para la diabetes mellitus tipo II, el
método comprende administrar al paciente en necesidad de
tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En una modalidad preferida, el paciente es un ser humano.

En otra modalidad, se proporciona un método para
disminuir los niveles de glucosa en sangre en un paciente,
el método comprende administrar al paciente en necesidad
de tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de
Féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
En una modalidad preferida, el paciente es un ser humano.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar la hiperglucemia en un paciente, el método comprende
administrar al paciente en necesidad de tratamiento una
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En una modalidad
preferida, el paciente es un ser humano.

En otra modalidad, se proporciona un método para
tratar la obesidad en un mamifero, el método comprende
administrar al paciente en necesidad de tratamiento una
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En una modalidad
preferida, el paciente es un ser humano.

En otra modalidad, se proporciona un método para

tratar la esteatohepatitis no alcohdélica (NASH) en un

16
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paciente, el método comprende administrar al paciente en
necesidad de tratamiento wuna cantidad efectiva de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este. En una modalidad preferida, el paciente
es un ser humano.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de
la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, para su uso en la terapia.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto de
la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para usar en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto
de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, para usar en la disminucidén de los niveles de glucosa
en sangre.

En otra modalidad, también se proporciona un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para su uso en el tratamiento de la
hiperglucemia.

En otra modalidad, se proporciona un compuesto
de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, para su uso en el tratamiento de la obesidad.

En otra modalidad, también se proporciona un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, para su uso en el tratamiento de la NASH.

17
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En una modalidad, se proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo ITI.

En una modalidad, se proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacidén de un medicamento
para la disminucidén de los niveles de glucosa en sangre.

En una modalidad, se proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de la hiperglucemia.

En una modalidad, se proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento de la obesidad.

En una modalidad, se proporciona el uso de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento de la NASH.

En otra modalidad, se proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo II.

En otra modalidad, se proporciona una composiciédn

farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula I, o
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una sal farmacéuticamente aceptable de este, para usar en
la disminucién de los niveles de glucosa en sangre.

En otra modalidad, también se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, para usar en el tratamiento de la hiperglucemia.

En otra modalidad, se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para usar en el tratamiento de la obesidad.

En otra modalidad, también se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para usar en el tratamiento de la NASH.

Los compuestos de la Férmula I pueden usarse en
combinacién simulténea, separada, o secuencial con uno o
méas agentes terapéuticos. Los ejemplos de agentes
terapéuticos adicionales incluyen, entre otros,
metformina, tiazolidinedionas, sulfonilureas, inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4, cotransportadores de sodio
y glucosa e inhibidores de la cetohexocinasa.

En una modalidad preferida, el compuesto de la
Férmula I se administra por via oral. En una modalidad
preferida, el compuesto de la Férmula I se administra una
vez al dia. En otra modalidad preferida, el uso terapéutico

es en un humano.
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13

Como se usa en la presente, el término sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un
compuesto de la invencidén que se considera aceptable para
uso clinico y/o veterinario. Se pueden encontrar ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables vy metodologias
comunes para prepararlas en “Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use” P. Stahl, et al.,
2nd Revised Edition, Wiley-VCH, 2011 and S.M. Berge, et
al., “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical
Sciences, 1977, ©66(1l), 1-19.

El término “cantidad efectiva” se refiere a la
cantidad o dosis de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, el cual, tras la
administracién al paciente en dosis Unica o miltiple,
proporciona el efecto deseado en el paciente bajo diagndstico
o tratamiento. E1 médico tratante, como un experto en la
técnica, puede determinar con facilidad una cantidad efectiva
usando técnicas convencionales y mediante la observacidén de
los resultados obtenidos en circunstancias analogas. Los
factores considerados en la determinacidén de una cantidad o
dosis efectiva de un compuesto incluyen: si se administraré
el compuesto o su sal; la coadministracidén de otros agentes,
si se usa; el tamafio, edad, y salud general del paciente; el
grado de afectacidén o la gravedad del trastorno; la respuesta

del paciente individual; el modo de administracidén; las
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caracteristicas de Dbiodisponibilidad de la preparacidn
administrada; el régimen de dosis seleccionado; vy otras
circunstancias relevantes. Los compuestos de la presente
invencidén son efectivos a una dosificacidén diaria que cae
dentro del intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 15 mg/kg de peso corporal.

Como se usa en la presente, los términos “que
trata”, “tratar” o “tratamiento” se refieren a disminuir,
reducir o revertir la progresién o gravedad de un sintoma,
trastorno o afeccién existente, tal como hiperglicemia, gque
puede incluir el incremento de la secrecidén de insulina.

Como se wutiliza en la presente, el término
“paciente” incluye mamiferos. El paciente es
preferiblemente un ser humano.

Los compuestos de la Formula I pueden formularse
como composiciones farmacéuticas administradas por
cualgquier wvia la cual haga dque el compuesto sea
biodisponible. Preferentemente, tales composiciones son
para la administracién oral. Preferentemente, las
composiciones farmacéuticas se formulan como una tableta,
cdpsula o una solucién. La tableta, capsula o solucidn
pueden incluir un compuesto de la Formula I en una cantidad
efectiva para tratar a un paciente en necesidad de
tratamiento. En la técnica se conocen tales composiciones

farmacéuticas y procesos para preparar las mismas (ver, p.

21



ej., Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, A.
Adejare Editor, 23. ?® Ed., 2020, Elsevier Science).
Los compuestos de la Férmula I vy las sales
farmacéuticamente aceptables de estos son Utiles en 1los
5 usos terapéuticos de la invencidn, siendo preferidas
ciertas configuraciones.

Los compuestos de la presente invencidn incluyen:

Y3 S LY N 5

4 AV
Y Y

10 Férmula IIa,

Férmula IIb,

. L
<:::;l R /
N
| 0
| OH
b R2 R3

Férmula IIIa,
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Férmula IIIb,

NC

Férmula IVa,

NC R'
. A
N
| 0
o @4
| b OH
— R? R3

Férmula IVb,

o sales farmacéuticamente aceptables de este.

Aunque la presente invencidén contempla todos los
enantidémeros individuales, las mezclas de estos, y 1los
racematos, se prefieren particularmente los compuestos de la
Férmula IIa, IIIa y IVa, vy las sales farmacéuticamente
aceptables de estos.

Un experto en la técnica puede separar o resolver
enantidémeros individuales en cualquier momento conveniente
de la sintesis de los compuestos de la invencidén, mediante
métodos tales como técnicas de cristalizacidén selectiva,

cromatografia quiral (ver, por ejemplo, J. Jacques, et al.,
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“Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and
Sons, Inc., 1981. and E.L. Eliel and S.H. Wilen”,
Stereochemistry of Organic Compounds”, Wiley-Interscience,
1994), o cromatografia de fluido supercritico (SFC) (Ver,
por ejemplo, T. A. Berger; “Supercritical Fluid

b

Chromatography Primer,” Agilent Technologies, julio 2015).

Una sal farmacéuticamente aceptable de 1los
compuestos de la invencidén puede formarse, por ejemplo,
mediante la reaccidédn de un compuesto de la Férmula I y una
base apropiada farmacéuticamente aceptable en un solvente
adecuado bajo condiciones estadndar bien conocidas en la
técnica (ver, por ejemplo, Bastin, R.J., et al.; Org.
Process. Res. Dev., 4, 427-435. 2000 y Berge, S.M., et
al.; J. Pharm. Sci., 66, 1-19, 1977).

Ciertas abreviaturas usadas en la presente se
definen de acuerdo con Daub GH, et al., “The Use of Acronyms
in Organic Chemistry” Aldrichimica Acta, 1984, 17(1), 6-
23. Ciertas abreviaturas se definen de la siguiente manera:
“ACN” se refiere a acetonitrilo; “cAMP” se refiere a
adenosina-3’,5’ monofosfato ciclico; “DCM” se refiere a
diclorometano o cloruro de metileno; “DIPEA” se refiere a
N,N-diisopropiletilamina; “DMEA” se refiere a 2-
dimetilaminoetanol; “DME” se refiere a N, N-
dimetilformamida; “DMSO” se refiere a sulfdxido de

dimetilo; “ECsy” se refiere a la concentracidén de un agente
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que produce 50 % de respuesta de la actividad diana en
comparacidn con un compuesto de control positivo

predefinido (ECso absoluta); “ES/MS” se refiere a la

espectrometria de masas por electrorrociado; “EtOAc” se
refiere a acetato de etilo; “HATU” se refiere a
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-

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

blpiridinio; “HEK” se refiere a rifibn embrionario humano;
“HEPES” se refiere a acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinaetanosulfdénico; “h” se refiere a horas u hora;

“IPA” se refiere a isopropanol; “MeOH” se refiere a metanol
o alcohol metilico; “min” se refiere a minuto o minutos;
“RT” se refiere a temperatura ambiente; “SyAr” se refiere a
sustitucién aromética nucleofilica; “T3P” se refiere al
2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-
tridxido; ”"TEA” se refiere a trietilamina; “THF” se refiere
a tetrahidrofurano;

Los compuestos de la presente invencidén, pueden
prepararse mediante una variedad de procedimientos, algunos
de los cuales se ilustran en Preparaciones y Ejemplos a
continuacién. Las etapas de sintesis especificas para cada
una de las vias descritas pueden combinarse de diferentes
maneras para preparar los compuestos de la invencidn, o las

sales de estos. El producto de cada etapa a continuacidn

puede recuperarse mediante métodos convencionales, que
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incluyen extraccién, evaporacioén, precipitacién,
cromatografia, filtracidén, trituracidédn y cristalizacidn.
Los reactivos y los materiales de partida estédn féacilmente
disponibles para un experto en la técnica. Los isdbmeros,
enantidémeros y diasterebdmeros individuales pueden separarse
o0 resolverse en cualgquier punto conveniente en la sintesis
mediante métodos tales como, técnicas de cristalizacidn
selectiva o cromatografia quiral (Ver, por ejemplo, J.
Jacques, et al., “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”,
John Wiley and Sons, Inc., 1981. and E.L. Eliel and S.H.
Wilen, “Stereochemistry of Organic Compounds”, Wiley-
Interscience, 1994) . Sin limitar el alcance de 1la
invencidén, se proporcionan las siguientes preparaciones vy

ejemplos para ilustrar adicionalmente la invencién.

Esquema 1

H R-OH
4 5
R"';\NHz RN R 4
H
4 5
F R® / ON 3 T R ~N R
F
O,N OsN 5
R-OH F R® ~
1 4 R*_“NH;
2
O2N
o ©
R,
H
R N R®

R es alquilo C,-C,, opcionalmente sustituido con alcoxi C;-C,

R*y R® son como se definen en la Formula I HoN -

O
R
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El Esquema 1 muestra dos rutas usadas para
preparar el intermedio 7, que se usa para preparar 1los
compuestos de la presente invencidén. En la primera ruta,
el difluoruro de arilo 1 sufre SyAr con amina 2 usando una
base carbonatada a temperatura elevada para dar el
intermedio 3, que después sufre un segundo SyAr con el
alcéxido de sodio del alcohol 4 para dar el intermedio 5.
En la segunda ruta, estos dos etapas se realizan en el
orden opuesto para dar el intermedio 5. El grupo nitro del
intermedio 5 se reduce después a diamina intermedia 7

usando un catalizador de paladio y gas hidrdgeno.

Esquema 2

H
RY_N RS
R4
HoN L\ R4
3 r
7 R g NH XL N
y8-y7 ¥ N YT
B—{ . T )’\“’ I — . )qw,vz N RS
Yi-y?  COH B Sy R? RS 10
8 9 R3

@, YLYZ Y3, Y4 Y YS, Y7, Y8, R?, RY, y R¥ son como se definen en la Formula I

El Esquema 2 muestra la preparacidédn del compuesto

14 comenzando con el acoplamiento del intermedio &cido 8 vy
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el intermedio amino 7 usando T3P y una base organica para
dar el intermedio amida 9. El intermedio 9 se cicla usando
adcido acético a temperatura elevada para dar bencimidazol
intermedio 10, gque después sufre un acoplamiento de Suzuki
con éster bordénico 11 usando un catalizador de paladio y una
base de carbonato a temperatura elevada para dar el
intermedio 12. La alguilacién con bromuro de alquilo 13 vy
una base de carbonato a temperatura elevada da entonces el
compuesto 14. Alternativamente, la reaccidén del intermedio
12 y el alcohol 16 en condiciones de  Mitsunobu
(azodicarboxilato de diisopropilo y trifenilfosfina) da el

compuesto 14 (un compuesto de Férmula I en donde A es -CH20-).

Esguema 3

16 18
Y "
7
- N
87~
Y
0 N\ \Y.I/Y N RS
| —

<::> ; i
, YLYZ Y7, Y8 R3, RY, y R® son como se definen en la Formula 1
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El Esquema 3 muestra la preparacidén del compuesto
19 comenzando con la conversidén del bromuro de arilo 10 en
éster bordnico 15 usando bis(pinacolato)diboro, acetato de
potasio, y un catalizador de paladio a temperatura elevada.
Por separado, el alcohol 16 sufre wuna reaccién de
sustitucidén aromadtica nucleofilica (SyAr) con 2-bromo-6-
fluoropiridina 17 usando una base alcdxido a temperatura
elevada para dar el intermedio 18. Los intermedios 15 y 18
se acoplan después usando un catalizador de paladio,
acetato de potasio, y temperatura elevada para dar el
compuesto 19 (un compuesto de Férmula I en donde A es -

CH,O0-; Y3 es N y Y4, Y5 y Y¢ son CH).

Esquema 4

.YS

\7\ R3 F\C
R4
NH

H
2 YL N
P00
Y \Y1,Y OR3 e
= 21
Y

Y\cozH
« H 5
R\/ND/R

J
YYL b IO

@ YLY? Y3, Y4 Y5, Y6, Y7, YE, R, RY, y R® son como se definen en la Formula I

El Esquema 4 muestra la preparacidén de compuestos

de la Férmula I comenzando con el intermedio &cido 20, que
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se acopla con el intermedio de anilina 7 usando condiciones
de acoplamiento de amida p. ej., HATU y una base amina
para dar amida 21. La amida 21 se cicliza después usando
adcido acético a temperatura elevada para dar el compuesto
de Férmula T.

En cada uno de los Esquemas 1-4, para preparar
compuestos de la presente invencidén en los gque R® como se
define en la Férmula I es -COxH, las etapas sintéticas
descritas en los Esquemas 1-4 se llevan a cabo con R?
protegido como un éster metilico o etilico (-CO2CHz o -
CO2CH2CH3) . Como Ultima etapa, el éster se hidroliza con
una base de guanidina a temperatura elevada para dar el

compuesto en el que R> = -CO2H.

Preparacién 1

3,5-difluoro-4-nitro-benzoato de metilo

F
02N COzMe
F
Una solucién de cloruro de tionilo (37 ml,

74 mmol) en MeOH (110 ml) se enfrié a -10 °C y se anadid
3,5-difluoro-4-nitro-benzonitrilo (2,8 g, 15 mmol) . La
mezcla de reaccidén se agitd a ta durante 3 h y después la

temperatura se incrementdé gradualmente a 65 °C durante 2
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h. La mezcla se filtrdé y se concentrd a presidn reducida.
El residuo se disolvidé en EtOAc (150 ml) y los orgdnicos
se lavaron con solucidén acuosa saturada de Dbicarbonato
sbébdico (50 ml) y NaCl acuoso saturado (50 ml). La fase
organica se secd con NapS04, se filtrd, y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice usando 10 % de EtOAc en éter

de petrdleo para dar 2,24 g del compuesto del titulo (66 %).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 7,78 (d, 2H), 4,0 (s, 3H).

Preparacidén 2

3-fluoro-5-metoxi-4-nitro-benzoato de metilo

A una solucidén de 3,5-difluoro-4-nitro-benzoato
de metilo (0,3 g, 1,38 mmol) en MeOH (4 ml), se afadid una
solucién de metilato de sodio (25 % en masa en MeOH,
0,33 ml, 1,44 mmol), vy la reaccidén se calentdé a 65 °C
durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a ta,
después se afiadid agua y se extrajo la mezcla con EtOAc (3
x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso

saturado, se secaron sobre MgSO4, después se filtraron y se

concentraron in vacuo. El1 residuo se purificd mediante
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cromatografia en gel de silice usando un gradiente de EtOAc
en heptano (0 a 10 %) para dar 245 mg (76 %) del compuesto

del titulo como aceite amarillo. ES/MS m/z 230 (M+H).

Preparacién 3

(S)-3-metoxi-4-nitro-5-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoato

de metilo

A una solucidén de 3-fluoro-5-metoxi-4-nitro-
benzoato de metilo (1,0 g, 4,4 mmol) en THF (20 ml) y DMF

(10 ml) se afiadié TEA (1,5 ml, 1,09 g, 11 mmol) a ta. A la

solucidén ligeramente amarilla se afiadid [ (2S)-oxetan-2-
il]metanamina (0,42 g, 4,8 mmol, 100 % en masa) vy la

solucidén de color é6xido se agitd a ta bajo nitrdgeno durante
la noche, después se calentd a 35 °C durante 72 h. La mezcla
de reaccidén se concentrd parcialmente; después se diluyd
con EtOAc (100 ml) y agua (50 ml). La capa organica se
separd y la capa acuosa se volvid a extraer con EtOAc (2 x
50 ml) . Las organicos combinadas se lavaron con NaCl acuoso
saturado, se secaron sobre Na»SO0g4, se filtraron, se

concentraron y sSe secaron a alto vacio. El residuo se
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purificé mediante cromatografia ultrarrdpida wusando un
gradiente de 5 a 30 $ de EtOAc en DCM para dar el compuesto

del titulo (0,99 g, 73 %) como un aceite amarillo. Muestra

analizada mediante 1H RMN y LC/MS. ES/MS m/z 296 (M+H).

Preparacién 4

d-amino-3-metoxi-5-[(2S8) -oxetan-2-ilmetil]amino]benzoato

de metilo

A una lechada de platino sulfurado sobre carbono
al 5 % (211 mg, 1,08 mmol) en EtOAc (25 ml) en una botella
Parr de 250 ml se afiadidé una solucidén de (S)-3-metoxi-4-
nitro-5-((oxetan-2-ilmetil)amino)benzoato de metilo
(0,98 g, 3,3 mmol) en EtOAc (25 ml). El1l recipiente de
reaccién se selld, se purgd con nitrdgeno, se purgd con
hidrdégeno, después se presurizdé a 60 psig con hidrdégeno.
La reaccidédn se selld a esta presidn y se sacudid a ta
durante 4 h. La suspensidén se filtrd sobre una almohadilla
de tierra de diatomeas y el filtrado se concentrd a presidn

reducida para dar el compuesto del titulo (0,90 g,
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rendimiento cuantitativo) como un aceite que cristalizd al

estar en pie. ES/MS m/z 267 (M+H).

Preparacidén 5

3-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-4-nitro-benzoato de metilo

A una suspensidn de hidruro sdbdico (60 % en aceite
mineral, 92 mg, 2,30 mmol) en THF (10 ml) se afiadidé 2-
metoxietanol (0,18 ml, 2,31 mmol) y la mezcla se agitd a
ta durante 30 min. A continuacidn, se anadid 3,5-difluoro-
4-nitro-benzoato de metilo (0,5 g, 2,30 mmol) y la mezcla
se agitdé a 60 °C durante 16 h. La reaccidédn se diluyd con
agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los
extractos organicos se secaron sobre Na;304, se filtraron,
y se concentraron. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice usando un gradiente de 0 a
20 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo

(225 mg, 40 %) como un aceite amarillo. ES/MSm/z274 (M+H).
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Preparacidén 6

3-(2-metoxietoxi)-4-nitro-5-[[[ (2S) -oxetan-2-

il]lmetil]amino]benzoato de metilo

NH
—0
NO,
o)
¢
o
\

A una solucidén de 3-fluoro-5-(2-metoxietoxi) -4-
nitro-benzoato de metilo (0,34 g, 1,23 mmol) en DMF seco
(4 ml), se afiadid TEA (428 ul, 3,07 mmol) y (S)-oxetan-2-
ilmetanamina (109,3 mg, 1,229 mmol) y la mezcla de reaccidn
se agité a 35 °C durante la noche. Se afiadieron TEA (100
nl 0,717 mmol) % (S) —oxetan-2-ilmetanamina (32,8 mg,
0,369 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h a
35 °C. La reaccidén se diluyd con agua y se extrajo cuatro
veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs, se filtraron, y se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en
gel de silice usando un gradiente de 0 a 30 %de EtOAcin
hexano para proporcionar el compuesto del titulo (228 mg,

55 %) como un aceite naranja.ES/MS m/z 341 (M+H).
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Preparacidén 7

4-amino-3- (2-metoxietoxi) -5-[[[ (2S) —oxetan-2-

il]lmetil]amino]benzoato de metilo

!

N

NH
—0
NH,
o)
g
of
\

A un recipiente de reacciébn con hierro (0,325 g,
5,82 mmol), cloruro de amonio (0,015 g, 0,28 mmol)
suspendido en agua (4,36 ml) se afladidé 4&cido acético
(0,073 ml, 1,3 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a
50 °C durante 15 min. Después, se afladié una solucidén de
3-(2-metoxietoxi)-4-nitro-5-[[(2S8) -oxetan-2-
illmetilamino]benzoato de metilo (0,198 g, 0,582 mmol) en
DMF (1,45 ml) y la mezcla de reaccidén se agitd a 50 °C
durante 20 min. La mezcla se filtrdé a través de una
almohadilla de tierra de diatomeas y se lavd con EtOAc. Se
afladidé NaHCOs acuoso saturado al filtrado, vy 1la capa
organica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd a
presidén reducida para proporcionar el compuesto del titulo

(0,181 g, rendimiento cuantitativo) como un de un aceite
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amarillo que se llevd adelante sin purificacidén adicional

de la reaccidén. ES/MSm/z311 (M+H)

Preparacidén 8

2-[[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-piridil]-2-

fluoro-5-metil-fenillmetil]-7-metoxi-3-[[ (23)-oxetan-2-

illmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo

F “
/
N
\ 0]
F 0] N N
N
| P 0—
0]
\
A una mezcla de acido 2-[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-

fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-fenillacético (preparado
esencialmente como se describe en WO 2020/263695, 500 mg,
1,3 mmol) y 4-amino-3-metoxi-5-[(2S) -oxetan-2-
illmetilamino]lbenzoato de metilo (375 mg, 375 mg, 1,4 mmol)
en DIPEA (0,73 ml, 4,2 mmol) y DMF (5 ml) se afiadidé HATU
(800 mg, 2,1 mmol) a ta. Después de agitar a ta durante 3,5
h, la mezcla de reaccidén se diluyd con EtOAc (30 ml), se
lavdé con agua y NaCl acuoso saturado, se secd sobre Na,SO0q4,
se filtrd y se concentrd. El residuo se disolvid en acido
acético (5 ml), la mezcla se agitd a 35 °C durante 48 h.

La mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida y el
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residuo se disolvidé en EtOAc (25 ml). La mezcla orgénica
se lavd con NaHCOs3 acuoso saturado y NaCl acuoso saturado,
se secd sobre Na S04, se filtrd y se concentrd. E1 residuo
resultante se purificdé por cromatografia en gel de silice
usando un gradiente de 20-100 % de EtOAc en hexanos para

proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, rendimiento

de 57

o\

). ES/MS (m/z): 625 (M+H).

Preparacidén 9

(S)-4-(2-(4-bromo-2,5-difluorofenil)acetamido)-3-metoxi-

5-((oxetan-2-ilmetil) amino)benzoato de metilo

Br (0]

Una mezcla de &cido 2-(4-bromo-2,5-difluoro-
fenil)acético (5,0 g, 20 mmol), 4-amino-3-metoxi-5-[(23)-
oxetan-2-il]metilamino]benzoato de metilo (5,8 g,

22 mmol), DMF (40 ml), piridina (8,0 ml, 99 mol) y T3P (50

o°

en THF, 30 ml, 50 mmol) se agitd a ta durante 1 h. La mezcla
se diluydé con 100 ml de agua y el sdélido resultante se
recogid por filtracidn al vacio para dar 9,9 g del compuesto

del titulo (100 %). ES/MS m/z 499 y 501 (M+H).
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Preparacidén 10

(S)-2-(4-bromo-2,5-difluorobencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-

ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo

/ (0]
| 0
N
Br o—
F g
\
Una solucidn de (S)-4-(2-(4-bromo-2, 5-

difluorofenil)acetamido)-3-metoxi-5-(oxetan-2-

ilmetil)amino)benzoato de metilo (9,9 g, 20 mmol) en &cido
acético (100 ml) se agitdé a 55 °C durante 18 h. La solucidn
se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia

[e)

en gel de silice usando un gradiente de 10 a 100 % de EtOAc

en hexanos seguido de 5 % de MeOH en DCM para dar 8,3 g del

compuesto del titulo (87 %). ES/MS m/z 481 y 483 (M+H).
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Preparacién 11

(S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-hidroxipiridin-2-il)bencil) -4-

metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilato de metilo

Una mezcla de (S)-2-(4-bromo-2,5-difluorobencil) -
d-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-

carboxilato de metilo (4,3 g, 8,9 mmol), 6-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ol (2,7 g,
12 mmol), [1,1'-bis
(difenilfosfino) ferroceno]dicoloropaladio (ITI) (0,37 g,

0,50 mmol), y carbonato de potasio (4,0 g, 29 mmol) en 1,4-
dioxano (45 ml) y agua (11 ml) se agitd a 70 °C durante 6,5
h. La mezcla se diluyé con 100 ml de agua y se agitod
vigorosamente a ta durante 5 min. El sélido se recogid el
s6lido por filtracidén al wvacio y se lavdé con EtOAc (6 x
50 ml) para proporcionar 3,0 g del compuesto del titulo

(68 %). ES/MS m/z 496 (M+H).
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Preparacidén 12

(S)-4-(2-(4-bromo-2,5-difluorofenil)acetamido) -3-(2-

metoxietoxi) -5-( (oxetan-2-ilmetil)amino)benzoato de metilo

o
o

Br (@) ©

F H O
5 0

Una mezcla de 4&cido 2-(4-bromo-2,5-difluoro-
fenil)acético (2,1 g, 8,3 mmol), 4-amino-3-(2-metoxietoxi) -
5-[(2S) -oxetan-2-il]lmetilamino]benzoato de metilo (2,3 g,

10 7,4 mmol), DMF (15 ml), piridina (3,2 ml, 40 mol) vy T3P
(50 % en THF, 12 ml, 20 mmol) se agitd a ta durante 1 h. La
mezcla se diluyé con 100 ml de agua y el sdélido resultante
se recogidé por filtracidén al vacio para dar 4,3 g del

compuesto del titulo (95 %). ES/MS m/z 543 y 545 (M+H).

15
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Preparacidén 13

(S)-2-(4-bromo-2,5-difluorobencil) -4- (2-metoxietoxi) -1-

(oxetan-2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de

metilo
5
F /\\“Q
N
| 0
N
Br o
| i%
0
/
Una solucidn de (S)-4-(2-(4-bromo-2, 5-
difluorofenil)acetamido)-3-(2-metoxietoxi)-5-((oxetan-2-
10 ilmetil)amino)benzoato de metilo (4,3 g, 7,9 mmol) en

dcido acético (40 ml) se agitdé a 55 °C durante 18 h. La
solucidén se concentrd y el residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice usando un gradiente de 20
a 100 % de EtOAc en hexanos para dar 3,2 g del compuesto

15 del titulo (78 %). ES/MS m/z 525 y 527 (M+H) .
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Preparacidén 14

(S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-hidroxipiridin-2-il)bencil)-4-

(2-metoxietoxi)-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-

o6-carboxilato de metilo

Una mezcla de (S)-2-(4-bromo-2,5-difluorobencil) -
4- (2metoxietoxi) -1- (oxetan-2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-
bcarboxilato de metilo (975 mg, 1,86 mmol), 6-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ol (632 mg,
2,86 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicholoropaladio (II) (0,098 g,
0,13 mmol) y carbonato de potasio (826 mg, 5,98 mmol) en 1,4-
dioxano (9,3 ml) y agua (2,3 ml) se agitd a 70 °C durante 3
h. La mezcla se diluydé con 50 ml de agua y se agitd
vigorosamente a ta durante 5 min. El1 sélido se recogid por
filtracién al vacio y se lavd con EtOAc (5 x 20 ml) para dar

885 mg del compuesto del titulo (88 %). ES/MS m/z 540 (M+H).
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Preparacidén 15

2-[[4-[6-[(6-ciano-2-metil-3-piridil)metoxi]-2-piridil]-

2,5-difluoro-fenil]imetil]-7-metoxi-3-[[ (2S) -oxetan-2-

il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo

COQMG

A una solucidén agitada de 5-(hidroximetil)-6-
metil-piridin-2-carbonitrilo (112 mg, 0,718 mmol) en THF
anhidro (3,5 ml) a 0 °C se afiadidé trifenilfosfina (245 mg,
0,934 mmol), (S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-hidroxipiridin-2-
il)bencil)-4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo (300 mg,
0,605 mmol), v finalmente azodicarboxilato de diisopropilo
(0,19 ml, 0,96 mmol) gota a gota. La reaccidén se calentd
a ta y se agitd durante la noche. Después de 16 h, la
reaccidén se diluyd con EtOAc y agua desionizada, las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
acuoso saturado, se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presidén reducida. El1 residuo

se purificé mediante cromatografia en gel de silice usando
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un gradiente de 0-20 % de MeOH en EtOAc y se concentrd a
presidén reducida para dar 82 mg del compuesto del titulo

(22 %). ES/MS m/z 626 (M+H).

Preparacién 16

2-[[2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il) fenil]metil]-7-(2-metoxietoxi)-3-[[(2S)-oxetan-2-

il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo

<fgwﬁ

(0]
N O//
R N
N
O\l\
(@]
|

A una solucidén agitada de (S)-2-(4-bromo-2,5-
difluorobencil)-4-(2-metoxietoxi)-1-(oxetan-2-ilmetil) -
l1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo (150 mg,
0,286 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le afiadiod
bis(pinacolato)diboro (148 mg, 0,577 mmol), acetato de
potasio (86 mg, 0,88 mmol), vy la mezcla resultante se
desgasificd y se purgd con nitrdbgeno tres veces. Después
se afiadidé el complejo 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-
paladio(II)dicloruro DCM (24 mg, 0,03 mmol) y la mezcla se

agitdé a 80 °C durante 16 h. La reaccién se enfrid a ta, se
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diluydé con EtOAc y agua desionizada, las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado,
se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. E1 residuo se purificéd
por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente
de 0-10 % de MeOH en EtOAc y se concentrd a presidn
reducida para dar 168 mg del compuesto del titulo (72 %).

ES/MS m/z 491 (M+H de &cido bordénico) .

Preparacidén 17

S5-[(6-bromo-2-piridil)oximetil]-1-metil-piridin-2-ona
(0]
)
= X
P
(@] N Br

A una solucién agitada de 5-(hidroximetil)-1-
metil-piridin-2-ona (367 mg, 2,64 mmol) y 2-bromo-6-
fluoropiridina (565 mg, 3,15 mmol) en THF anhidro (4 ml) a
ta se afiadidé t-butdxido de potasio (358 mg, 3,16 mmol). La
reaccién se agité a 55 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccidén se inactiva con una solucidén acuosa saturada de
cloruro de amonio, se calentd a ta, se diluyd con EtOAc vy

agua desionizada, las capas se separaron y la capa acuosa
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se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de 0-10 % de MeOH
en EtOAc y se concentrd a presidn reducida para dar 213 mg

del compuesto del titulo (26 %). ES/MS m/z 294 y 296 (M+H).

Preparacidén 18

2-[[2,5-difluoro-4-[6-[(l-metil-6-ox0o-3-piridil)metoxi]-

2-piridil]fenil]metil]-7-(2-metoxietoxi)-3-[[(2S)-oxetan-

2-il]lmetil]lbencimidazol-5-carboxilato de metilo

F "
N
1 0
N
2 o—
0 [\\j ~__N F 0]
LS !
o]
/
A una solucidn agitada de 5-[ (6-bromo-2-
piridil)oximetil]-1-metil-piridin-2-ona (108 mg,

0,366 mmol), v 2-[[2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il) fenil]metil]-7-(2-metoxietoxi) -3- [(2S) -
oxetan-2-il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo

(168 mg, 0,293 mmol), y acetato de potasio (91 mg, 0,93 mmol)
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en 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (0,3 ml) se afiadidé complejo
de dicloruro de 1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno-
paladio (II) DCM (25 mg, 0,030 mmol). La mezcla de reaccidn
se agitdé a 90 °C bajo nitrdégeno durante 2 h. Después de 2 h,
la reaccidén se enfridé a ta, se diluyd con EtOAc y agua
desionizada, las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice usando un gradiente de 0-10 % de MeOH en EtOAc y
se concentrd a presidén reducida para dar 81 mg del compuesto

del titulo (42 %). ES/MS m/z 661 (M+H).

Ejemplo 1
Acido 2-[[4-[6-[ (4-ciano-2-fluoro-fenil)metoxi]-2-
piridil]-2-fluoro-5-metil-fenil]lmetil]-7-metoxi-3-[[(2S)-

oxetan-2-il]metil]bencimidazol-5-carboxilico

F
/
N
| 0
F O_ N N
N
|/ OH
0
\
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A una mezcla de 2-[[4-[6-[(4-ciano-2-fluoro-
fenil)metoxi]-2-piridil]-2-fluoro-5-metil-fenillmetil]-7-
metoxi-3-[[ (2S)-oxetan-2-il]lmetil]bencimidazol-5-
carboxilato de metilo (500 mg, 0,80 mmol), THF (5 ml), ACN
(10 ml) y agua (1 ml) se anadi¢ 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-
pirimido[l,2-alpirimidina (340 mg, 2,4 mmol). La mezcla se
calentd a 60 °C durante 1 h, después se agitd a ta durante
la noche. La mezcla se neutralizd con acido citrico acuoso
y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia
flash de fase inversa en una columna Cl8 wusando un
gradiente de 10 a 100 % de ACN en 10 mM de bicarbonato de
amonio acuoso (pH 10) para obtener el compuesto del titulo

(398 mg, 81 %). ES/MS (m/z): 611 (M+H).

Ejemplo 2

Acido (S)-2-(4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)piridin-2-

il)-2,5-difluorobencil) -4-metoxi-1-(oxetan-2-ilmetil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico

Una mezcla de (S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-

hidroxipiridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil) -

49



10

15

20

1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo (0,15 g,
0,30 mmol), carbonato de potasio (0,18 g, 1,3 mmol) vy 4-
(bromometil)-3-fluoro-fluoro-benzonitrilo (80 mg,
0,37 mmol) en ACN (3,0 ml) se agitd a 45 °C durante 4,5 h.
A la mezcla se le afiadidé 1,5, 7-triazabiciclo[4,4.0]ldec-5-
eno (215 mg, 1,51 mmol) en agua (0,5 ml) y la mezcla se
agitd a 55 °C durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd
sobre tierra de diatomeas y se purificd por cromatografia
de fase inversa en una columna C1l8 usando un gradiente de O
a 100 % de ACN en 10 mM de bicarbonato ambénico acuoso que

contiene 5 % de MeOH para dar 27 mg del compuesto del titulo

(15 %). ES/MS m/z 615 (M+H).

Ejemplo 3

Acido (S)-2-(4-(6-((5-cianopiridin-2-il)metoxi)piridin-2-

il)-2,5-difluorobencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico

= P 0
NS
OH
Una mezcla de (S)-2-(2,5-difluoro-4- o-

hidroxipiridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil) -

1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato (0,20 g, 0,40 mmol),
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carbonato de potasio (0,17 g, 1,3 mmol) % o-
(bromometil)piridina-3-carbonitrilo (99 mg, 0,50 mmol) en
ACN (4,0 ml) se agitd a 45 °C durante 5 h y a 50 °C durante
2 h. La suspensidén se filtrd a través de una almohadilla de
tierra de diatomeas, y al filtrado se afiadié 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (300 mg, 2,11 mmol) en agua
(0,7 ml). La mezcla se agitd a 55 °C durante 35 min y después
se inactivd con una 1M solucidn acuosa de acido citrico 2 ml).
La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron a presidén reducida. El1 residuo se purificéd
por cromatografia de fase inversa en una columna C1l8 usando
un gradiente de 14 a 48 % de ACN en 10 mM de bicarbonato de
amonio acuoso que contenia 5 % de MeOH para dar 23 mg del

compuesto del titulo (10 %). ES/MS m/z 598 (M+H).

Ejemplo 4

Acido (S)-2-(4-(6-((6-cianopiridin-3-il)metoxi)piridin-2-

il)-2,5-difluorobencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-

benzo[d]imidazol-6-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard esencialmente
como se describe en el Ejemplo 3 usando 5-
(bromometil)piridina-2-carbonitrilo y purificando por
cromatografia de fase inversa en una columna C1l8 usando un
gradiente de 23 a 58 % de ACN en 10 mM de bicarbonato
aménico acuoso que contiene 5 % de MeOH seguido de

purificacién por SFC en una columna Chiralpak® AS-H con

40 % de IPA en CO,. ES/MS m/z 598 (M+H).

Ejemplo 5

Acido (S)-2-(4-(6-((4-ciano-2-fluorobencil)oxi)piridin-2-

il)-2,5-difluorobencil) -4-(2-metoxietoxi)-1- (oxetan-2-

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

El compuesto del titulo se prepard esencialmente
como se describe en el Ejemplo 3 usando 4- (bromometil)-3-
fluoro-benzonitrilo y (S)-2-(2,5-difluoro-4- (6-
hidroxipiridin-2-il)bencil)-4-(2-metoxietoxi)-1-(oxetan-

2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo, 1la
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purificacidén por cromatografia en fase inversa en una

o)

columna C18 usando un gradiente de 23 a 58 % de ACN en

10 mM de bicarbonato ambnico acuoso que contiene 5 % de

MeOH. ES/MS m/z 659 (M+H).

Ejemplo 6

Acido 2-[[4-[6-[ (6-ciano-2-metil-3-piridil)metoxi]-2-

piridil]-2,5-difluoro-fenillmetil]-7-metoxi-3-[[ (2S) -

oxetan-2-il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilico (Ejemplo 6a)

y

dcido 2-[[4-[6-[ (6-carbamoil-2-metil-3-piridil)metoxi]-2-

piridil]-2,5-difluoro-fenil]metil]-7-metoxi-3-[[ (2S) -

oxetan-2-il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilico (Ejemplo 6Db)
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Una mezcla de ACN (0,6 ml), 1,4-dioxano (0,6 ml),
agua (0,2 ml) y 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (65 mg,
0,46 mmol) se rocidé durante 10 min y se transfiridé a un
recipiente de reaccidén que contenia 2-[4-[6-[(6-ciano-2-
metil-3-piridil)metoxi]-2-piridil]-2,5-difluoro-
fenillmetil]-7-metoxi-3-[[(29) -oxetan-2-
illmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo (47 mg,
0,08 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a 55 °C durante 2
h. Después de 2 h, la mezcla de reaccidén se transfirid a un
embudo de separacidén que contenia EtOAc, se lavd con solucidn
acuosa al 10 % de &cido citrico, NaCl acuoso saturado, se
secd con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en fase inversa en una columna C18 usando un gradiente de 0-
100 $ de ACN:10 mM de acido férmico acuoso. Las fracciones
que contenian el compuesto del titulo se concentraron a
presién reducida para eliminar disolventes organicos
volatiles, después la capa acuosa restante se acidificd con
0,1 N &cido clorhidrico acuoso y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl
acuoso saturado, se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron a presidén reducida. La mezcla
resultante se repurificd por cromatografia de fase inversa
en una columna C18 usando un gradiente de 0-100 % de ACN con
0,1 % de é4cido férmico: 0,1 % de &cido férmico en agua,

separando los dos compuestos del titulo: el compuesto nitrilo
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(Ejemplo 6a, 15 mg, 33 %), MS m/z 612 (M+H); y el compuesto

amida (Ejemplo 6b, 11 mg, 23 %), ES/MS m/z 630 (M+H).

Ejemplo 7

Acido 2-[[2,5-difluoro-4-[6-[(l-metil-6-0ox0-3-

piridil)metoxi]-2-piridil]lfenil]lmetil]-7-(2-metoxietoxi) -

3-[[(2S) —oxetan—-2-1il]lmetil]bencimidazol-5-carboxilico

OH

Se rocid una mezcla de ACN (0,8 ml), 1,4-dioxano
(0,8 ml), agua (0,3 ml) yv 1,5,7-triazabiciclo[4,4,0]dec-5-
eno (49 mg, 0,34 mmol) durante 10 min y después se afiadid
a un recipiente de reaccidén que contenia 2- [2,5-difluoro-
4-[6-[(1l-metil-6-ox0o-3-piridil)metoxi]-2-
piridil]fenil]lmetil]-7-(2-metoxietoxi)-3-[[(2S)-oxetan-2-
illmetil]bencimidazol-5-carboxilato de metilo (75 mg,
0,11 mmol). La reaccidn se agitd a ta durante 16 h, después
se diluydé con EtOAc y 0,1 M &acido clorhidrico acuoso. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces

con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
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NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSOs4, se filtraron,
y se concentraron a presidén reducida. El residuo se purificéd

por cromatografia de fase inversa en una columna C18 usando

\

un gradiente de 0-100 % de ACN con 0,1 % de é&cido
férmico:0,1 % de acido férmico en agua. Las fracciones que
contenian el producto deseado se concentraron a presidn
reducida para eliminar los disolventes organicos volatiles.
La capa acuosa restante se extrajo tres veces con EtOAc.
Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso
saturado, se secaron sobre MgSOs;, se filtraron, vy se
concentraron a presidén reducida. El residuo se repurificd

por cromatografia de fase inversa en una columna C18 usando

\

un gradiente de 0-100 % de ACN con 0,1 % de &cido
férmico:0,1 % de 4dcido férmico en agua para dar 18,7 mg del
compuesto del titulo (26 %). ES/MS m/z 647 (M+H).

Procedimiento general: O-alquilacién seguida de

hidrdélisis de éster: Una mezcla de (S)-2-(2,5-difluoro-4-

(6-hidroxipiridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-2-

ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilato de metilo
(75 mg, 0,15 mmol), haluro (1,2 eq, 0,18 mmol) y carbonato
de potasio (62 mg, 0,45 mmol) en ACN (1,5 ml) se agita a
50 °C durante 5 h. Se afiade agua (1 ml) y la mezcla se extrae
con DCM (1 ml). La capa organica se filtra a través de tierra
de diatomeas, lavando con DCM. La capa organica se concentra
y al residuo se afiade 3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-

pirimido[l,2-alpirimidina (0,11 g, 0,76 mmol), ACN (1,5 ml)
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y agua (0,25 ml). La mezcla se agita a 50 °C durante 1 h,
después se afilade agua (3 ml) y la mezcla se extrae con DCM
(1 ml). La capa organica se filtra a través de tierra de
diatomeas, lavando con DCM, se concentra, después se somete
a las condiciones de cromatografia especificadas.

Los siguientes ejemplos se prepararon siguiendo
el anterior Procedimiento general para O-alquilaciédn
seqguido de hidrdélisis de éster, usando los haluros
enumerados como materiales de partida y usando las

condiciones de cromatografia como se especifican.

Numero |Detalles del compuesto

de

ejemplo

8 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(4-(6-((5-cianotiofen-2-
il)metoxi)piridin-2-il)-2,5-difluorobencil)-4-metoxi-1- (oxetan-2-
ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:

N | o OH
S
@)
Halogenuro utilizado: 5- Producto ES/MS m/z 603 (M+H) .
(bromometil)tiofeno-2-carbonitrilo
Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa, columna
Cl18, gradiente de 30 a 60 % de ACN en 20 mM NH4CO3 acuoso (pH 9)

9 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(4-(6-((4-ciano-2-
metilbencil)oxi)piridin-2-11)-2,5-difluorobencil)-4-metoxi-1-
(oxetan-2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:
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| OH
(0] N N
| 0
= F
0]
\
Halogenuro utilizado: 4- Producto ES/MS m/z 611 (M+H)

(bromometil) -3-metil-benzonitrilo

Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa, columna
Cl18, gradiente de 25 a 55 % de ACN en 20 mM NH4CO3 acuoso (pH 9)

10 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-((2-metil-2H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)piridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-
2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:

OH

O
Halogenuro utilizado: 4- Producto ES/MS m/z 577 (M+H).
(bromometil) -2-metil-triazol
Condiciones de purificacién: cromatografia de fase inversa en una
columna C18 usando un gradiente de 50 a 80 % de ACN en agua que
contiene acido férmico al 0,1 %

11 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(4-(6-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)bencil)oxi)piridin-2-il)-2,5-difluorobencil)-4-metoxi-1- (oxetan-
2-ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:

N\
-
N
OH
(0]
O
Halogenuro utilizado: 1-[4- Producto ES/MS m/z 639 (M+H)
(bromometil) fenil]-1,2,4-
triazol;hidrobromuro
Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa,
columna C18, usando un gradiente de 25 a 55 % de ACN en 20 mM
NH4CO3 acuoso (pH 9)
12 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(2,5-difluoro-4-(6- (isoxazol-3-

ilmetoxi)piridin-2-il)bencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-ilmetil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-carboxilico

Estructura del compuesto:
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Halogenuro utilizado: 3- Producto ES/MS m/z 563 (M+H)

(clorometil) isoxazol

Condiciones de purificacién: cromatografia en fase inversa,

<)

columna C18, usando un gradiente de 30 a 60 % de ACN en 20 mM
NH4CO3 acuoso (pH 9)

13 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(4-(6-((4-ciano-2-
metoxibencil)oxi)piridin-2-11)-2,5-difluorobencil)-4-metoxi-1-
(oxetan-2-ilmetil) -1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:

N
A O\\
OH
@)
(@]
Halogenuro utilizado: 4- Producto ES/MS m/z 627 (M+H)
(bromometil) -3-metoxi-benzonitrilo
Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa,
columna C18, usando un gradiente de 30 a 60 % de ACN en 20 mM
NH4CO3 acuoso (pH 9)

14 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(2,5-difluoro-4- (6-((l-metil-1H-
pirazol-3-il)metoxi)piridin-2-il)bencil)-4-metoxi-1- (oxetan-2-
ilmetil)-1H-benzo[d]imidazol-6-carboxilico
Estructura del compuesto:

F \\"o
\ [~ ©
N-N
N | OH
(0] N N
l AN
O
= F
O
\
Halogenuro utilizado: 3- Producto ES/MS m/z 576 (M+H)
(clorometil)-l-metil--pirazol
Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa,
columna C18, usando un gradiente de 30 a 60 % de ACN en 20 mM
NH4CO3 acuoso (pH 9)
15 Nombre del compuesto: Acido (S)-2-(2,5-difluoro-4-(6-((2-metil-2H-

tetrazol-5-il)metoxi)piridin-2-il)bencil) -4-metoxi-1- (oxetan-2-
ilmetil) -1H-benzo[d] midazol-6-carboxilico

Estructura del compuesto:
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Halogenuro utilizado: 5- Producto ES/MS m/z 578 (M+H)
(clorometil) -2-metil-tetrazol

Condiciones de purificacidén: cromatografia en fase inversa,
columna C18, usando un gradiente de 35 a 70 % de ACN en 20 mM
NH4CO3 acuoso (pH 9)

Ensayos bioldgicos

Ensayo de AMPc en células HEK293 para el Receptor del

GLP-1 humano

La actividad funcional del receptor del GLP-1 se
determina usando la formacidén de AMPc en una linea celular
clonal HEK293 que expresa el GLP-1R humano (numero de acceso
NCBI NP 002053) con una densidad de expresién de 581 + 94
(n=6) y 104 + 12 (n=5) fmol/mg de proteina (determinada usando
andlisis de unidén de competicidén homdloga de [125T]GLP-1(7-
36)NHz) . Las células que expresan el receptor hGLP-1R se
tratan con un compuesto (curva de concentracidn-respuesta de
20 puntos en DMSO, dilucidén directa de 2,75 veces de Labcyte
Echo, placa Corning de 384 pocillos Cat num. 3570) en DMEM
(Gibco Cat num. 31053) suplementado con 1X de GlutaMAX™
(Gibco Cat num. 35050), 0,1 % de caseina bovina (Sigma C4765-
10 ml), 250 uM IBMX (3-isobutil-l-metilxantina, Acros Cat
num. 228420010) y 20 mM de HEPES (Gibco Cat num. 15630) en

un volumen de ensayo de 20 pl (concentracidén final de DMSO
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es 0,5 %). Después de una incubacién de 30 minutos a 37 °C,
el incremento resultante en AMPc intracelular se determina
cuantitativamente mediante el uso del kit de ensayo CisBio
cAMP Dynamic 2 HTRF (62AM4PEJ). Brevemente, los niveles de
AMPc dentro de la célula se detectan al adicionar el conjugado
cAMP-d2 en el tampédn de lisis celular (10 pL) seguido del
anticuerpo anti-cAMP-Criptato de Eu3*, también en el tampdn
de lisis celular (10 uL). El ensayo competitivo resultante
se incuba durante al menos 60 minutos a RT y luego se detecta
mediante el uso de un instrumento PerkinElmer Envision® con
una excitacidén a 320 nm y una emisidén a 665 nm y 620 nm. Las
unidades en Envision (emisidén a 665 nm/620 nm*10.000) son
inversamente proporcionales a la cantidad de AMPc presente y
se convierten a nM de AMPc por pocillo usando una curva
estandar de AMPc. La cantidad de AMPc generado (nM) en cada
pocillo se convierte en un por ciento de la respuesta maxima
observada con GLP-1(7-36)NH; humano. E1 valor relativo de ECsg
y el méximo porcentual (Emsax) se derivan por anadlisis de
regresién no lineal mediante el wuso del por ciento de
respuesta maxima vs. la concentracidén de compuesto afiadido,
ajustado a una ecuacién logistica de cuatro pardmetros. Los
datos de ECsg y Emax cuando los compuestos de los Ejemplos 1
a 14 se prueban en el ensayo de cAMP descrito anteriormente,
mediante el uso de las células HEK293 que expresan 581 vy
104 fmol/mg de GLP-1R se muestran en las Tablas 1 y 2,

respectivamente. Estos datos indican que los compuestos de
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los Ejemplos 1 a 14 son agonistas del receptor GLP-1 humano.
Los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 5 y 13 muestran una
potencia comparable en el ensayo de 104 fmol/mg al péptido

GLP-1 (7-36) NH 2 nativo.

Tabla 1. Linea celular HEK293 con 581 fmol/mg de densidad

de expresidédn de GLP-1R, respuesta de AMPc intracelular,

[e)

ECso relativa y % de est. max.

Ejemplo ECso nM (SEM, n) % de est. max. (SEM, n)
1 0,291 (0,0681, n = 4) 125 (3,95, n = 4)
2 0,221 (0,0317, n = 5) 120 (3,39, n = 5)
3 2,16 (0,346, n = 4) 123 (2,13, n = 4)
4 1,91 (0,124, n = 5) 118 (2,96, n = 5)
5 0,297 (0,0315, n = 4) 123 (3,72, n = 4)
6a 3,18 (0,982, n = 4) 121 (4,77, n = 4)
6b 35,2 (8,11, n = 4) 104 (6,13, n = 4)
7 113 (24,6, n = 4) 105 (4,63, n = 4)
8 0,785 (0,132, n = 3) 116 (3,39, n = 3)
9 0,3 (0,025, n = 3) 117 (6,8, n = 3)
10 37,5 (1,26, n = 3) 126 (4,66, n = 3)
11 0,402 (0,0499, n = 3) 117 (3,04, n = 3)
12 52,4 (6,96, n = 4) 110 (2,04, n = 4)
13 0,167 (0,0191, n = 5) 125 (5,29, n = 5)
14 25,7 (4,76, n = 4) 118 (4,46, n = 4)

Tabla 2. Linea celular HEK293 con 104 fmol/mg de densidad

de expresidén de GLP-1R, respuesta de AMPc intracelular,

ECso relativa, est. madx. y Enax

Ejemplo ECso nM (SEM, n) % de est. max. (SEM, n) Ensx $ T SEM
1 0,499 (0,104, n = 4) 82,7 (3,85, n = 4) 74 £ 3
2 0,682 (0,12, n = 5) 90,9 (2,98, n = 5) 80 = 2

62



10

15

20

3 6,96 (2,6, n = 4) 89,2 (2,36, n = 4) 80 £ 1

4 4,45 (1,34, n = 5) 87,5 (1,54, n = 5) 81 £ 3

5 0,724 (0,173, n = 4) 91,6 (6,35, n = 4) 79 £ 3

6a 10,6 (1,94, n = 4) 87,9 (3,76, n = 4) 70 £ 5

6b 131 (8,87, n = 4) 77,4 (4,52, n = 4) 66 + 3

7 495 (72,7, n = 4) 74,7 (5,06, n = 4) 70 £ 5

8 3,37 (0,51, n = 4) 75,6 (1,62, n = 4) 68 + 2

9 1,37 (0,17, n = 5) 82,9 (3,52, n = 5) 75 £ 3

10 147 (11,4, n = 3) 84,3 (2,62, n = 3) 71 £ 3

11 1,44 (0,26, n = 5) 84,4 (5,15, n = 5) 75 t 4

12 220 (11,6, n = 4) 76 (1,83, n = 4) 68 * 2

13 0,480 (0,065, n = 6) 87,6 (3,51, n = 6) 78 + 4

14 125 (15,2, n = 4) 81,9 (2,95, n = 4) 72 + 3
;ﬁf'l(7'36) 0,652 (0,039, n = 48) 101 + 2

ECso, nM = media geométrica de la concentracién produciendo la mitad de 1la
estimulacién méxima (la mitad de la Emax), seguida de SEM (método delta) y el
numero de observaciones entre paréntesis.

% de est. madx. = media aritmética del porcentaje de estimulacidén por el punto

que da estimulacidén maéxima en la curva concentracidén-respuesta relativa a la
respuesta maxima producida por GLP-1(7-36)NH2, seguido del SEM y el nuUmero de
observaciones entre paréntesis.

Emax, %, = media aritmética de la parte superior ajustada de la curva concentracidn-
respuesta relativa al porcentaje de respuesta maxima a GLP-1(7-36)NHz + SEM.

Prueba de tolerancia a la glucosa intraperitoneal in vivo

en ratones sustituidos con GLP-1R humano

La potencia de 1los compuestos ejemplos para
disminuir la concentracidén de glucosa en sangre in vivo se
determina mediante el uso de ratones que expresan el GLP-
1R humano (numero de acceso NCBI NP 002053) a partir del
locus genético Glp-lr de ratdn (Jun, LS, y otros, PLoS One.
2014 9: e93746). A ratones qgque ayunaron durante toda la
noche se 1les administra, por via oral, el compuesto de

prueba solubilizado en Kolliphor® al 10 % (HS15) en

o\

polietilenglicol de 400 (PEG400). Una hora después de la

dosis, a los animales se les administra glucosa por
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inyeccidén intraperitoneal (2 g/kg), vy los niveles de
glucosa en sangre se miden de forma intermitente durante
las siguientes dos horas mediante el uso de glucdmetros.
Se suministra un rango de dosis del compuesto de prueba, y
se determina el A&rea bajo la curva de los cédlculos para
cada grupo de dosis y se ajusta a un modelo logistico de
cuatro parédmetros para calcular la potencia in vivo como
una EDsg con un intervalo de confianza del 95 %. Cuando los
compuestos de los Ejemplos 1-3 se probaron en la prueba de
tolerancia a la glucosa intraperitoneal in vivo descrita
anteriormente, estos exhiben potencia para disminuir 1la
concentracién de glucosa en sangre en ratones que expresan
el GLP-1R humano con valores de EDsy (e intervalo de
confianza del 95 %) como se muestra en la Tabla 3, dque

indica que estos compuestos son potentes agonistas de GLP-

1R disponibles por via oral en ratones.

Tabla 3. Eficacia de disminucidén de glucosa en sangre en

ratones que expresan el GLP-1R humano

Ejemplo Disminucién de la glucosa en |Intervalo de
sangre EDso (mg/kg) confianza del 95 %
1 0,008 0,0045-0,0155
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