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DESCRIPCION
Compuestos bencimidazol-carboxamida utiles como agonistas del receptor 5-HT4
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La invencion se refiere a compuestos bencimidazol-carboxamida que resultan utiles como agonistas del receptor 5-
HT4. Asimismo, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, a
compuestos para la utilizacion en el tratamiento o prevencion de condiciones médicas mediadas por la actividad del
receptor 5-HT4 y a procedimientos e intermediarios que resultan Utiles para preparar dichos compuestos.

Estado de la técnica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que se encuentra ampliamente distribuido en todo el
cuerpo, tanto en el sistema nervioso central como en sistemas periféricos. Se han identificado por lo menos siete
subtipos de receptor de serotonina y la interaccién de la serotonina con estos diferentes receptores se asocia a una
amplia diversidad de funciones fisioldgicas. Por lo tanto, ha existido un interés sustancial en desarrollar agentes
terapéuticos con diana en subtipos especificos de receptor de 5-HT.

En particular, la caracterizaciéon de los receptores de 5-HT4 y la identificacion de agentes farmacéuticos que
interactuan con los mismos recientemente ha sido el objeto de actividad significativa (ver, por ejemplo, la revisién de
Langlois y Fischmeister, J. Med. Chem. 46:319-344, 2003, o la patente JP n° 2004 277318, las patentes WO n°
2005/021539 y n°® 2004/026828 referentes a los agonistas de 5-HT4). Los agonistas del receptor 5-HT4 resultan
utiles para el tratamiento de trastornos de motilidad reducida del tracto gastrointestinal. Entre dichos trastornos se
incluyen el sindrome del intestino irritable (IBS), el estrefiimiento cronico, la dispepsia funcional, el retardo del
vaciado gastrico, la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), la gastroparesis, el ileo post-operatorio, la
pseudo-obstruccion intestinal y el retardo del transito intestinal inducido por un farmaco. Ademas, se ha sugerido que
algunos compuestos agonistas del receptor de 5-HT4 pueden utilizarse en el tratamiento de trastornos del sistema
nervioso central, incluyendo trastornos cognitivos, trastornos del comportamiento, trastornos del humor y trastornos
de control de la funcién autonémica.

A pesar de la amplia utilidad de los agentes farmacéuticos que modulan la actividad del receptor de 5-HT4, pocos
compuestos agonistas del receptor de 5-HT4 se encuentran en uso clinico actualmente. De acuerdo con lo
anteriormente expuesto, existe una necesidad de nuevos agonistas del receptor de 5-HT4 que consigan los efectos
deseados con efectos secundarios minimos. Los agentes preferentes pueden presentar, entre otras propiedades,
selectividad, potencia, propiedades farmacocinéticas y/o duraciéon de acciéon mejoradas.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

La invencion proporciona nuevos compuestos que presentan actividad agonista del receptor de 5-HT4. Entre otras
propiedades, se ha encontrado que los compuestos de la invencién son agonistas potentes y selectivos de los
receptores de 5-HT4. Ademas, se ha encontrado que los compuestos preferentes de la invencion muestran
propiedades farmacocinéticas favorables en un modelo animal que permiten prever una buena biodisponibilidad en
la administracion por via oral.

Por consiguiente, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1):

o]

N N'x
'3 N

N
HN—’(
R’ 0

en la que:

R'es alquilo Cs.5, opcionalmente sustituido con -OH, y
X se selecciona de entre:
(a) -C(O)OR2, en donde R%es alquilo C440 -(CHa)n-feniloenelquenes 06 1,
(b) -C(O)R3 en donde R® se selecciona de entre:
fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi
Ci.4, -CF3,
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-OCFj3, -OCHF, y -CN,
alquilo C15
cicloalquilo C4.5, ¥
-(CH2)m-A en el que m es 0 6 1 y A se selecciona de entre amino, turanilo, tiofenilo, morfolinilo,
tetrahidrofuranilo, piridinilo y naftalenilo;
(c) -C(O)NR“R5 en el que R*es hidrégeno o alquilo C1.3 y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1., halo, alcoxi Cy.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF»,
(d) -C(O)C(R®R")R® en el que R® es hidrégeno o alquilo C1.3y R es hidrégeno, -OH o alquilo C1.3, 0 Ry R’
conjuntamente forman oxo o -(CHa), y R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o ciclohexilo se sustituyen
opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C14, -CF3, -OCF3, -
OCBF2y -CN,
(e) -C(O)C(HR®)OR™ en el que R® es hidrégeno o alquilo C1.3 y R es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF, y
(f) -S(0)2R" en el que R" se selecciona de entre alquilo Ci.3, -CHo-fenilo, 2,4-dimetilisoxazolilo y fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados y fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C14, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable o esterecisomero del mismo.

La invencion también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y un
portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto particular de férmula (1) en forma de base libre cristalina. Se
ha encontrado que el metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-
ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino presenta una temperatura de fusion de entre aproximadamente 145°C y
aproximadamente 155°C, tipicamente de entre aproximadamente 146°C y aproximadamente 148°C, una
temperatura de degradacién superior a aproximadamente 240°C y muestra cambios de peso inferiores a
aproximadamente 0,25% al exponerlo a un intervalo de humedades relativas de entre aproximadamente 2% y
aproximadamente 90% a temperatura ambiente. También se proporcionan formas cristalinas adicionales de metil-
éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico
en aspectos adicionales de la invencion.

Los compuestos de la invencion resultan utiles para el tratamiento de enfermedades o condiciones asociadas a la
actividad de los receptores de 5-HT4, por ejemplo un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal,
mediante la administracion en el mamifero de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o de una
composiciéon farmacéutica de la invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden utilizarse como herramientas de investigacion, es decir, para
estudiar sistemas o muestras bioldgicas, o para estudiar la actividad de otros compuestos quimicos. De esta
manera, pueden utilizarse como herramienta de investigacion para el estudio de un sistema o muestra bioldgico o
para descubrir nuevos agonistas de receptores de 5-HT4, mediante la puesta en contacto de un sistema o muestra
biolégico con un compuesto de la invencién y la determinacién de los efectos causados por el compuesto en el
sistema o muestra bioldgico.

En aspectos separados y distintos, la invencion también proporciona procedimientos sintéticos e intermediarios
indicados en la presente memoria, que resultan utiles para preparar compuestos de la invencion.

La invencion también proporciona un compuesto de la invencién tal como se ha descrito en la presente memoria
para la utilizacién en la terapia médica, asi como la utilizaciéon de un compuesto de la invencion en la preparacion de
una formulacién o medicamento destinado al tratamiento de enfermedad o condiciones especificas asociadas a la
actividad de los receptores de 5-HT4, por ejemplo trastornos de motilidad reducida del tracto gastrointestinal, en un
mamifero.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Diversos aspectos de la presente invencion se ilustran haciendo referencia a los dibujos adjuntos.

La figura 1 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvos (PXRD) de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-
isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma 1):
La figura 2 muestra un registro de calorimetria de escaneo diferencial (DSC) (registro superior, eje vertical
derecho) y un registro de analisis termogravimétrico (TGA) (registro inferior, eje vertical izquierdo) del metil-éster
de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico
cristalino (Forma I).

La figura 3 muestra una isoterma de la sorciéon dinamica de humedad (DMS) del metil-éster de acido 4-(4-{[(2-
isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-iimetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma 1):
La figura 4 muestra un registro de calorimetria de escaneo diferencial (DSC) (registro superior, eje vertical
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derecho) y un registro de analisis termogravimétrico (TGA) (registro inferior, eje vertical izquierdo) del metil-éster
de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico
cristalino (Forma II).

La figura 5 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvos (PXRD) de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-
isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma 1l1).
La figura 6 muestra un registro de calorimetria de escaneo diferencial (DSC) (registro superior, eje vertical
derecho) y un registro de analisis termogravimétrico (TGA) (registro inferior, eje vertical izquierdo) del metil-éster
de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico
cristalino (Forma Il1).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion proporciona nuevos agonistas de receptores de bencimidazol-carboxamida 5-HT4 de férmula (1), o
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables o estereocisomeros del mismo. Los sustituyentes y valore siguientes
estan destinados a proporcionar ejemplos representativos de diversos aspectos de la presente invencion. Estos
valores representativos pretender definir adicionalmente dichos aspectos y no pretenden excluir otros valores o
limitar el alcance de la invencion.

En un aspecto especifico de la invencion, R'es alquilo C3.5, opcionalmente sustituido con -OH.

En otro aspecto especifico, R'es alquilo Cs.s.

En otros aspectos especificos, R'es alquilo Cz4, 0 R'es isopropilo o terc-butilo.

En otro aspecto especifico, R'es isopropilo.

En todavia otros aspectos especificos, R' es 1-hidroxi-1-metiletilo 6 2-hidroxi-1-metiletilo.

En un aspecto especifico, X es —C(O)ORZ, en el que R?es alquilo C1.40 -(CHgz),-feniloenelquenes 06 1,

En otro aspecto especifico, X es —C(O)OR2 en el que R? es alquilo C4_3 0 fenilo.

En otros aspectos especificos, X es -C(O)OR2 en el que R? es metilo o fenilo, o en el que R? es metilo.

En un aspecto especifico, X es -C(O)R3 en el que R® se selecciona de entre fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14, halo, alcoxi Cy4, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN, alquilo Cj_s,
cicloalquilo Cs5 Yy -(CH2)m-A en el que mes 0 6 1, y A se selecciona de entre amino, furanilo, tiofenilo, morfolinilo,

tetrahidrofuranilo, piridinilo y naftalenilo.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)R3 en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)OR3 en el que R®es alquilo C1.5 0 cicloalquilo Cy.s.

En otro aspecto especifico, X es —C(O)R3 en el que R® es -(CH2)m-A en el que m es 0 y A se selecciona de entre
amino, furanilo, tiofenilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, piridinilo y naftalenilo.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)R3 en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo C1.4, halo y -CF3, furanilo o tiofenilo.

En todavia otros aspectos especificos, X es -C(O)R3 en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados de entre metilo, cloro, fluoro y -CF3, o R® es furan-2-ilo o tiofén-2-ilo.

En un aspecto especifico, X es -C(O)NR“R5 en el que R es hidrégeno o alquilo C13 y R® es fenilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14, halo, alcoxi Cy.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF-.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)NR"'R5 en el que R* es hidrégeno.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)NR’R® en el que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido con
1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4 y halo.

En otros aspectos especificos, X es -C(O)NR“R5 en el que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido
con 1 halo o con un fluoro o cloro.

En un aspecto especifico, X es -C(O)C(R6R7)R8 en el que R® es hidrégeno o alquilo C13y R es hidrégeno, -OH o
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alquilo C13, 0 R® y R’ conjuntamente forman oxo o -(CH.).-, y R® es fenilo o ciclohexilo en el que fenilo o ciclohexilo
se sustituyen opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C4.4, halo, alcoxi C14, -CF3, -
OCF3, -OCHF2 y -CN.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)C(R°R’)R® en el que R°® es hidrégeno.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)C(R6R7)R8 en el que R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)C(RGR7)R8 en el que R® es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN.

En todavia otros aspectos especificos, X es -C(O)C(R°R’ )R en el que R® es hidrégeno y R es hidrégeno, -OH o
metilo, o R® y R’ conjuntamente forman oxo o -(CHz)2-, y R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o C|cloheX|Io se
sustituyen opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14 y halo, o R® es fenilo o
ciclohexilo, en el que fenilo o ciclohexilo se sustituyen opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre
metilo, fluoro y cloro.

En un aspecto especifico, X es -C(O)C(HR?)OR' en el que R’ es hidrégeno o alquilo Ci3 y R' es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3
y -OCHFa.

En otro aspecto especifico, X es -C(O)C(HRg)OR10 en el que R es hidrégeno o metilo.

En otros aspectos especificos, X es -C(O)C(HR?)OR'™ en el que R® es hidrogeno o metilo y R' es fenilo
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4 y halo, o fenilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre metilo, fluoro y cloro.

En un aspecto especifico, X es -S(O)ZR11 en el que R' se selecciona de entre alquilo C1.3, -CHax-fenilo, 2,4-
dimetilisoxazolilo y fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.,
halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF, y -CN.

En otro aspecto especifico, X es -S(O)zR11 en el que R" es alquilo C1.3, 2,4-dimetilisoxazolilo o fenilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF; y -
CN.

En otros aspectos especificos, X es -S(O)gR11 en el que R"" es metilo o fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4 y halo, o con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre metilo,
fluoro y cloro.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1), en el que:

R'es alquilo Cas. 4 y X se selecmona de entre:
(a) - (O)OR en el que R es alquilo C4.3 0 fenilo,
(b) -C(O)R® en el que R? es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre
alquilo C1.4, halo y -CF3, furanllo o tiofenilo,
(c) -C(O)NR'R?® en el que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de entre alquilo C4 4 y halo,
(d) -C(O )C(RGR )R8 en el que R® es hidrégeno y R’ es hidrégeno, -OH o metilo, o R® y R’ conjuntamente
forman oxo o -(CHz)-, y R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o ciclohexilo se sustituyen opcionalmente
con162 sustltuyentes selecmonados de entre alquilo C14y halo
(e) -C(O)C(HR )OR10 en el que R® es hidrégeno o metilo y R es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccmnados de entre alquilo C14 y halo, y
(f) -S(0)2R"" en el que R"" es metilo o fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de entre alquilo C4.4y halo.

La invencion proporciona ademas un compuesto de formula (1), en la que:

R'es |soprop|Io o terc-butilo, 2/ X se selecciona de entre:
(a) C(O)OR en el que R es metilo o fenilo,
(b) -C(O )R en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre
metilo, cloro, fluoro y -CFs3, furan 2-ilo o tiofén- 2 ilo, y
(c) -C(O)NR ‘R°enel que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1 fluoro o cloro.

En todavia otros aspectos especificos, la invencion proporciona los compuestos indicados en los Ejemplos y en las
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Tablas | a IX, posteriormente.

La convenciéon de denominaciéon quimica utilizada en la presente memoria se ilustra para el compuesto del Ejemplo
1:

que se denomina metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-
ilmetil)piperidin-1-carboxilico, segun el programa AutoNom, proporcionado por MDL Information Systems, GmbH
(Frankfurt, Alemania). La estructura de anillos fusionados "benzoimidazol" alternativamente se denomina
"bencimidazol". Los dos términos son equivalentes tal como se utilizan en la presente memoria.

Tal como se ejemplifica mediante los compuestos particulares listados en las tablas, posteriormente, los compuestos
de la invencién pueden contener un centro quiral. Por consiguiente, la invencion incluye mezclas racémicas,
estereoisébmeros puros y mezclas enriquecidas en estereocisémeros de dichos isdmeros, a menos que se indique lo
contrario. En el caso de que se muestre un estereocisémero particular, el experto en la materia entendera que
pueden encontrarse presentes cantidades menores de otros estereoisomeros en las composiciones de la invencion,
a menos que se indique lo contrario, con la condicién de que cualquier utilidad de la composiciéon en global no
resulte eliminada por la presencia de dichos otros isomeros.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de entre:

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico,

fenil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]-metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico,

{1-[1-(2-chlorobenzoil) piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil} amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico,

{1-[1-(2,4-difluorobenzoil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico,

{1-[1-(furan-2-carbonil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetiljamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico,

{1-[1-(tiofén-2-carbonil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-il-metiljamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilbenzoilpiperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de acido 2-isopropil-1H
benzoimidazol-4-carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-fenilcarbomoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil}-amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-
4-carboxilico,

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]-metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-benzoil)-piperidin-4-iimetillpiperidin-4-iimetiljamida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico,

{1-[1-(3-metil-benzoil)-piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico y

{1-[1-(4-fluorobenzoil)-piperidin-4-iimetillpiperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico.

Definiciones
Al describir los compuestos, composiciones y métodos de la invencion, los términos siguientes presentan los
significados siguientes, a menos que se indique lo contrario.

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado o una
combinacion de lineal y ramificado. A menos que se indique lo contrario, dichos grupos alquilo tipicamente contienen
entre 1 y 10 atomos de carbono. Entre los grupos alquilo representativos se incluyen, a titulo de ejemplo, metilo
(Me), etilo, n-propilo (n-Pr), isopropilo (iPr), n-butilo (n-Bu), sec-butilo, isobutilo, terc-butilo (tBu), n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo monovalente -O-alquilo, en el que alquilo se define tal como se ha indicado
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anteriormente. Entre los grupos alcoxi representativos se incluyen, a titulo de ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y
similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo carbociclico saturado monovalente que puede ser monociclica o
multiciclica. A menos que se indique lo contrario, dichos grupos cicloalquilo tipicamente contienen entre 3 y 10
atomos de carbono. Entre los grupos cicloalquilo representativos se incluyen, a titulo de ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

El término "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.
El término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno de doble enlace (=0).

El término "compuesto" se refiere a un compuesto preparado sintéticamente o producido de otra manera, tal como
mediante metabolismo.

La expresion "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad suficiente para realizar el tratamiento
administrada en un paciente que necesita tratamiento.

El término "tratamiento" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere al tratamiento de una enfermedad,
trastorno o condicion médica de un paciente, tal como un mamifero (particularmente un ser humano), que incluye:

(a) prevenir que aparezca la enfermedad, trastorno o condicion médica, es decir, el tratamiento profilactico de
un paciente,

(b) mejora de la enfermedad, trastorno o condicién médica, es decir, eliminar o provocar la regresion de la
enfermedad, trastorno o condicion médica de un paciente,

(c) suprimir la enfermedad, trastorno o condicion médica, es decir, enlentecer o detener el desarrollo de la
enfermedad, trastorno o condicién médica de un paciente, o

(d) aliviar los sintomas de la enfermedad, trastorno o condicién médica de un paciente.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal preparada a partir de un acido o base que
resulta aceptable para la administracién en un paciente, tal como un mamifero. Dichas sales pueden derivarse de
acidos inorganicos u organicos farmaceéuticamente aceptables y de bases farmacéuticamente aceptables.
Tipicamente, las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la presente invencion se preparan a partir
de acidos.

Entre las sales derivadas de acidos farmacéuticamente aceptables se incluyen, aunque sin limitacién, los acidos
aceético, adipico, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfonico, fumarico, glucénico, glutamico,
hidrobrémico, hidroclérico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico, xinafoico (acido 1-hidroxi-2-naftoico), acido naftalén-1,5-
disulfénico y similares.

El término "solvato" se refiere a un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, es decir, un
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente acpetable del mismo, y una o mas moléculas de un
solvente. Dichos solvatos tipicamente son soélidos cristalinos que presentan una proporcién molar sustancialmente
fija de soluto y solvente. Entre los solventes representativos se incluyen, a titulo de ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol, acido acético y similares. En el caso de que el solvente sea agua, el solvato formado es un hidrato.

Se apreciard que la expresion "sal o solvato farmacéuticamente aceptable o estereoisémero del mismo" pretende
incluir todas las permutaciones de las sales, solvatos y estereoisomeros, tal como un solvato de una sal
farmacéuticamente aceptable de un estereoisdmero de un compuesto de férmula ().

La expresion "grupo protector de amino" se refiere a un grupo protector adecuado para prevenir reacciones no
deseables en un nitrégeno de un grupo amino. Entre los grupos protectores de amino representativos se incluyen,
aunque sin limitarse a ellos, grupos formilo y acrilo, por ejemplo grupos alcanoilo, tales como grupos acetilo y
alcoxicarbonilo, tales como terc-butoxicarbonilo; grupos arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, tales como bencilo (Bn), tritilo (Tr) y 1,1-di(4'-metoxifenil)metilo;
grupos sililo, tales como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBDMS) y similares.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la invencion pueden prepararse a partir de materiales de partida facilmente disponibles,
utilizando los métodos generales y procedimientos siguientes. Aunque se ilustra un aspecto particular de la presente
invencién en los esquemas, posteriormente, el experto en la materia podra reconocer que todos los aspectos de la
presente invencién pueden prepararse utilizando los métodos descritos en la presente memoria o mediante la
utilizacidon de otros métodos, reactivos y materiales de partida conocidos por el experto en la materia. También
apreciara que, donde se proporcionan condiciones de procedimiento tipicas o preferentes (es decir, temperaturas de
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reaccion, tiempos, proporciones molares de los reactivos, solventes, presiones, etc.), también podran utilizarse otras
condiciones de procedimiento a menos que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccion éptimas variaran
con los reactivos o solvente particulares utilizados, aunque dichas condiciones podran ser determinadas por el
experto en la materia mediante procedimientos rutinarios de optimizacion.

Ademas, tal como resultara evidente para el experto en la materia, pueden resultar necesarios grupos protectores
convencionales para impedir que determinados grupos funcionales sufran reacciones no deseadas. La eleccion de
un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones adecuadas para la
proteccion y desproteccion, son bien conocidas de la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y la
introduccién y eliminacion de los mismos, se describen en T.W. Greene y G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, tercera edicion, Wiley, New York, 1999, y referencias citadas en el mismo.

En un método de sintesis, se preparan compuestos de formula (l) haciendo reaccionar un intermediario

piperidinilmetil-piperidinil-metilo de féormula (11):
NH
N

o
@ .

Iz

N
HN—’(
R1

con un reactivo de férmula (l11):
L-X (1)

en el que L es un grupo saliente, por ejemplo un haldégeno, tal como cloro, o un aciloxi, éster sulfénico u
oxisuccinimida, y R' y X se definen tal como en la férmula (1).

La reaccion tipicamente se lleva a cabo poniendo en contacto el intermediario (II) con un nimero de equivalentes de
intermediario (lll) de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1,5 en un diluyente aprético polar, tal como
diclorometano, en presencia de por lo menos un equivalente de una base amina, tal como N,N-diisopropiletilamina.
Entre los diluyentes inertes adecuados para dicho procedimiento y los descritos posteriormente, también se incluyen
N,N-dimetilformamida, triclorometano, 1,1,2,2-tetracloroetano, tetrahidrofurano y similares. Entre las bases amina
adecuadas para los procedimientos de la presente invencion también se incluyen trietilamina, piridina y similares. La
reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C
durante un tiempo de entre aproximadamente un cuarto de hora y aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccion se ha completado sustancialmente. Entre los reactivos ejemplares L-X, en el que L es cloro, se incluyen
cloroformato de metilo, cloroformato de fenilo, cloruro de clorobenzoilo y cloruro de metanosulfonilo.

En un método alternativo de sintesis, los compuestos de formula (1), en la que X se selecciona de entre —C(O)Rs, -
C(O)C(R6R7)R8 y -C(O)C(HRQ)OR“), pueden prepararse mediante la reaccion de acoplamiento de amidas de un
intermediario de formula (Il) con un acido carboxilico de férmula (IV):

9

HO™ X'
Iv)

En la formula (IV), X' representa R®, C(R6R7)R8 o] C(HRg)ORm, de manera que -C(O)X' corresponde a X, tal como se
ha indicado anteriormente para la formula (IV). En la reaccion de acoplamiento de amidas del intermediario (IlI), en
primer lugar se ponen en contacto entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1,5 equivalentes del &cido
carboxilico (IV) de un agente de acoplamiento, tal como hexafluorofosfato de O-(7-axabenzotrizol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU) en un solvente aproético polar, tal como dimetilformamida o los comentados anteriormente. A
continuacién, la mezcla de acidos se ponen en contacto con el intermediario (lI) en presencia de entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 4 equivalentes de una base amina, por ejemplo N,N-diisopropiletilamina. La
reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C
durante un tiempo de entre aproximadamente un cuarto de hora y aproximadamente 2 horas, o hasta que la
reaccion se ha completado sustancialmente.

Entre los agentes de acoplamiento alternativos adecuados se incluyen hidrocloruro de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC), 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) vy
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidin-fosfonio (PyBop). Los agentes de acoplamiento pueden
combinarse con agentes impulsores, por ejemplo 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOALt), hidroxibenzotriazol (HOBt) 6
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1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO).

En todavia otro procedimiento alternativo, pueden prepararse compuestos de féormula (I) en la que X es -C(O)NHR5
mediante la reaccion de un intermediario de férmula (11) con un isocianato de la forma:

0=C=N-R° )

La reaccion tipicamente se lleva a cabo mediante la puesta en contacto del intermediario (Il) con un niumero de
equivalentes de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 1,5 de intermediario (V) en un diluyente aprético polar
en presencia de entre aproximadamente 2 y aproximadamente 4 equivalentes de una base amina. La reaccion
tipicamente se lleva a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C durante un
tiempo de entre aproximadamente un cuarto de hora y aproximadamente 24 horas, o hasta que la reaccion se ha
completado sustancialmente.

El producto de férmula (1) se aisla y se purifica mediante procedimientos convencionales. Por ejemplo, el producto
puede concentrarse a sequedad bajo presion reducida y el residuo purificarse mediante cromatografia de HPLC.

Los intermediarios piperidinilmetil-piperidinilmetilo de férmula (Il) se preparan a partir de materiales de partida
facilmente disponibles mediante el procedimiento ilustrado en el Esquema A.

Esquema A
L O
d\ou HoN NH’\O
N._q
N N P
NH-{ NH-{
R4 Ry
(VD) (vin
o O
NH " NH \/I:\)N'Pz
——— NH N
Nt-l—"(N NH—’(N
Ry Ry
(vim) @)
o]
speve;
——— N
N
NH-4{

Ry
m

en el que =X y P2 representan independientemente un grupo protector de amino, tal como terc-butoxicarbonilo (Boc).

En primer lugar, se hace reaccionar un acido carboxilico de férmula (VI) con una aminometil-piperidina protegida con
el fin de formar un intermediario protegido de férmula (VII). Esta reaccién tipicamente se lleva a cabo mediante la
puesta en contacto de (VI) con un niumero de equivalentes de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 de
aminometilpiperidina protegida en un diluyente aproético polar, en presencia de un agente de acoplamiento de amidas
indicado anteriormente, por ejemplo hidrocloruro de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) combinado
con hidroxibenzotriazol (HOBt) 6 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) en combinaciéon con 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO). La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y
aproximadamente 60°C durante un tiempo de entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 24 horas, o hasta
que la reaccion se ha completado sustancialmente.

El grupo protector P' se elimina del intermediario (VIl) por medios convencionales con el fin de proporcionar el
intermediario (VIII) Por ejemplo, en el caso de que se utilice Boc como grupo protector, puede eliminarse mediante
tratamiento con un acido, tal como &cido trifluoroacético o hidroclorico.

A continuacién, se forma un intermediario de férmula (IX) mediante la aminacion reductora del intermediario (VIII)
con una piperidina-carboxaldehido protegido. Esta reaccién tipicamente se lleva a cabo mediante la puesta en
contacto de (VIIl) con un nimero de equivalentes de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2 de la
piperidina-carboxaldehido protegido en un diluyente inerte en presencia de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 2 equivalentes de un agente reductor. Opcionalmente puede incluirse aproximadamente un
equivalente de un acido débil, tal como acido acético, con el fin de acelerar la reaccion. La reaccion puede llevarse a
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cabo a una temperatura de entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C, tipicamente entre
aproximadamente 20°C y aproximadamente 30°C, durante aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2 horas, o
hasta que la reaccion se ha completado sustancialmente.

Entre los diluyentes inertes adecuados se incluyen diclorometano, triclorometano, 1,1,2,2-tetracloroetano y similares.
Entre los agentes reductores tipicos se incluyen triacetoxiborohidruro soédico, borohidruro sédico y cianoborohidruro
sédico. El producto (IX) se aisla mediante procedimientos estandares. En el caso de que la amina (VIIl) se
suministre en forma de una sal de acido, tipicamente se incluye en la reaccion un nimero de equivalentes de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 3 de una base amina, tal como N,N-diisopropiletilamina. Finalmente, el
grupo protector P? se elimina del intermediario (IX) mediante procedimientos convencionales con el fin de
proporcionar el intermediario piperidinilmetil-piperidinilmetilo (II).

Puede prepararse un acido carboxilico de férmula (VI) a partir de un acido o éster diaminobenzoico mediante el
procedimiento ilustrado en el Esquema B:

Esquema B
OR R' TOH OH
NH, N
/
NH, NH‘(R
1

(XD (VD

en el que R representa metilo o hidrogeno. El intermediario (XI) se hace reaccionar con un acido carboxilico,
R1C(O)OH, con el fin de formar el intermediario acido (VI). Esta reaccion tipicamente se lleva a cabo mediante la
puesta en contacto del acido o éster (XI) con un numero de equivalentes de entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 4 del acido carboxilico, R1C(O)OH, en una solucién acuosa acida . La reaccion tipicamente se
lleva a cabo a una temperatura comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 80°C y aproximadamente
100°C, durante un tiempo de entre aproximadamente 12 y aproximadamente 72 horas. A continuacion, se eleva el
pH de la solucién mediante la adicién de base, tal como hidréxido sdédico, y el producto se aisla por medios
convencionales.

Un procedimiento conveniente para proporcionar el intermediario (XI) utiliza metil-éster de acido 2-amino-3-
nitrobenzoico (X):

o
OMe

NH,
NO,

X

como el material de partida. Tipicamente se disuelve metil-éster de acido 2-amino-3-nitrobenzoico (X) en un
diluyente polar y se reduce mediante la exposicién a una atmosfera de hidrogeno en presencia de un catalizador
metal de transicion con el fin de proporcionar metil-éster de acido diaminobenzoico (XI). La reaccion tipicamente se
lleva a cabo a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 a 72 horas.

En el caso de que el sustituyente R' sea estéricamente voluminoso, tal como, por ejemplo, en el caso de que R' sea

terc-butilo, puede prepararse acido terc-butilbencimidazol carboxilico (VI') mediante la conversion del metil-éster (XI')
siguiendo un procedimiento en dos etapas, tal como se ilustra, por ejemplo, en el Esquema C:
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Esquema C
O o 0
it cHﬁ( Chie OH
OMe _—— NH, —— N

NH, >rgo
(XT) (XID) (VT)

Tal como se describe en detalle en la Preparacion 3, posteriormente, el metil-éster (XI') en primer lugar se hace
reaccionar con cloruro de 2,2-dimetilpropionilo con el fin de proporcionar el intermediario (XIl), que se somete a
reflujo en una solucion acida fuerte, tipicamente durante aproximadamente 12 a 72 horas, con el fin de proporcionar
el acido terc-butilbencimidazol carboxilico (VI').

En métodos alternativos de sintesis, pueden prepararse compuestos de formula (l) segun las rutas de procedimiento
ilustradas en el Esquema D utilizando la aminacién reductora y otras reacciones indicadas anteriormente, y/o
utilizando reacciones alternativas bien conocidas por el experto en la materia.

Esquema D
s NH o
o O . L
NH-{ \ o}
oe NH N-%
(vim) (xX1m) . N

o]

o 4
(i) ey ”’”/U \/Ci' /
N
A
Ry
VD) xIv)

Tal como se muestra en la ruta del procedimiento (i), se hace reaccionar un intermediario de férmula (VIII) con un
intermediario de formula (XIIl) con el fin de proporcionar un compuesto de férmula (I). La reaccion tipicamente se
lleva a cabo bajo las condiciones indicadas anteriormente para la reaccion de la amina (VIII) con la piperidina-
carboxaldehido protegida, en el Esquema A.

El intermediario (XIIlI) puede prepararse mediante la reaccion de la 4-hidroximetilpiperidina con un reactivo L-X, de
férmula (l11), seguido de la oxidacion del intermediario resultante. Por ejemplo, para el caso particular de que X sea -
C(O)OCHs, el intermediario (XIIl) puede prepararse tal como se muestra en el Esquema E.

Esquema E
(0]

B i 2
NH CI7 OMe N oM N)LOMe
HO e —

(XV) " cam)
En primer lugar, se hace reaccionar 4-hidroximetilpiperidina con cloroformato de metilo con el fin de formar el
intermediario hidroximetilpiperidina (XV). La reaccion tipicamente se lleva a cabo mediante la puesta en contacto de
4-hidroximetilpiperidina en una soluciéon acuosa con un numero de equivalentes de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 5 de cloroformato de metilo en presencia de entre aproximadamente 3 y aproximadamente 5
equivalentes de base. La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura comprendida en el intervalo de
entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 30°C durante un tiempo de entre aproximadamente 12 horas y
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aproximadamente 72 horas, o hasta que la reaccidon se ha completado sustancialmente. A continuacion, se oxida el
intermediario (XV) con el fin de formar el intermediario formilpiperidinilo (XIII'). La reaccién de oxidacion tipicamente
utiliza un reactivo de oxidacion, tal como una combinaciéon de cloruro de oxalilo y dimetilsulféxido (oxidacién de
Swern), un reactivo cromato, tal como clorocromato de piridinio, o un agente oxidante, tal como hipoclorito sédico,
conjuntamente con un catalizador, tal como el radical libre 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO).

La preparacion de un compuesto de formula (l) segin la ruta de procedimiento (i) del Esquema D utilizando el
intermediario (XIII') se describe en los Ejemplos 214 y 216, posteriormente.

También puede prepararse un compuesto de férmula (I) haciendo reaccionar un acido carboxilico de férmula (VI)
con un intermediario de férmula (XIV), tal como se muestra en la ruta de procedimiento (ii). Tal como se ilustra en el
Esquema F, puede prepararse el intermediario (XIV) mediante la reaccién de una aminometilpiperidina protegida con
el intermediario (XIII).

Esquema F

3 o P X
HN + ,U—Cm—x —_— HN’\O \/Oq
NH H N

(XTID) XVT)

en el que P es un grupo protector de amino, con el fin de proporcionar un intermediario protegido de formula (XVI),
seguido de una etapa de desproteccion. La preparacion de compuestos segun la ruta de procedimiento (ii) se
describe en la Preparacién 4 y en los Ejemplos 14 y 15, posteriormente.

Los reactivos L-X (lll), X'C(O)OH (IV), 0=C=N=R° V)y R1C(O)OH se encuentran disponibles comercialmente o se
preparan facilmente mediante procedimientos estandares a partir de materiales de partida comunes.

En los ejemplos, posteriormente, se proporciona mas informacién sobre condiciones de reaccién especificas y otros
procedimientos para preparar compuestos representativos de la invencion o intermediarios de los mismos.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en un aspecto metodoldgico, la invencidn proporciona un procedimiento
para preparar un compuesto de férmula (), o una sal o esterecisémero del mismo, comprendiendo el procedimiento:
(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (ll) con el compuesto de férmula (lll), (b) hacer reaccionar un
compuesto de formula (VIIl) con un compuesto de formula (XIl1), o (c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI)
con un compuesto de férmula (XIV), con el fin de proporcionar un compuesto de formula (I) o una sal o
estereoisdmero del mismo.

En un aspecto metodoldgico adicional, la invencién é)roporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (1) seleccionado de entre —C(O)Rs,-C(O)C(R R7)R8 y —C(O)C(HRQ)OR10 0 una sal o esterecisomero de los
mismos, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar un compuesto de férmula (ll) con un compuesto de
férmula (IV), en la que X' representa R®, C(R6R7)R8 o] C(HRQ)OR“’, con el fin de proporcionar un compuesto de
férmula (1), o una sal o estereoisémero del mismo.

La invencion proporciona ademas un compuesto de férmula (1), o una sal o estereoisémero o derivado protector del
mismo, en el que R' se define tal como en la férmula 0.

Formas cristalinas

En otro aspecto, la invencion proporciona metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico en forma de base libre cristalina o un solvato del
mismo. Se han observado tres formas distinguibles de metil-éster de &cido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (en lo sucesivo, compuesto 1).

La Forma cristalina | de la presente invencion es una base libre cristalina. La Forma | se caracteriza por un patrén de
difraccion de rayos X de los polvos (PXRD) que presenta dos o mas picos de difraccion en valores de 20
seleccionados de entre 15.0860.20, 15.4160.20, 19.0060.20, 19.7060.20, and 23.6860.20. En particular, la Forma |
se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de los polvos que presenta picos de difraccidon en los valores
de 26 de 19.0060.20 y 19.7060.20.

Tal como es bien conocido en el campo de la difraccion de rayos X de polvos, las posiciones de los picos de los

espectros de PXRD son relativamente menos sensibles a detalles experimentales, tales como los detalles de la
preparacion de las muestras y la geometria del instrumento, que las alturas relativas de los picos. De esta manera,
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en un aspecto, la Forma cristalina | se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X de los polvos en el que las
posiciones de los picos concuerdan sustancialmente con las mostradas en la figura 1.

La Forma | ha sido caracterizada adicionalmente mediante andlisis de difraccion de rayos X de la estructura
cristalina, proporcionando los parametros siguientes de celda: la celda unitaria es ortorrombica, con dimensiones
a=16,9053 A, b=9,5172A, c=15,4659 A; el grupo espacial es Pna24; la densidad calculada era 1,22 g/cm3. La
estructura molecular resultante confirma que la composicién quimica es la del compuesto 1 y que la unidad
asimétrica no contiene agua ni otras moléculas de solvente. Los picos de difraccion de rayos X de los polvos
predichos a partir de las posiciones atdmicas derivadas presentan una excelente concordancia con los resultados
observados.

La Forma | cristalina de la presente invencion también se caracteriza por una estabilidad térmica elevada, tal como
pone de manifiesto su perfil de calorimetria de escaneo diferencial (DSC), que muestra un pico en el flujo de calor
endotérmico en el intervalo comprendido entre aproximadamente 145°C y aproximadamente 155°C, tipicamente
entre aproximadamente 146°C y 148°C, tal como se ilustra en la figura 2, que puede identificarse como un punto de
fusion. Ademas, el perfil del analisis termogravimétrico (TGA) no muestra ningun suceso significativo de cambio de
peso a temperatura inferior a la de inicio de la degradacion, que es superior a aproximadamente 240°C.

En todavia otro aspecto, la presente forma cristalina se caracteriza por su espectro de absorcién de infrarrojos, que
muestra bandas de absorcién significativas en aproximadamente 766, 1.097, 1.251, 1.413, 1.449, 1.579, 1.609,
1.640 y 1.696 cm”".

La presente forma cristalina se ha demostrado que presenta un perfil de sorcién/desorcion reversible con un nivel
excepcionalmente reducido de higroscopicidad (es decir, una ganancia de peso inferior a aproximadamente 0,25%
en el intervalo de humedades de entre 2% y 90% a temperatura ambiente), tal como se muestra en la figura 3.

Ademas, la Forma | cristalina del compuesto 1 se ha encontrado que es estable bajo exposicion a temperatura y
humedad elevadas. Tras almacenar durante tres meses a 40°C y a 75% de humedad relativa, no se produjeron
cambios detectables en los perfiles de DSC, TGA o PXRD, de la pureza quimica segun determinacion mediante
analisis de HPLC, ni cambios observables de la apariencia visual. Tampoco se produjeron cambios detectables
segun la DSC, TGA o PXRD tras moler las particulas de Forma | desde un tamafio de particula medio basado en el
volumen de aproximadamente 470 micrometros hasta un tamafio de particula medio basado en el volumen de
aproximadamente 15, de aproximadamente 22 6 de aproximadamente 29 micrometros.

La Forma Il cristalina del compuesto 1 se caracteriza por los perfiles de DSC y TGA de la figura 4. El analisis de TGA
muestra el inicio de la pérdida de peso en el intervalo de temperaturas de entre aproximadamente 95°C y
aproximadamente 105°C, tipicamente a aproximadamente 100°C, en un perfil escalonado consistente con la pérdida
de agua o de solvente, mientras que el perfil de DSC muestra un pico en el flujo de calor endotérmico en una
temperatura de entre aproximadamente 143°C y aproximadamente 145°C, simultaneamente al suceso de fusion. El
patron de PXRD de la Forma Il es indistinguible del de la Forma |. Aunque no se ha realizado una identificacion
positiva, el perfil de TGA de la Forma Il es consistente con la interpretacion de la Forma Il como solvato.

La tercera forma cristalina de la invencién se ha identificado como monohidrato. La Forma Ill se caracteriza por un
patron de difraccion de rayos X de los polvos (PXRD) que presenta dos o mas picos de difraccién en valores de 26
seleccionados de entre 9.1460.20, 12.4160.20, 12.7460.20, 17.7560.20, 18.4760.20, 20.6360.20, 21.1360.20 y
27.0560.20, tal como se ilustra en la figura 5. En particular, la Forma Il se caracteriza por un patrén de difraccion de
rayos X de los polvos que presenta picos de difraccion en los valores de 26 de 9.1460.20 y 20.6360.20.

Los perfiles de DSC y TGA de la Forma lll, mostrada en la figura 6, demuestran que el material experimenta una
pérdida de peso de perfil escalonado con inicio en el intervalo de temperaturas de entre aproximadamente 65°C y
aproximadamente 75°C, tipicamente a aproximadamente 70°C y un pico de flujo de calor endotérmico a una
temperatura de entre aproximadamente 90°C y aproximadamente 100°C, consistente con la pérdida del agua de
monohidrato y la posterior fusidon. La Forma Il ha sido caracterizada adicionalmente mediante analisis de difraccion
de rayos X de la estructura cristalina, proporcionando los pardmetros de celda siguientes: la celda unitaria era
monoclinica, con dimensiones a=14,8101 A, b=9,9985 A; c=17,9222 A; B= 106,3020°; el grupo espacial es P24/n; la
densidad calculada era de 1,23 g/cm3. La estructura molecular resultante confirma que la composicién quimica es la
del compuesto 1 y que la unidad asimétrica contiene una sola molécula de agua.

Las formas cristalinas separadas de la presente invencion puede obtenerse reproduciblemente mediante los
procedimientos siguientes. La Forma | cristalina puede prepararse mediante dispersion del compuesto 1 en un
diluyente inerte seleccionado de entre acetonitrilo, éter, ciclohexano y acetato de etilo en una proporcién de entre
aproximadamente 15 mg y aproximadamente 25 mg de compuesto 1 por cada mililitro de diluyente para formar una
mezcla, y permitir que la mezcla se evapore a temperatura ambiente, resultando en la formacion de cristales.

Alternativamente, la Forma | puede obtenerse mediante un procedimiento de intercambio de solventes a partir de
compuesto 1 crudo en solucidn, sin aislar en primer lugar el compuesto 1 amorfo tal como se describe en el Ejemplo
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216, posteriormente. Tipicamente, la reaccién para preparar el compuesto 1 se lleva a cabo en un diluyente aproético
polar, tal como diclorometano, en el que el compuesto es altamente soluble. Para preparar la Forma | cristalina, se
afade acetonitrilo, destilando bajo vacio el producto de reaccion crudo con el fin de eliminar el diclorometano. Se
preparé una mezcla que presentaba entre aproximadamente 1 y aproximadamente 200 mg de compuesto 1 por
cada mililitro de acetonitrilo, tipicamente entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 125 mg de compuesto 1
por cada mililitro de acetonitrilo, a partir del residuo restante tras la destilacion y se calenté hasta una temperatura
suficiente para disolver el residuo, por ejemplo una temperatura de aproximadamente 75°C. A continuacion, la
mezcla se enfrié hasta una temperatura no superior a aproximadamente 20°C con el fin de proporcionar la Forma |
cristalina, que se aislé6 mediante procedimientos convencionales. En un procedimiento ejemplar, la mezcla se enfrié
hasta producirse la nucleacion, tipicamente a una temperatura de entre aproximadamente 55°C y aproximadamente
65°C y se mantuvo a esa temperatura durante aproximadamente una hora. A continuacion, se enfrid a una tasa de
entre aproximadamente 0,25 y aproximadamente 0,4°C por minuto hasta una temperatura de aproximadamente
20°C. Para incrementar el rendimiento de Forma | cristalina, la mezcla puede enfriarse adicionalmente a una tasa de
entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 0,75°C por minuto hasta una temperatura de entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 5°C.

Para preparar la Forma Il, se dispers6 el compuesto 1 amorfo en hexano a temperatura ambiente hasta una
concentracion final de aproximadamente 10 mg/ml, y se sonicé la mezcla resultante. Tras aproximadamente 24
horas a temperatura ambiente, se obtuvieron sélidos cristalinos de Forma II.

La Forma lll se preparé6 mediante disoluciéon del compuesto 1 amorfo en una mezcla de solventes 1:1 de etanol:
agua a temperatura ambiente hasta una concentracion final de aproximadamente 20 mg/ml y se sonic6 la solucion
durante aproximadamente 30 segundos. Se dejé que la solucién se evaporase parcialmente en un vial no tapado.
Tras aproximadamente 24 horas, se obtuvieron sélidos cristalinos de la Forma Il

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de bencimidazol-carboxamida de la invenciéon se administran tipicamente en un paciente en forma
de una composicién farmacéutica. Dichas composiciones farmacéuticas pueden administrarse en el paciente
mediante cualquier via de administracion aceptable, incluyendo, aunque sin limitacion, las vias de administracion
oral, rectal, vaginal, nasal, inhalada, topica (incluyendo transdérmica) y parenteral.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en uno de sus aspectos de composicién, la invencién se refiere a una
composicion farmacéutica que comprende un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable y a una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o a una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. Opcionalmente, dichas composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y/o de
formulacion si se desea.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion tipicamente contienen una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la presente invencion o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Tipicamente, dichas
composiciones farmacéuticas contienen entre aproximadamente 0,1% y aproximadamente 95% en peso del agente
activo, incluyendo entre aproximadamente 5% y aproximadamente 70% en peso, y entre aproximadamente 10% y
aproximadamente 60% en peso del agente activo.

Puede utilizarse cualquier portador o excipiente convencional en las composiciones farmacéuticas de la invencion.
La eleccion de un portador o excipiente particular, 0 de combinaciones de portadores o excipientes, dependera del
modo de administracion utilizado para tratar un paciente particular o tipo de condicion médica o estado de
enfermedad. A este respecto, la preparacion de una composicion farmacéutica adecuada para un modo particular de
administracion se encuentra perfectamente dentro del alcance del experto en la técnica farmacéutica. Ademas, los
ingredientes para dichas composiciones se encuentran disponibles comercialmente de, por ejemplo, Sigma,
Apartado postal n°® 14508, St. Louis, MO 63178. A titulo de ilustracion adicional, se describen técnicas
convencionales de formulacién en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20a edicion, Lippincott
Williams & White, Baltimore, Maryland, 2000; y H.C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, 7a edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland, 1999.

Entre los ejemplos representativos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables
se incluyen, aunque sin limitacidn, los siguientes: (1) azucares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa, (2)
almidones, tales como almidén de maiz y almidéon de patata, (3) celulosa, tal como celulosa microcristalina y sus
derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa, (4) tragacanto en polvo, (5)
malta, (6) gelatina, (7) talco, (8) excipientes, tales como manteca de cacao y ceras de supositorio, (9) aceites, tales
como aceite de cacahuete, aceite de algodon, aceite de azafran, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja, (10) glicoles, tales como propilenglicol, (11) polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y
polietilenglicol, (12) ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo, (13) agar, (14) agentes tamponadores, tales
como hidréxido de magnesio e hidroxido de aluminio, (15) acido alginico, (16) agua libre de pir6genos, (17) solucion
salina isotdénica, (18) solucién de Ringer, (19) alcohol etilico, (20) soluciones de tampoén fosfato, y (21) otras
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sustancias compatibles no toxicas utilizadas en composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién tipicamente se preparan mediante la mezcla o combinacion
intensiva e intima de un compuesto de la invencidon con un portador farmacéuticamente aceptable y uno o mas
ingredientes opcionales. En caso necesario o si se desea, la mezcla uniformemente combinada resultante
seguidamente puede conformarse o cargarse en tabletas, capsulas, pildoras y similares utilizando procedimientos y
equipos convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion preferentemente se empaquetan en una forma de dosificacion
unitaria. La expresion "forma de dosificacion unitaria" se refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada para la
dosificacion en un paciente, es decir, a cada unidad que contiene una cantidad predeterminada de agente activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado solo o en combinaciéon con una o mas unidades adicionales.
Por ejemplo, dichas formas de dosificacion unitaria pueden ser capsulas, tabletas, pildoras y similares.

En una realizacién preferente, las composiciones farmacéuticas de la invencion resultan adecuadas para la
administracion oral. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién oral pueden encontrarse en
forma de capsulas, tabletas, pildoras, pastillas, sellos, grageas, polvos, granulos, o en forma de una solucién o
suspensién en un liquido acuoso o no acuoso, o en forma de una emulsion de aceite-en-agua o de agua-en-aceite, o
en forma de un elixir o jarabe, y similares, conteniendo, cada una, una cantidad predeterminada de un compuesto de
la presente invencion a modo de ingrediente activo.

En el caso de que se destine a la administracién oral en una forma de dosificacion solida (es decir, en forma de
céapsulas, tabletas, pildoras y similares), las composiciones farmacéuticas de la invencién tipicamente comprenden
un compuesto de la presente invencion como ingrediente activo y uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato sodico o fosfato dicalcico. Opcional o alternativamente, dichas formas de dosificacion
sélidas también pueden comprender: (1) rellenos o extensores, tales como almidones, celulosa microcristalina,
lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y/o acido silicico, (2) ligantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o acacia, (3) humectantes, tales como glicerol, (4) agentes desintegrantes,
tales como agar-agar, carbonato calcico, almidon de patata o tapioca, acido alginico, determinados silicatos y/o
carbonato sédico, (5) agentes retardantes de la solucion, tales como la parafina, (6) aceleradores de la absorcién,
tales como compuestos de amonio cuaternario, (7) agentes humectantes, tales como alcohol cetilico y/o
monoestearato de glicerol, (8) absorbentes, tales como caolin y/o arcilla bentonita, (9) lubricantes, tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato sodico y/o mezclas de los mismos,
(10) agentes colorantes, y (11) agentes tamponadores.

También pueden encontrarse presentes en las composiciones farmacéuticas de la invencion agentes de liberacion,
agentes humectantes, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y
antioxidantes. Entre los ejemplos de antioxidantes farmacéuticamente aceptables se incluyen: (1) antioxidantes
solubles en agua, tales como acido ascérbico, hidrocloruro de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfato sédico, sulfito
sédico y similares, (2) antioxidantes solubles en aceites, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado
(BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato de propilo, alfa-tocoferol y similares, y (3) agentes quelantes de
metales, tales como acido citrico, etilendiamina acido tetraacético (EDTA), sorbitol, acido tartarico, acido fosférico y
similares. Entre los agentes de recubrimiento para tabletas, capsulas, pildoras y similares se incluyen aquellos
utilizados para recubrimientos entéricos, tales como ftalato acetato de celulosa (CAP), acetato ftalato de polivinilo
(PVAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico-éster de acido metacrilico, trimelitato
de acetato de celulosa (CAT), carboximetiletilcelulosa (CMEC), succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAS) y similares.

Si se desea, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion también pueden formularse para
proporcionar una liberacion lenta o controlada del ingrediente activo utilizando, a titulo de ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables, u otras matrices de polimeros, liposomas y/o microesferas.

Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién opcionalmente pueden contener agentes
opacificadores y pueden formularse de manera que liberen el ingrediente activo Unicamente, o preferentemente, en
una parte determinada del tracto gastrointestinal, opcionalmente de una manera retardada. Entre los ejemplos de
composiciones de inclusion que pueden utilizarse se incluyen sustancias poliméricas y ceras. El ingrediente activo
también puede encontrarse en forma microencapsulada, en caso apropiado, con uno o mas de los excipientes
anteriormente indicados.

Entre las formas de dosificacion liquidas adecuadas para la administracion oral se incluyen, a titulo de ejemplo,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Dichas
formas de dosificacion liquidas tipicamente comprenden el ingrediente activo y un diluyente inerte, tales como, por
ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizadores y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, aceites (especialmente los aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas de los
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mismos. Las suspensiones, ademas del ingrediente activo, pueden contener agentes de suspension, tales como, por
ejemplo, alcoholes isostearilicos etoxilados, polioxietilen-sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonia, agar-agar y tragacanto y mezclas de los mismos.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de la invencién se formulan para la administracion mediante
inhalacién. Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién mediante inhalacion tipicamente se
encuentran en forma de un aerosol o de unos polvos. Dichas composiciones generalmente se administran utilizando
dispositivos de administracion bien conocidos, tales como un inhalador de dosis medida, un inhalados de polvos
secos, un nebulizador o un dispositivo de administracién similar.

En el caso de que se administren mediante inhalacidon utilizando un recipiente presurizado, las composiciones
farmacéuticas de la invencioén tipicamente comprenden el ingrediente activo y un propelente adecuado, tal como
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado.

Ademas, la composicién farmacéutica puede encontrarse en forma de una capsula o cartucho (realizado en, por
ejemplo, gelatina) que comprende un compuesto de la invencién y unos polvos adecuados para la utilizaciéon en un
inhalador de polvos. Entre dichas bases de polvos se incluyen, a titulo de ejemplo, lactosa o almidén.

Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse por via transdérmica utilizando sistemas de
administracion transdérmica y excipientes conocidos. Por ejemplo un compuesto de la invencién puede mezclarse
con intensificadores de permeacion, tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, azacicloalcan-2-ona y
similares, e incorporarse en un parche o sistema de administracion similar. Si se desea, pueden utilizarse
excipientes adicionales, incluyendo agentes gelificantes, emulsionantes y tampones, en dichas composiciones
transdérmicas.

Las formulaciones siguientes ilustran composiciones farmacéuticas representativas de la presente invencion:

Ejemplo de formulaciéon A

Las capsulas de gelatina dura para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 50 mg
Lactosa (secada mediante 200 mg
pulverizacién)

Estearato de magnesio 10 mg

Procedimiento representativo: Se mezclan bien los ingredientes y después se cargan en una capsula de gelatina
dura (260 mg de composicién en cada capsula).

Ejemplo de formulacién B

Las capsulas de gelatina dura para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 20 mg
Almidén 89 mg
Celulosa microcristalina 89 mg
Estearato de magnesio 2mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan bien y después se pasan a través de un tamiz U.S. de
malla del n° 45 y se cargan en una capsula de gelatina dura (200 mg de composicién en cada capsula).

Ejemplo de formulacién CLas capsulas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 10 mg
Monooleato de polioxietilén-sorbitan 50 mg
Almiddn en polvo 250 mg
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Procedimiento representativo: Se mezclan bien los ingredientes y después se cargan en una capsula de gelatina
dura (310 mg de composicion en cada capsula).

Ejemplo de formulacién D

Las tabletas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 5mg
Almiddn 50 mg
Celulosa microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona (al 10% en peso en 4 mg
agua)

Carboximetil-almidén sodico 4,5mg
Estearato de magnesio 0,5mg
Talco 1mg

Procedimiento representativo: El ingrediente activo, almidén y celulosa se pasaron a través de un tamiz U.S. de
malla del n® 45 y se mezclaron bien. La solucion de polivinilpirrolidona se mezclé con los polvos resultantes, y esta
mezcla seguidamente se paso a través de un tamiz U.S. de malla del n° 14. Los granulos producidos de esta manera
se secaron a una temperatura de entre 50°C y 60°C y se pasaron a través de un tamiz U.S. de malla del n° 18. El
carboximetil-almidén sédico, el estearato de magnesio y el talco (previamente pasado a través de un tamiz de malla
del n° 60) seguidamente se afiadieron a los granulos. Tras mezclar, la mezcla se comprimié en una tableteadora,
proporcionando una tableta que pesaba 100 mg.

Ejemplo de formulacién E

Las tabletas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 25mg
Celulosa microcristalina 400 mg
Dioxido de silicio ahumado 10 mg
Acido estedrico 5mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclaron bien y después se comprimieron para formar tabletas
(440 mg de composicion en cada tableta).

25

30
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Ejemplo de formulacién F

Las tabletas monorranuradas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 15 mg
Almidon de maiz 50 mg
Croscarmelosa sodica 25mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio 5 mg

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclaron bien y después se comprimieron para formar tabletas
monoranuradas (215 mg de composicion en cada tableta).

Ejemplo de formulacién G

Se prepar6 una suspension para la administracion oral de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 0,19
Acido fumarico 059
Cloruro sédico 20g
Metilparabén 0,15 ¢
Propilparabén 0,059
Azucar granulado 255¢
Sorbitol (solucién al 70%) 12,859
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Veegum K (Vanderbilt Co.) 109
Saborizante 0,035 ml
Colorantes 0,5mg
Agua destilada c.s. para 100 ml

Procedimiento representativo: Los ingredientes se mezclan formando una suspensién que contiene 10 mg de

ingrediente activo por cada 10 ml de suspension.

Ejemplo de formulacién H

Se prepararon unos polvos secos para la administracion mediante inhalaciéon del modo siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 1,0 mg
Lactosa 25 mg

Procedimiento representativo: Se micronizé el ingrediente activo y después se combiné con lactosa. A continuacion,

esta mezcla combinada se cargd en un cartucho para inhalacion de gelatina. El contenido del cartucho se administra
utilizando un inhalador de polvos.

Ejemplo de formulacién |

Se prepararon unos polvos secos para la administracién mediante inhalacién en inhalador de dosis medida del modo
siguiente:

Procedimiento representativo: Una suspension que contenia 5% en peso de un compuesto de la invencion y 0,1%

en peso de lecitina se preparé mediante la dispersion de 10 gramos de compuesto activo en forma de particulas
micronizadas con un tamafio medio inferior a 10 mm en una solucién formada a partir de 0,2 gramos de lecitina
disueltos en 200 ml de agua desmineralizada. - Se seco la suspensidn mediante pulverizacién y el material
resultante se micronizé formando particulas de diametro medio inferior a 1,5 mm. Las particulas se cargaron en
cartuchos con 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado.

Ejemplo de formulacion J

Se prepar6 una formulacion inyectable de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 0,29
Solucion tampoén de acetato sodico (0,4 M) 40 ml
HCI (0,5 N) o NaOH (0,5 N) c.s.parapH 4
Agua (destilada, estéril) c.s. para 20 ml

Procedimiento representativo: Los ingredientes anteriormente indicados se combinaron y se ajusté el pH a 4 + 0,5

utilizando HCI 0,5 N o NaOH 0,5 N.

Ejemplo de formulaciéon K

Las capsulas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 4,059
Celulosa microcristalina (Avicel PH 103) 259,2 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg

Procedimiento representativo: Se mezclaron bien los ingredientes y después se cargaron en una capsula de gelatina
(tamafio n°® 1, blanca, opaca) (264 mg de composicion en cada capsula).

Ejemplo de formulacién L

Las capsulas para la administracion oral se preparan de la manera siguiente:

18
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Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 8,2 mg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 103) 139,05 mg
Estearato de magnesio 0,75 mg

Procedimiento representativo: Se mezclaron bien los ingredientes y después se cargaron en una capsula de gelatina
(tamafio n° 1, blanca, opaca) (148 mg de composicidon en cada capsula).

Se entiende que cualquier forma de los compuestos de la invencién (es decir, base libre, sal o solvato farmacéutico)
que resulte adecuada para el modo particular de administracion podra utilizarse en las composiciones farmacéuticas
comentadas anteriormente.

Utilidad

Los compuestos de bencimidazol-carboxamida de la invencion son agonistas de receptores de 5-HT4 y por lo tanto
se espera que resulten utiles para tratar condiciones médicas mediadas por receptores de 5-HT4 o asociados a la
actividad de receptores de 5-HT4, es decir, condiciones médicas que mejoran con el tratamiento con un agonista de
receptor de 5-HT4. Entre dichas condiciones médicas se incluyen, aunque sin limitarse a ellas, el sindrome del
intestino irritable (IBS), el estrefiimiento crénico, la dispepsia funcional, el retardo del vaciado gastrico, la enfermedad
de reflujo gastroesofagico (GERD), la gastroparesis, el ileo post-operatorio, la pseudo-obstruccion intestinal y el
retardo del transito intestinal inducido por un farmaco. Ademas, se ha sugerido que algunos compuestos agonistas
del receptor de 5-HT4 pueden utilizarse en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, incluyendo
trastornos cognitivos, trastornos del comportamiento, trastornos del humor y trastornos de control de la funcién
autondmica.

En particular, los compuestos de la invencion incrementan la motilidad del tracto gastrointestinal (Gl). Por lo tanto, la
invencion también proporciona un compuesto de la invencion para la utilizacion en el tratamiento de trastornos del
tracto Gl causados por una motilidad reducida en mamiferos, incluyendo el ser humano. Entre dichos trastornos de
la motilidad GI se incluyen, a titulo ilustrativo, el estrefiimiento crénico, el sindrome del intestino irritable con
predominio de estrefiimiento (C-IBS), la gastroparesis diabética e idiopatica y la dispepsia funcional. La invencion
también proporciona la utilizacion de un compuesto de la invencidn para la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento de una de las condiciones médicas anteriormente indicadas en un mamifero.

Al utilizarlos para tratar trastornos de motilidad reducida del tracto Gl u otras condiciones mediadas por receptores
de 5-HTy4, los compuestos de la invencion tipicamente se administran por via oral en una Unica dosis diaria o en
multiples dosis diarias, aunque pueden utilizarse otras formas de administracion. La cantidad de agente activo
administrada en cada dosis o la cantidad total administrada al dia tipicamente sera determinada por un médico a la
luz de las circunstancias relevantes, entre ellas la condicién que debe tratarse, la via de administracion
seleccionada, el compuesto mismo administrado y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta del paciente
individual, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Las dosis adecuadas para el tratamiento de trastornos de motilidad reducida del tracto Gl u otros trastornos
mediados por receptores de 5-HT4 se encuentran comprendidas entre aproximadamente 0,0007 y aproximadamente
20 mg/kg/dia de agente activo, incluyendo entre aproximadamente 0,0007 y aproximadamente 1 mg/kg/dia. Para un
ser humano medio de 70 kg, ésta seria de entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg al dia de agente
activo.

Al utilizarlos para tratar el estrefiimiento crénico, los compuestos de la invencion tipicamente se administran por via
oral en una Unica dosis diaria 0 en multiples dosis diarias. Preferentemente, la dosis para tratar el estrefiimiento
cronico se encuentra comprendida entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg al dia.

Al utilizarlos para tratar el sindrome del intestino irritable, concretamente el sindrome del intestino irritable con
predominio de estrefiimiento, los compuestos de la invencion tipicamente se administran por via oral en una unica
dosis diaria 0 en multiples dosis diarias. Preferentemente, la dosis para tratar el sindrome del intestino irritable con
predominio de estrefiimiento se encuentra comprendida entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg al
dia.

Al utilizarlos para tratar la gastroparesis diabética, los compuestos de la invencidn tipicamente se administran por via
oral en una uUnica dosis diaria 0 en multiples dosis diarias. Preferentemente, la dosis para tratar la gastroparesis
diabética se encuentra comprendida entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg al dia.

Al utilizarlos para tratar la dispepsia funcional, los compuestos de la invencion tipicamente se administran por via
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oral en una unica dosis diaria o en multiples dosis diarias. Preferentemente, la dosis para tratar la dispepsia
funcional se encuentra comprendida entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 70 mg al dia.

Tal como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la invencion son agonistas de receptores de 5-HT4. Los
compuestos de la invencién resultan utiles como herramientas de investigacién para investigar o estudiar sistemas
bioldgicos o muestras que presentan receptores de 5-HT4, o para descubrir nuevos agonistas de receptores de 5-
HT4. Ademas, debido a que los compuestos de la invencion muestran una selectividad de unién a los receptores de
5HT4 en comparacion con la union a receptores de otros subtipos de 5-HT, en particular receptores de 5-HT3, dichos
compuestos resultan particularmente Utiles para estudiar los efectos del agonismo selectivo de los receptores de 5-
HT4 en un sistema o muestra biolégica. En dichos estudios, que pueden llevarse a cabo in vitro o in vivo, puede
utilizarse cualquier sistema o muestra bioldgica que presente receptores de 5-HT4. Entre los sistemas o muestras
bioldgicas representativas para dichos estudios se incluyen, aunque sin limitacion, células, extractos celulares,
membranas plasmaticas, muestras de tejido, mamiferos (tales como ratones, ratas, cobayas, conejos, perros,
cerdos, etc.) y similares.

En dicho estudio, se pone en contacto un sistema o muestra bioldgico que comprende un receptor de 5-HT4 con una
cantidad agonista de receptor de 5-HT4 de un compuesto de la invencién. A continuacion, se determinan los efectos
de agonismo del receptor de 5-HT4 utilizando procedimientos y equipos convencionales, tales como ensayo de unién
de ligandos radioactivos y ensayos funcionales. Entre dichos ensayos funcionales se incluyen los cambios mediados
por ligandos de la adenosina monofosfato ciclica (AMPc) intracelular, cambios mediados por ligandos de la actividad
del enzima adenilil-ciclasa (que sitentiza AMPc), los cambios mediados por ligados en la incorporacién de analogos
de la guanosina trifosfato (GTP), tales como [*°*S]GTPYS (guanosina 5'-O-(y-tio)trifosfato) o GTP-Eu, en membranas
aisladas, mediante el intercambio de analogos de GTP por analogos de GDP catalizado por receptores, los cambios
mediados por ligandos de iones libres de calcio intracelular (medidos, por ejemplo, con un lector de placas de
imagenes fluorescentes o FLIPR®, de Molecular Devices, Inc.) y la medicion de la activacion de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK). Un compuesto de la invencion puede actuar como agonista o incrementar la
activacion de receptores de 5-HT4 en cualquiera de los ensayos funcionales indicados anteriormente, o en ensayo
de naturaleza similar. Una cantidad agonista de receptores de 5-HT4 de un compuesto de la invencién se encuentra
comprendida entre aproximadamente 1 nanomolar y aproximadamente 500 nanomolar.

Ademas, los compuestos de la invencidon pueden utilizarse como herramientas de investigacion para el
descubrimiento de nuevos agonistas de receptores de 5-HT4. En dicho método, se compara la unién de receptores
de 5-HT4 o datos funcionales acerca de un compuesto de ensayo o de un grupo de compuestos de ensayo con la
unién de receptores de 5-HT4 o datos funcionales acerca de un compuesto de la invencion, con el fin de identificar
compuestos de ensayo que presenten una actividad superior de unién o funcional, en caso de que presenten alguna
actividadLo anterior incluye tanto la generacion de datos comparativos (utilizando los ensayos apropiados) y el
analisis de los datos de ensayo con el fin de identificar compuestos de ensayo de interés.

Entre otras propiedades, se ha encontrado que los compuestos de la invencién son potentes agonistas de los
receptores de 5-HT4 y que muestran una selectividad sustancial para el subtipo de receptor de 5-HT4 respecto al
subtipo de receptor de 5-HT3; en ensayos de union de ligandos radioactivos. Ademas, los compuestos de la
invencion de los que se ha hecho mencion particular han demostrado propiedades farmacocinéticas superiores en
un modelo de rata. De esta manera, se espera que dichos compuestos se encuentren altamente biodisponibles tras
la administracion oral. Ademas, se ha demostrado que dichos compuestos no muestran un nivel inaceptable de
inhibicion de la corriente de iones potasio en un modelo de pinza de voltaje utilizando células completas aisladas que
expresaban el canal cardiaco hERG de potasio. El ensayo de pinza de voltaje es un método preclinico aceptado de
evaluacion del potencial de los agentes farmacéuticos de modificar el patron de repolarizacion cardiaca,
concretamente causando la denominada prolongacion del QT, la cual se ha asociado con arritmia cardiaca (Cavero
et al., Opinion on Pharmacotherapy 1:947-73, 2000; Fermini et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2:439-447,
2003). Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la invencion se espera
que presenten un perfil cardiaco aceptable.

Dichas propiedades, asi como la utilidad de los compuestos de la invencion, pueden demostrarse utilizando diversos
ensayos in vitro e in vivo bien conocidos por el experto en la materia. Se describen ejemplos representativos en
mayor detalle en los ejemplos, a continuacion.

Ejemplos

Los ejemplos sintéticos y bioldgicos sintéticos se proporcionan a fin de ilustrar la invencién y no deben interpretarse
en modo alguno como limitativos del alcance de la invencion. En los ejemplos, posteriormente, las abreviaturas
siguientes presentan los significados siguientes, a menos que se indique lo contrario. Las abreviaturas no definidas a
continuacioén presentan sus significados aceptados de manera general.

terc-butoxicarbonilo
dimetilsulfoxido

Boc
DMSO
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MeCN = acetonitrilo
TFA = acido trifluoroacético
Rf = factor de retencién

Los reactivos y solventes se adquirieron de proveedores comerciales (Aldrich, Fluka, Sigma, etc.) y se utilizaron sin
purificacion adicional. Las reacciones se realizaron bajo una atmésfera de nitrdgeno, a menos que se indique lo
contrario. Se realizé un seguimiento del progreso de la reaccion en las mezclas mediante cromatografia en capa fina
(TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento analitica (HPLC anal.) y espectrometria de masas, los detalles de
las cuales se proporcionan posteriormente y separadamente en ejemplos especificos de reacciones. Las mezclas de
reaccion se prepararon tal como se describe concretamente en cada reaccion; habitualmente se purifican mediante
extraccion y otros métodos de purificacion, tales como la cristalizacién dependiente de la temperatura y del solvente,
y la precipitacion. Ademas, las mezclas de reaccion se purificaron rutinariamente mediante HPLC preparativa: se
describe posteriormente un protocolo general. La caractenzauon de productos de reaccién se llevdo a cabo
rutinariamente mediante espectrometria de masas y de RMN- 'H. Para las mediciones de RMN, las muestras se
disolvieron en solvente deuterado (CDsOD, CDCIl3 o DMSO-dg) y los espectros de RMN- 'H se obtuvieron con un
aparato Varian Gemini 2000 (300 MHz) bajo condiciones de observaciéon estandares. La identificacion mediante
espectrometria de masas de los compuestos se llevd a cabo mediante un método de ionizacion mediante
electropulverizacion (ESMS) con un aparato modelo APl 150 EX de Applied Biosystems (Foster City, CA) o un
aparato modelo 1100 LC/MSD de Agilent (Palo Alto, CA).

Preparacién 1: Sintesis de (piperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

a. Preparaciéon de metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico

A una solucion saturada de nitrogeno de metil-éster de acido 2-amino-3-nitrobenzoico (Chess GmbH, 50 g, 0,26
moles) en etanol absoluto (800 ml) se afiadié hidroxido de paladio (Degussa, al 20% p/p sobre carbono, al 58,75%
p/p en agua, 10 g). La suspension se desgasificd, después se agitdé vigorosamente bajo nitrégeno (4 atm) a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se filtrd el catalizador y el filtrado se concentr6 al vacio, proporcionando
metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico en forma de aceite naranja oscuro que se solidificd baJo reposo (43 g, 0,26
moles, 100%). (mlz): [M-OCHs]" calculado para CgH1oN2O2: 135,05; observado: 135,3. RMN H (DMSO-Dg, 300
MHz): & (ppm) 3,74 (s, 3H), 4,80 (br s, 1H), 6,20 (br s, 1H), 6,38 (t, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,06 (d, 1H).

b. Preparacion de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Una suspension de metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico (21,5 g, 0,13 moles) y acido isobutirico (36,2 ml, 0,39
moles) en acido hidroclérico acuoso (4 M, 210 ml) se agité bajo reflujo durante 24 horas, proporcionando una
solucion homogénea. La solucion se enfrié a 10°C y el pH se elevo a 3,5 utilizando una solucién acuosa de hidroxido
sodico (4 M, aproximadamente 210 ml), manteniendo una temperatura inferior a 30°C. La mezcla de reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas, se enfri6 a 10°C y se separé mediante filtracion el precipitado
resultante. La torta sdlida se transfiri6 a un vaso y se afadié acetonitrilo (300 ml). Se agitd la suspension a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtrd, proporcionando un soélido grls El sélido se seco bajo vacio,
proporcionando el intermediario del tltulo (23 g, 0,11 moles, 87%). (m/z): [M+H]" calculado para C11H12N20
calculado: 205,09; observado: 205,3. RMN 'H (DMSO-Ds, 300 MHz): & (ppm) 1,27 (d, 6H), 3,39 (m, 1H), 7,29 (t, 1H),
7,78 (m, 2H).

c. Preparacion de terc-butil-éster de acido 4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)aminometil}-piperidin-1-
carboxilico

A una solucién de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (9,0 g, 44,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida
anhidra (100 ml) se afadio terc-butil-éster de acido 4-aminometilpiperidin-1-carboxilico (9,4 g, 44,1 mmoles) seguido
de N,N-diisopropiletilamina (16,9 ml, 97,0 mmoles). La solucién se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente
previamente a la adicion de hidroxibenzotriazol (5,9 g, 44,1 mmoles), hidrocloruro de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (8,4 g, 44,1 mmoles) y N,N-dimetilformamida adicional (50 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, se diluyé con diclorometano (300 ml) y se lavo
secuencialmente con acido fosférico acuoso 1 M, hidroxido sédico acuoso 1 M y solucién hipersalina. A
continuacion, la solucién se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio, proporcionando un aceite marréon que
se solidificé tras la adicion de hexanos. Se filtr6 el SO|IdO proporcionando el intermediario del titulo en forma de un
solido belge (13,8 g, 36,0 mmoles, 78%). (m/z): [M+H]" calculado para C2,H32N4O3: 401,26; observado: 401,5; [M-
Boc+H]" 301,5. Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-90%/H,O durante 6 minutos) = 3,7 min. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 1,20 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,37 (s, 6H), 1,72 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 2,73 (br s, 2H),
3,22 (septet, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 7,26 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 10,11 (t, 1H).

d. Sintesis de (piperidin-4-iimetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

A una soluciéon de terc-butil-éster de acido 4-([(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil)-piperidin-1-
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carboxilico (10,8 g, 27,0 mmoles) disuelta en diclorometano (50 ml) a 0°C se afiadio lentamente acido trifluoroacético
(50 ml) en porciones de 50 ml. Se dejé que la solucion se calentase hasta la temperatura ambiente, se agité durante
20 minutos adicionales y después se evapor6 al vacio. Se elimind el exceso de acido trifluoroacético mediante
coevaporaciéon con tolueno. A continuacion, se disolvio el residuo en un volumen minimo de diclorometano y se
afnadio lentamente a éter dietilico (1 litro) a 0°C. La suspensioén resultante se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente y después se filtrd, proporcionando sal bis-trifluoroacetato del compuesto del titulo en forma de un sdélido
marrén palido (12,7 g, 24,0 mmoles, 89%). (m/z): [M+H]" calculado para: C47H24N4O 301,21; observado: 301,5.
Tiempo de retencion (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-50%/H20O durante 6 minutos) = 1,65 min. RMN 'H (300 MHz,
MeOD-ds): & (ppm) 1,59 (d, 6H), 1,60 (m, 1H), 2,03 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
3,63 (septeto, 1H), 7,63 (t, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,96 (d, 1H). 9,04 (t, 1H).

Preparacién 2: Sintesis de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)amida de &cido 2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico

a. Preparacién de terc-butil-éster de acido 4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)aminometil}-piperidin-1-
ilmetil)piperidin-1-carboxilico

A una suspension de bis-trifluoroacetato de (piperidin-4-iimetil)Jamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (6,84 g, 12,95 mmoles) en diclorometano (65 ml) a temperatura ambiente bajo nitréeno se afadio
secuencialmente N,N-diisopropiletilamina (1,67 g, 2,25 ml), una solucién de 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
carboxaldehido (3,16 g, 14,8 mmoles) en diclorometano (5 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (3,84 g, 18,13 mmoles).
La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se acidificé hasta pH 1 con acido
hidroclorico acuoso 1 M. Se eliminé la capa acuosa, y se extrajo la capa organica con acido hidroclérico acuoso 1 M
hasta no quedar nada de producto en la fase organica. Las capas acuosas agrupadas se lavaron con diclorometano,
se enfriaron a 0°C y se basificaron a pH 12 con pellets de hidroxido sédico. A continuacion, la solucién se extrajo con
diclorometano hasta no quedar producto en la fase acuosa, y las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina, se secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron, proporcionando el producto
deseado en forma de un aceite marrén (5,4 g, 10,8 mmoles, 84%), que se utilizo sin purificacion adicional.

(mlz): [M+H]" calculado para CogHa3NsO3: 498,35; observado: 498,5.

b. Sintesis de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

El producto de la etapa anterior (5,4 g, 10,8 mmoles) se disolvié en diclorometano (40 ml) y se enfri6 a 0°C. Se
afadio acido trifluoroacético (30 ml) y la solucion se agité a 0°C durante 0,5 horas adicionales. A continuacion, la
mezcla se concentré y se coevaporé dos veces con diclorometano al vacio. Se disolvié el residuo resultante en
diclorometano (20 ml), se enfrié a 0°C y se basifico con solucion acuosa al 20% p/p de hidroxido sédico (50 ml). Se
dejo que la solucion se calentase hasta la temperatura ambiente durante 10 minutos y después se filtré. El solido se
enjuago con acetonitrilo y se seco al vacio, proporcionando unos polvos gris palido (3,09 g, 7,8 mmoles, 72%), que
se utilizaron sin purificacién adicional.

(m/z): [M+H]+ calculado para Ca3H3zsNsO: 398,29; observado: 398,4.

Preparacion 3: Sintesis de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)Jamida de &cido 2-terc-butil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico

a. Preparacion de metil-éster de acido 2-amino-3-(2,2-dimetilpropionilamino)benzoico

A una solucién de metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico (2,3 g, 13,8 mmoles) en piridina (40 ml) a temperatura
ambiente se afiadid cloruro de 2,2-dimetilpropionilo (1,7 g, 14,0 mmoles). Se agit6 la solucién durante 16 horas, se
evaporo y el residuo se dividié entre acetato de etilo (100 ml) y &cido hidroclérico acuoso 1 M (100 ml). Se separd la
fase organica, se lavo con acido hidroclérico acuoso 1 M (100 ml), se secéd sobre sulfato sédico y se evapord,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite oscuro (2,7 g, 10,8 mmoles, 78%) que se utilizé sin
purificacion adicional.

(m/z): [M+H]" calculado para C13H1gN2O3: 251,14; observado: 250,8.

b. Preparacion de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Una suspension del producto de la etapa anterior (2,7 g, 10,8 mmoles) en acido hidroclérico acuoso 4 M (100 ml) se
agitd bajo reflujo durante 24 horas, proporcionando una solucién homogénea. Se evaporé el solvente,
proporcionando la sal hidrocloruro del intermediario del titulo en forma de un sdlido rojo ladrillo (2,5 g, 9,8 mmoles,
91%).

(m/z): [M+H]" calculado para C12H14N202: 219,12; observado: 219,3. RMN H (DMSO-Dg, 300 MHz): & (ppm) 1,45 (d,
9H), 3,39 (m, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,95 (d, 1H).

c. Preparacion de terc-butil-éster de acido 4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-
carboxilico
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A una solucién de hidrocloruro de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (1,11 g, 4,37 mmoles) en N,N-
dimetilformamida anhidra (5 ml) se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (0,77 g, 4,75 mmoles): La solucién se agité a 50°C
durante 2 horas, después se afadié terc-butil-éster de acido 4-aminometil-piperidin-1-carboxilico (0,94 g, 4,39
mmoles), seguido de 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (1,46 g, 13 mmoles). La solucidon se agité a 50°C durante 16
horas, se dejo que se enfriase y se diluyd con agua (20 ml) y acetato de etilo (60 ml). Se elimind la capa acuosa, se
lavé la capa organica con agua (20 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio, proporcionando el
intermediario del titulo (1,32 g, 3,18 mmoles, 73%), que se utilizé sin purificacioén adicional.

(m/z): [M+H]" calculado para Ca3H34N4Os: 415,27; observado: 415,5.

d. Preparacion de (piperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Se disolvio terc-butil-éster de acido 4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-carboxilico
(13,5 g, 32,6 mmoles) en HCI 4 N en dioxano (200 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El sélido
resultante se filtrd, proporcionando la sal bis-hidrocloruro del intermediario del titulo (11,3 g, 29,3 mmoles, 89%).
(m/z): [M+H]+ calculado para C1gH2sN4O: 315,22; observado: 315,3. RMN H (300 MHz , D20 + MeOD-d3): 1,54 (s,
8H), 1,96 (m, 4H), 2,91 (m, 4H), 3,31 (br s, 1H), 3,45 (d, 2H), 7,56 (t, 1H), 7,89-7,92 (m, 2H)

e. Preparacién de terc-butil-éster de acido 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-
ilmetil)piperidin-1-carboxilico

A una suspension de la sal bis-HCI de la (piperidin-4-ilmetil)-amida de &acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (4,28 g, 11,06 mmoles) en diclorometano (55 ml) a temperatura ambiente se afiadi® N,N-
diisopropiletilamina (1,71 g, 2,31 ml), 1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxaldehido (2,58 g, 12,17 mmoles) y
triacetoxiborohidruro sddico (3,28 g, 15,48 mmoles) secuencialmente.La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se extrajo con acido hidroclérico acuoso 1 M. Las capas acuosas agrupadas se
basificaron a pH 12 con pellets de hidréxido sédico y después se extrajeron con diclorometano. Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. El residuo resultante se secé bajo alto
vacio, proporcionando una espuma parduzca palido (4,9 g, 9,6 mmoles, 87%) que se utilizd sin purificacion
adicional. (m/z): [M+H]" calculado para C29HasNsOs: 512,35; observado: 512,4.

f. Sintesis de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

El terc-butil-éster de acido 4-(4-{[2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}-piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico crudo, preparado tal como en la etapa anterior (5,1 g, 10 mmoles), se traté con una mezcla de acido
trifluoroacético (40 ml) y diclorometano (40 ml) a temperatura ambiente durante 0,5 horas. La mezcla se concentré al
vacio, se redisolvié en diclorometano (25 ml) y se basificé con solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (15 ml). La
capa organica se elimind, y la capa acuosa se reextrajo con diclorometano. Las fases organicas agrupadas se
secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y se concentraron al vacio, proporcionando el producto deseado en forma
de una espuma marrén (3,6 g, 8,8 mmoles, 88%). (m/z): [M+H]" calculado para Ca4H37NsO: 412,31; observado:
412,6.

Preparacion 4. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-aminometilpiperidin-1-ilmetil)-piperidin-1-carboxilico

a. Preparacion de metil-éster de acido 4-[4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)piperidin-1-ilmetilpiperidin-1-carboxilico

A una solucion de 4-terc-butoxicarbonilaminometilpiperidina (3,62 g, 16,9 mmoles) en diclorometano (100 ml) se
afnadié metil-éster de acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico (2,89 g, 16,9 mmoles) y acido acético (0,96 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos previamente a la adicion de triacetoxiborohidruro sédico (5,4 g,
25,5 mmoles). La mezcla final se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se terminé mediante la
adicion de solucion saturada de bicarbonato sédico (50 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (100 ml) y la
capa organica se seco sobre MgSO4. La evaporacion de la solucion organica proporciond un residuo aceitoso
amarillo palido. Se purific6 mediante cromatografia flash de columna de silice (CH2Cl, hasta MeOH al 5%/CH.Cl,),
rindiendo el intermediario del titulo (4,4 g). (m/z): [M+H] calculado para C19H3sN304: 370,27; observado: 370,5.

b. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-aminometilpiperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

A una solucion de metil-éster de acido 4-(4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico
(4,4 g, 10,8 mmoles) en diclorometano (20 ml) se afiadié acido trifluoroacético (20 ml). Tras agitar durante 20
minutos a temperatura ambiente, la solucion se evaporé al vacio, rindiendo la sal bis-trifluoroacetato del compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo palido, que se utilizé sin tratamiento adicional. (m/z): [M+H]" calculado para
C1aH27N302: 270,22; observado: 270,5. RMN 'H (CD30D) & (ppm) 4,0 (br d, 2H), 3,6 (m, 5H), 2,9-2,7 (m, 6H), 2,1-1,9
(m, 2H), 1,7-1,5 (m, 6H), 1,2-1,0 (m, 4m).
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Ejemplo 1: Sintesis de 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)
piperidin-1-carboxilico

A una suspension de (1-piperidin-4-iimetilpiperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (2,9 g, 7,3 mmoles) en diclorometano (50 ml) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,05 ml, 7,3 mmoles).La
solucién resultante se enfrio a 0°C y se afiadié gota a gota cloroformato de metilo (576 ml, 7,3 mmoles).La mezcla se
agité a 0°C durante 1,5 horas, se refrescé con acido acético (1 ml) y se evapord al vacio, proporcionando un sélido
beige (4,8 g) que se purificd6 mediante HPLC de fase reversa preparativa [gradiente de 5-10-25% (5-10% en 10
minutos; 10-25% en 50 minutos); caudal: 15 ml/minuto; deteccién a 280 nm], proporcionando la sal bis-
trifluoroacetato del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (3,5 g, 5,1 mmoles, 70%). (m/z): [M+H]"
calculado para CzsH37Ns03: 456,30; observado: 456,3. Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-50%/H,0
en 6 minutos)=3,06 minutos.

Ejemplo 2: Sintesis de fenil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

A una solucién de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)Jamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico
(0,22 g, 0,55 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,19 ml) en diclorometano (5,0 ml) se afiadié cloroformato de fenilo
(70 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se concentrd al vacio y se purifico
mediante HPLC de fase reversa preparativa, proporcionando la sal bis-trifluoroacetato del compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (98,4 mg, 0,13 mmoles, 24%). (m/z): [M+H]" calculado para CzoH3gNsO3: 518,32;
observado: 518,6. RMN "H (300MHz , MeOD-ds): & (ppm) 1,14-1,28 (m, 2H), 1,39-1,53 (m, 6H), 1,52-1,62 (m, 2H),
1,70-1,78 (m, 2H), 1,92-2,06 (m, 4H), 2,82-2,97 (m, 6H), 3,32-3,38 (m, 2H), 3,43-3,50 (m, 1H), 3,52-3,69 (m, 2H),
4,04-4,12 (m, 1H), 4,18-4,26 (m, 1H), 6,91-6,98 (m, 1H), 7,08-7,13 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 1H), 7,45-7,50 (m, 1H),
7,73-7,77 (m, 1H), 7,81-7,87 (m, 1H), 9,02-9,32 (brs, 1H).

Ejemplo 3: Sintesis de {1-[1-(2-clorobenzoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-isopropil-
1H-benzoimidazol-4-carboxilico

A una suspension de (1-piperidin-4-ilmetilpiperidin-4-ilmetil)Jamida de &acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (2,1 g, 5,29 mmoles) en tetrahidrofurano (26 ml) a temperatura ambiente se afiadi®é N,N-
diisopropiletilamina (2,05 g, 15,87 mmoles), diclorometano (12 ml) y N,N-dimetilformamida (5 ml). A la suspension
resultante se afadio lentamente cloruro de o-clorobenzoilo (1,02 g, 5,82 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 0,5 horas a temperatura ambiente. La solucidon se concentré al vacio, el residuo resultante se diluy6é con
acido aceético (7,5 ml) y agua (0,5 ml), y el producto se purific6 mediante HPLC preparativa de fase reversa. La sal
purificada se dividié entre diclorometano e hidroxido sédico acuoso 1 M, se elimind la capa organica y la capa
acuosa se reextrajo con diclorometano, y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio, proporcionando el compuesto del titulo en forma de una
espuma blanca (1,75 g, 3,26 mmoles, 62%).

(m/z): [M+H]+ calculado para C3oH3sCINsO2: 536,28; observado: 536,3. RMN H (DMSO-Dg, 300 MHz): 0,90 (br m,
2H), 1,24 (d, 6H), 1,45 (br m, 2H), 1,68 (br m, 8H), 1,96 (m, 1H), 2,72 (br m, 5H), 3,08 (m, 2H), (3,20, m, 3H), 4,40 (br
m, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,66 (dd, 1H).

Ejemplos 4a 6

Mediante la utilizacion de procedimientos similares a los del Ejemplo 3, excepto por la sustitucién del cloruro de o-
clorobenzoilo por el reactivo cloruro apropiado, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 4 a 6.

Ejemplo 4 {1-[1-(2,4-difluorobenzoil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico [M+H]" calculado para CsoHs;FoNsO2: 538,30; observado: 538,2.
Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-60%/H>0 en 4 minutos)=2,12 min. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg): 0,92 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,38 (d, 6H), 1,53 (m, 2H), 1,60-1,90 (m, 6H),
2,07 (d, 2H), 2,73-2,85 (br m, 3H), 3,05 (t, 1H), 3,22 (septeto, 1H), 3,38 (br m, 3H), 4,44 (br d,
1H), 7,10-7,50 (m, 4H), 7,62 (d, 1H), 7,77 (d, 1 H), 10,10 (br s, 1H).

Ejemplo 5 {1-[1-(furédn-2-carbonil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetilfamida de &cido  2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico; (m/z): [M+H]" calculado para CasH37NsO3: 492,30; observado: 492,2.
Tiempo de retencion (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-65%/H20 en 4 minutos)=1,68 minutos.

Ejemplo 6 {1-[1-(tiofén-2-carbonil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetillamida de acido 2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico; (m/z): [M+H]+ calculado para CzsH37Ns0.S: 508,28; observado:
508,2. Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-65%/H,O en 4 minutos)=1,94
minutos.
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Ejemplo 7: Sintesis de {1-[1-(2-fluoro-5-trifluorometil-benzoil-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil}amida de
acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

A una solucion de acido 2-fluoro-5-trifluorometil-benzoico (100 mg, 0,48 mmoles) en dimetilformamida (4 ml) a
temperatura ambiente se afiadio hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (200 mg,
0,48 mmoles). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 0,25 horas, después se afadieron (1-piperidin-4-
ilmetilpiperidin-4-iimetillamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (210 mg, 0,48 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (0,184 ml, 0,96 mmoles) y se continud la agitaciéon durante 0,5 horas adicionales. Se evaporé la
solucion al vacio y el producto crudo se purificé mediante HPLC de fase reversa [gradiente de 5-10-25% (5 a 10% en
10 minutos; 10 a 25% en 50 minutos); caudal: 15 ml/minuto, deteccion a 280 nm], proporcionando la sal bis-
trifluoroacetato del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (70 mg, 0,09 mmoles, 18%). (m/z): [M+H]"
calculado para Cs1H37F4NsO2: 588,30; observado: 588,2. Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-
60%/H20 en 4 minutos)=2,39 minutos.

Ejemplo 8: Sintesis de {1-[1-(2-fluoro-fenilcarbamoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil}amida de &cido 2-
isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Se disolvio (1-piperidin-4-iimetilpiperidin-4-iimetillamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (220
mg, 0,55 mmoles) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) a temperatura ambiente. A esta solucién se afiadid N,N-
diisopropiletilamina (143,2 mg, 1,1 mmoles) seguido de o-fluorofenilisocianato (75,4 mg, 0,55 mmoles). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche, se concentrd al vacio y el residuo se purificé mediante
HPLC de fase reversa preparativa, proporcionando la sal bis-trifluoroacetato del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco (92,6 mg, 0,12 mmoles, 22 %). (m/z): [M+H]+ calculado para CzoH39FNgO2: 535,32; observado: 535,2.
Tiempo de retencion (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-65%/H20 en 4 minutos)=2,09 minutos.

Ejemplo 9: Sintesis de [1-(1-metanosulfonilpiperidin-4-ilmetil)piperidin-4-ilmetillamida de acido 2-isopropil-
1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Se disolvié (1-piperidin-4-iimetilpiperidin-4-iimetilJamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (40 mg,
0,1 mmoles) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) a temperatura ambiente. A esta solucién se afiadi® N,N-
diisopropiletilamina (0,175 ml, 1 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (11,5 mg, 0,1 mmoles). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas, después se concentré al vacio y se purificéd el residuo mediante
HPLC de fase reversa preparativa, proporcionando la sal bis-trifluoroacetato del compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco (27,2 mg, 0,04 mmoles, 40%). (m/z): [M+H]" calculado para C24H37N503S: 476,27; observado: 476,2.
Tiempo de retencion (HPLC anal. HPLC: MeCN al 2-65%/H,0 en 4 minutos)=1,66 minutos.

Ejemplo 10: Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}p
iperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

Al producto crudo de la Preparacion 3 (2,4 g, 5,8 mmoles) en diclorometano (29 ml) a temperatura ambiente se
anadio N,N-diisopropiletilamina (1,5 g, 11,6 mmoles). La mezcla resultante se enfri6 a 0°C y se afiadié gota a gota
cloroformato de metilo (660 mg, 6,98 mmoles). Se dejo que la reaccion se calentase hasta la temperatura ambiente y
se agité durante 10 minutos adicionales. La solucion se concentrd, se redisolvié en acido acético al 50% en agua, se
filtrd y se purificé mediante HPLC de fase reversa preparativa. El sélido resultante se disolvié en diclorometano y se
lavé con hidroxido sédico acuoso 1 M. La capa acuosa se extrajo dos veces con diclorometano, y las capas
organicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina, se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y se
concentraron, proporcionando el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (1,3 g, 2,8 mmoles, 48%).
(m/z): [M+H]+ calculado para CysH39N503: 470,32; observado: 470,6. RMN H (300 MHz , MeOD-d3): & (ppm) 1,02-
1,16 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,47-1,7 (m, 4H), 1,82-2,03 (m, 41-1), 2,74-2,94 (m, 6H), 3,31-3,40 (m, 2H), 3,54-3,58 (m,
2H), 3,56 (s, 3H), 3,98-4,03 (m, 2H), 7,41-7,46 (m, 1H), 7,71-7,74 (m, 1H), 7,79-7,82 (m, 1H), 9,35 (brs, 1H).

Ejemplos 11 a 13

Mediante la utilizaciéon de procedimientos similares a los del Ejemplo 10, excepto por la sustituciéon del cloroformato
de metilo por el reactivo cloruro apropiado, se prepararon los compuestos de los Ejemplos 11 a 13.

Ejemplo 11 {1-[1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetiljamida de acido 2-terc-butil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico; (m/z): [M+H]" calculado para CsziH4oFNsO2: 534,33; observado:
534,4. Tiempo de retenciéon (HPLC anal.: MeCN al 2-65%/H,0 en 4 minutos)=2,09 minutos.

Ejemplo 12 {1-[1-(3-metilbenzoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico; (m/z): [M+H]+ calculado para CsyHi3Ns02: 530,35; observado:
530,42. Tiempo de retencion (HPLC anal.: MeCN al 2-65%/H20 en 4 minutos)=2,22 minutos.
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Ejemplo 13 {1-[1-(4-fluorobenzoil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico; (m/z): [M+H]" calculado para CsziH4FNsO2: 534,33; observado:
534,4. Tiempo de retencion (HPLC anal.: MeCN al 2-65%/H,0 en 4 minutos)=2,17 minutos.

Ejemplo 14. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-
carbonil)amino}metil)piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

a. Preparacion de acido 2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

A una solucion de metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico (1,5 g, 9,2 mmoles) en HCI 4 M (50 ml) se afiadié acido
2-hidroxiisobutirico (2,87 g, 27,6 mmoles). La mezcla se agité a ~90°C durante 24 horas. Se neutralizd6 mediante la
utilizaciéon de solucién acuosa de hidroxido sodico hasta pH~3 y se concentrd a sequedad. El residuo se suspendio
en metanol y se filtré a través de un papel de filtro. Se concentré el filtrado y se enjuagé el residuo con éter. El
residuo solido restante se disolvié en acetato de etilo y se lavd con solucidn hipersalina. Tras secar sobre MgSQOg, la
solucidon organica se evaporé al vacio, rindiendo el intermediario del titulo en forma de un aceite amarillo palido
(~800 mg). El producto crudo se utilizé para la etapa siguiente sin purificacién adicional. (m/z): [M+H]" calculado para
C11H12N203: 221,09; observado: 221,1. RMN 'H (CDs0D) & (ppm) 7,8 (dd, 1H), 7,7 (dd, 1H), 7,2 (m, 1H), 1,3 (s, 6H).

b. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino}metil)piperidin-
1-ilmetil]piperidin-1-carboxilico

A una solucion del producto acido benzoimidazol-carboxilico de la etapa anterior (0,7 g, 3,18 mmoles), el producto
aminometilpiperidina de la Preparacion 4 en forma de la sal bis-TFA (1,2 g, 3,13 mmoles) e hidroxibenzotriazol
(HOBt) (0,43 g, 3,18 mmoles) en dimetilformamida (50 ml) se afiadié trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmoles) e hidrocloruro
de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (0,67 g, 3,5 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 12 horas y se concentré a sequedad al vacio. El residuo se dividié entre diclorometano (150 ml) y
bicarbonato sédico saturado. La capa organica se seco sobre MgSO, y se evaporo a sequedad, rindiendo un residuo
aceitoso amarillo palido. Se purific6 mediante HPLC preparativa, proporcionando la sal bis-trifluoroacetato del
compuesto del titulo. (m/z): [M+H]" calculado para CasH37NsO4: 472,29; observado: 472,5. Tiempo de retencién
(HPLC anal. HPLC: 5-30% MeCN/H20 en 6 minutos)=3,67 minutos. RMN H (CD30D) & (ppm) 7,9-7,8 (m, 2H), 7,6-
7,5 (t, 1H), 4,0 (br d, 2H), 3,6 (s, 5H), 2,9-2,75 (br m, 5H), 2,05-1,9 (br d, 3H), 1,68 (m, 6H), 1,15 (m, 4H).

Ejemplo 15: sintesis de metil-éster de &cido 4-[4-{[(2-(2-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-carbonil)
amino}metil)piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

a. Preparacion de acido 2-(2-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

A una solucion de metil-éster de acido 2,3-diaminobenzoico (2,1 g, 14,1 mmoles) en HCI 4 M (90 ml) se afiadié metil-
éster de acido 2-metil-3-hidroxipropionico (5 g, 42,3 mmoles). La mezcla se agité a ~90°C durante 24 horas. Se
neutralizé mediante la utilizacion de solucidon acuosa de hidréxido sddico hasta pH~3 y se concentré a sequedad. El
residuo se suspendié en metanol y se filtré a través de un papel de filtro. Tras concentrar el filirado, el residuo sélido
restante se disolvié en agua y se lavd con acetato de etilo. La solucién acuosa se evaporé al vacio, rindiendo el
intermediario del titulo en forma de un aceite amarillo palido (~800 mg). El producto crudo se utilizé para la etapa
siguiente sin purificacién adicional. (m/z): [M+H]" calculado para C11H12N2O3: 221,09; observado: 221,3. RMN H
(CD3s0D) 6 (ppm) 8,1 (d, 1H), 7,9 (m, 1H), 7,6 (t, 1H), 3,8 (m, 2H), 3,6 (m, 1H), 1,4 (d, 3H).

b. Sintesis de metil-éster de acido 4-[4-{[(2-(2-hidroxi-1-metiletil)-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino}metil)piperidin-
1-ilmetil]piperidin-1-carboxilico

A una solucién del producto acido benzoimidazol-carboxilico de la etapa anterior (0,45 g, 1,75 mmoles), el producto
aminometilpiperidina de la Preparacion 4 en forma de la sal bis-trifluoroacetato (0,8 g, 1,6 mmoles) y HOBt (0,237 g,
1,75 mmoles) en dimetilformamida (50 ml) se afadio6 trietlamina (0,98 ml, 7,0 mmoles) y EDC (0,353 g, 1,84
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas y se concentré a sequedad bajo presion
reducida. El residuo se dividié entre diclorometano (150 ml) y bicarbonato sddico saturado. La capa organica se seco
sobre MgSOQO, y se evapord a sequedad, rindiendo un residuo aceitoso amarillo palido. Se purific6 mediante HPLC
preparativa, rindiendo la sal bis-trifluoroacetato del compuesto del titulo (0,2 g). (m/z): [M+H]" calculado para
CasH37NsO4: 472,29; observado: 472,5. Tiempo de retencion (HPLC anal. HPLC: 10-40% MeCN/HO en 6
minutos)=3,31 minutos. RMN H (CDs0D) & (ppm) 7,9-7,8 (m, 2H), 7,6-7,5 (m, 1H), 4,0 (br d, 2H), 3,85-3,7 (m, 2H),
3,6 (brs, 6H), 3,3 (br, 2H), 2,9-2,6 (br m, 6H), 2,0-1,8 (br, 4H), 1,7-1,5 (m, 6H), 1,4 (m, 3H), 1,1-1,0 (m, 4H).

Compuestos adicionales de lainvencion
Mediante la utilizacién de los procedimientos de los Ejemplos 1 a 3 y variaciones de los mismos, se prepararon los
compuestos de las Tablas | a IX y se caracterizaron mediante espectrometria de masas. En las tablas siguientes, las

entradas en blanco indican hidrégeno.
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Tabla |
(o] O
2
aeVsag
H N _
HN~4 N
<,
Ejemplo n° R R? Formula molecular [M+H] [M+H]"
calculado observado
16 iPr -CHy-fenilo C31H41Ns03 532,32 532,2
17 iPr iPr C27H41N503 484,32 484,2
18 tBu Fenilo C34H41N503 532,32 532,2
19 tBu -CHz-fenilo Cs2H43N503 546,34 546,4
20 tBu iPr C28H43N503 498,34 498,4
Tabla Il
o] ‘o 00 =
gevense
N i R R
HN—4 ' R
R?

Ejemplo R R R R R | R Férmula [M+H] [M+H]
n° molecular calculado observado
21 tBu Cl C31H40CIN502 550,29 550,6
22 iPr C30H39N502 502,31 502,4
23 iPr F C30H38FN502 520,30 520,2
24 iPr | CH3 C31H41N502 516,33 516,4
25 iPr CF3 C31H38F3N502 570,30 570,2
26 iPr F C30H38FN502 520,30 520,2
27 iPr CHs C31H41N502 516,33 516,4
28 iPr CF3 C31H38F3N502 570,30 570,2
29 iPr Cl C30H38CIN502 536,27 536,2
30 iPr CF3 C31H38F3N502 570,30 570,2
31 iPr CHs C31H41N502 516,33 516,4
32 iPr Cl C30H38CIN502 536,27 536,2
33 iPr OCHs3 C31H41N503 532,32 532,2
34 iPr F C30H38FN502 520,30 520,2
35 iPr F F C30H37F2N502 538,29 538,2
36 iPr F F C30H37F2N502 538,29 538,2
37 iPr F F C30H37F2N502 538,29 538,2
38 iPr F F C30H37F2N502 538,29 538,2
39 iPr F F C30H37F2N502 538,29 538,2
40 iPr F Cl C30H37CIFN502 554,26 554,4
41 iPr CF3 CF3 C32H37F6N502 638,29 638,2
42 iPr Cl F C30H37CIFN502 554,26 554,2
43 iPr Cl Cl C30H37CI2N502 570,23 570,2
44 iPr OCF3 C31H38FN503 586,29 586,2
45 iPr CF3 F C31H37F4N502 588,29 588,2
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46 iPr Cl F C30H37CIFN502 554,26 554,2
47 iPr | OCHs Cl C31H40CIN503 566,28 566,2
48 iPr CN C31H38N602 527,31 527,2
49 iPr Cl Cl C30H37CI2N502 570,23 570,2
50 iPr F CF3 C31H37F4N502 588,29 588,2
51 iPr CN C31H38Ne02 527,31 527,2
52 iPr OCHF, C31H39F2N503 568,30 568,8
53 tBu Cl F C31H39CIFN502 568,28 568,2
54 tBu Cl Cl C31H39Cl2N502 584,25 584,2
55 tBu CN C32H40N602 541 ,32 541 ,4
56 tBu OCF3 Ca2H4oF3N503 600,31 600,2
57 tBu CF; F Ca2H39F4N502 602,30 602,2
58 tBu Cl F C31H39CIFN502 568,28 568,2
59 tBu | OCHs Cl C32H42CIN5O3 580,30 580,2
60 tBu CN C32H40N602 541 ,32 541 ,4
61 tBu Cl Cl C31H39CIl2N502 584,25 584,2
62 tBu F CF; Ca2H39F4N502 602,30 602,2
63 tBu F CF; Ca2H39FsN502 602,30 602,4
64 tBu CN C32H40N6O2 541,32 541,2
65 tBu OCBF; Ca2H41F2N503 582,32 582,4
66 tBu C31H41N50, 516,33 516,2
67 tBu CH3 C32H43N502 530,34 530,4
68 tBu CF; Cs2H40F3N502 584,31 584.4
69 tBu F Cs1H40FN502 534,32 534,2
70 tBu CF; Ca2H40F3N502 584,31 584.4
71 tBu Cl C31H40CIN5O2 550,29 550,2
72 tBu CF3 Cs2H40F3N502 584,31 584.4
73 tBu CHs C32H43N502 530,34 530,4
74 tBu Cl C31H40CIN5O2 550,29 550,2
75 tBu OCH3 C32H43N503 546,34 546,4
76 tBu F F C31H39F2N502 552,31 552,4
77 tBu F F C31H39F2N502 552,31 552,2
78 tBu F F C31H39F2N502 552,31 552,2
79 tBu F F C31H39F2N502 552,31 5524
80 tBu F F C31H39F2N502 552,31 552,4
81 tBu F F C31H39F2N502 552,31 552,2
82 tBu F Cl C31H39CIFN502 568,28 568,2
83 tBu CF; CF; Ca3H39FsN502 652,30 652,2
84 iPr | OCF3 C31H3sF3N503 586,29 586,2
85 iPr OCF3; C31H3sF3N503 586,29 586,2
86 tBu | OCF3 Ca2H4oF3N503 600,31 600,2
87 tBu OCF3 032H40F3N503 600,31 600,2
Tabla ll
-0 O
aeNea
H N
,N
HN
__(Rt

Ejemplon® | R’ R Formula molecular | [M+H]' calculado | [M+H]" observado

88 iPr N(CHs), C26H40NsO2 469,32 469,4

89 iPr morfolin-1-ilo C2sHa2NsO3 511,33 5114

90 iPr CHs C25H37N502 440,30 440,2

91 iPr tetrahidrofuran-2-ilo CogH41N503 496,32 496,4

92 iPr -CHy-tiofén-3-ilo C29H39N50,S 522,28 522,2

93 iPr 2,2-dimetilpropilo CagH45Ns502 496,36 496,4

94 iPr -CHa-tiofén-2-ilo C29H39N50,S 522,28 5222
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95 iPr ciclohexilo C30H45N502 508,36 508,4
96 iPr (S)-1-methilpropilo C2sH43N50, 482,34 4824
97 iPr -CHz-naft-1-ilo C35H43N502 566,34 566,4
98 iPr ciclopentilo C30H45N502 508,36 508,4
99 iPr | (R)-tetrahidrofuran-2-ilo C2H41N503 496,32 496,4
100 tBu furan-2-ilo ngH3gN503 506,31 506,2
101 tBu -CH2-tiOféﬂ-3-i|O C30H41N5028 536,30 536,2
102 tBu 2,2-dimetilpropilo C30H47N502 510,37 510,4
103 tBu -CHo-tiofén-2-ilo C30H41N50,S 536,30 536,2
104 tBu (S)-1-metilpropilo C29H45N50, 496,36 496,4
105 tBu -CHz-naft-1-iIo C36H45N502 580,36 580,4
106 tBu | (R)-tetrahidrofuran-2-ilo C29H43N503 510,34 510,4
107 tBu | (S)-4-oxo-azetidin-2-ilo C2gH4oNsO3 509,32 510,4
108 tBu piridin-2-ilo C31H42NgO2 531,34 531,2
Tabla IV
R
R RS¢
0 0
chra oy &
N R .
HN 7
~(R,
Ejerr;plo R' | R® | R® R R¥ | RS Formula [M+H]" [M+H]"
n molecular calculado observado
109 iPr | CHs; C31H12N6O2 531,34 531,4
110 iPr F C30H39FN6O2 535,31 535,2
111 iPr CF3 Cs1H3gF3N502 585,31 585,2
112 iPr | OCF3 C31H39F3NsO3 601,30 601,2
113 iPr OCHF, C31H40F2NeO3 583,31 583,2
114 iPr C30H40N6O2 517,32 517,4
115 iPr | CHs CHs C32H44N6O2 545,35 545,4
116 iPr OCF3 C31H39F3NsO3 601,30 601,2
117 iPr tBu C34H4sN6O2 573,38 573,4
118 iPr C30H39CINgO2 551,28 551,2
119 tBu C31H41C|N602 565,30 565,2
120 tBu | CHs C32H44N6O2 545,35 5455
121 tBu 031H41FN602 549,33 549,2
122 tBu | CF3 Ca2H41F3NeO2 599,32 599,2
123 tBu | OCF3 Cs2H41F3N6O3 615,32 615,2
124 tBu OCHF, Cs2H42F2N6O3 597,33 597,4
125 tBu C31H41FNgO2 549,33 549,2
126 tBu C31 H42N502 531 ,34 531 ,4
127 tBu | CHj CHs C33H4sN6sO2 559,37 559,4
128 tBu OCF; Cs2H41F3N6O3 615,32 615,2
129 tBu | tBu C35Hs50N6O2 587,40 587,4

29



ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina


ES 2376 115 T3

¥'0€S ¥€0€G ZOSNEVHEED ngy 9G1
¥'99G Z£°99G ZOSNC4'PHEED 4 4 ngl GGl
2'995 Z£°995 ZOSNEHPHEED 4 4 ngl ¥GL
Z'v9S 0£v9G COSNIDPPHEED 12 ng) €6l
2'865 ££°86G ZOSNEJCPHEED €40 ngy ZGlL
¥'865 ££°86G ZOSNELSPHEED €40 ngy LGl
¥'8%S £€°84S ZOSNLSPHEED 4 ngl 0GlL
2°995 Z£°995 ZOSNEHPHEED 4 4 ngl 6vL
Z'66S 9Z°86G COSNEIDPHEED 1D o) ng) 8yl
¥'965 9£°9GG ZOSNSYHYED - 2(2HD)- ng) Ll
v vpS 9€'v¥G ZOSNSYHEED EHO-(S) ngy gyl
7009 Z¥'009 ZOSNESHLED ojidodiew-z €HO ngl Syl
2°695 0€v95 ZOSNIDPYHEED fo) ngl el
v'vvS ZEYYS EOSN'PHEED 0X0 ng) £yl
Z'8vs ££°81G ZOSNHEYeED 4 ng) Zrl
v ovS YEOYG EOSNEYHZED HO(S) ngy Lyl
¥'91S £€°91G ZOSN'PHYED Id! orl
Z°€SS LETSS ZOSNCHBEHED 4 4 id! 6EL
2SS LETSS ZOSNCHBEHED 4 4 id! gcl
Z'LSS 62°0SS ZOSNIDOYH'ED 1D id! LE1
Z'ves ZEYES ZOSN49YH'€D 4 Ad! ogl
2'2SS LETSS ZOSNEHBEHED 4 4 id! GEl
v'Zvs (XA ZOSNEYHEED - ¢(ZHD)- id! vEL
¥'0€S ¥£°0€G ZOSNEYHEED EHO-(S) id! £cl
Z'0SG 62°0SG ZOSNIDOPHED 1D id! ZEL
Z'0€S LE'0ES EOSNEEHED 0X0 Ad! LEL
z'7es ANAS EOSNMH'ED HO-(S) Id! o<l
opeansasqo [H+N] | openojes [H+A] Je|nosjow enwIo4 o] o] g gt RS o RS o_ah&w._m_
k|
NH
z\
Y Jegel
uum N N
0 (o]
o egd
agt

N Elgqel

30


ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina
 30 

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina

ppastran
Texto escrito a máquina


ES 2376 115 T3

Tabla VI

o
N
HN—4

geveal

R?
Ejemplo n° R R’ R* Férmula molecular [M+H]" calculado [M+H]" observado
157 iPr | (R)-OH C31F47Ns03 538,37 538,4
158 iPr C31H47N50, 522,37 5224
159 tBu | (R)-OH Cs2H49N503 552,38 552,4
160 tBu Cs2H49N50, 536,39 536,4
Tabla VI
o o R102
: WOl
- H N R® R10b
N
/)
HN
_(R1
Ejemplon° | R" [ R [R™ [R™ Férmula molecular [M+H]" calculado | [M+H]" observado
161 iPr CHgs Cs2H43Ns503 546,34 546,4
162 iPr Cl Cl C31H39Cl2N503 600,24 601,2
163 iPr | CHs; Cl C32H42CIN503 580,30 581,2
164 iPr | CHs; Cs2H43Ns03 546,34 546,4
165 tBu CH3 C33H45N503 560,35 560,4
166 tBu Cl Cl Cs2H41CloN503 614,26 615,2
167 tBu | CHs Cl C33H44CIN503 594,31 595,2
168 tBu | CHs Cs3H45Ns503 560,35 560,4
169 iPr CHs C24H37N503S 476,26 476,2
2,4-
170 iPr | dimetilisoxazol-2- C28H10Ns04S 557,28 557,2
ilo
171 iPr -CHz-feniIo C30H41N503S 552,29 552,2
2,4-
172 tBu | dimetilisoxazol-2- Co9H42N6O4S 571,30 571,2
ilo
173 tBu -CHz-fenilo C31H43Ns503S 566,31 566,2
Table IX
. 0 R‘l1a R11b
N N—S R'®
H : A
N O
N R1 1d
’ /
HN
_.<R1
Ejemplon° | R" | R™ [ R™ ] R™ [ R™ | Férmula molecular | [M+H] calculado | [M+H] observado
174 iPr | CF; CsoH3sF3Ns03 606,27 606,2
175 iPr CN CsoHsgNeOsS 563,27 563,2
176 iPr OCHjs Cs30H41N504S 568,29 568,2
177 iPr Cl C29H35CIN5O3S 572,24 572,2
178 iPr F Co9H3sFN503S 556,27 556,2
179 iPr CF3 CaoH3sF3N503S 606,27 606,2
180 iPr iPr 032H45N5038 580,32 580,4
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181 iPr Cl C29H38CIN5O3S 572,24 572,2
182 iPr CHs F C30H40FNsO3S 570,28 570,2
183 iPr Cl F C29H37CIFNsO3S 590,23 590,2
184 iPr CHs Cl C30H40CIN503S 586,25 586,2
185 iPr tBu C33H47N5038 594,34 594,4
186 iPr | OCH3 Cl C30H40CIN5O4S 602,25 602,2
187 iPr Cl C29H38CIN5O3S 572,24 572,2
188 iPr C29H39N503S 538,28 538,2
189 iPr. F F C29H38FN503S 556,27 556,2
190 iPr CHs C30H41N503S 552,29 552,2
191 iPr CHs C30H41N503S 552,29 552,2
192 iPr CF; Cs30H38F3Ns03S 606,27 606,2
193 iPr CHs C30H41N503S 552,29 552,2
194 tBu CN C31H40NsO3S 577,29 577,2
195 tBu CF3 C31H40F3N503S 620,28 620,2
196 tBu iPr C33H47N5033 594,34 594,4
197 tBu Cl C30H40CIN5O3S 586,25 586,2
198 tBu CHs F C31H42FNsO3S 584,30 584,2
199 tBu Cl F C30H39CIFN5O3S 604,24 604,2
200 tBu | CHs Cl C31H42CIN503S 600,27 600,2
201 tBu tBu C34H49N5033 608,36 608,4
202 tBu | OCHs Cl C31H42CIN504S 616,26 616,2
203 tBu CHs C31H43N503S 566,31 566,4
204 tBu CHs C31H43N503S 566,31 566,2
205 tBu CF3 C31H40F3N503S 620,28 620,2
206 tBu CH3 C31H43N5033 566,31 566,2
207 tBu CF3; C31H40F3N503S 620,28 620,2
208 tBu OCH3 C31H43N504S 582,30 582,2
209 tBu Cl C30H40CIN503S 586,25 586,2
210 tBu F C30H40FN503S 570,28 570,2
21 tBu Cl Cs30H40CIN5O3S 586,25 586,2
212 tBu C30H41N503S 552,29 552,2
213 tBu F C30H40FN503S 570,28 570,2

Ejemplo 214: sintesis alternativa de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)
amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico

a. Preparacion de metil-éster de acido 4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico

Se disolvié 4-hidroximetilpiperidina (1,0 g, 8,6 mmoles) en agua (15 ml) y se enfrio a 0°C. A esta solucién se afadio
gota a gota una solucién de carbonato potasico (4,8 g, 34,7 mmoles) en agua (10 ml), seguido de cloroformato de
metilo (2,68 ml, 34,7 mmoles). La mezcla se agitd vigorosamente y se dejoé que se calentase hasta la temperatura
ambiente en 2 horas. Tras agitar durante la noche (16 horas), la mezcla de reaccién se acidificd con acido
hidroclérico acuoso 6 M y se extrajo con diclorometano (3x60 ml). Se agruparon los extractos, se secaron sobre
sulfato soédico y se filtraron. El filtrado se evaporo, rindiendo el intermediario del titulo (1,4 g, 8,1 mmoles, 93%) en
forma de un aceite incoloro. (m/z): CgH1sNO3 calculado: 173,11; observado: 156,2 [M-H.O+H]". RMN H (DMSO-Dg,
300 MHz): & (ppm) 0,98 (m, 2H), 1,52 (m, 1H), 1,63 (br d, 2H), 2,72 (br m, 2H), 3,23 (d, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,95 (br d,
2H), 4,48 (br s, 1H).

b. Preparacion de metil-éster de acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico

A una solucion de cloruro de oxalilo (4,1 ml, 8,2 mmoles) en diclorometano (4 ml) a -78°C se afadi6 gota a gota una
solucion de dimetilsulféxido (1,2 ml, 16,4 mmoles) en diclorometano (4 ml). Tras agitar durante 5 minutos, se afadio
una solucién de metil-éster de acido 4-hidroximetilpiperidin-1-carboxilico (1,3 g, 7,5 mmoles) en diclorometano (5
ml). La solucién resultante se agitd durante 5 minutos adicionales, después se afadio trietilamina (5,2 ml, 37,3
mmoles) y se dejé que la mezcla se calentase hasta -10°C. Tras agitar durante 1 hora, se afiadié diclorometano (100
ml) y la capa organica se lavo con acido fosférico acuoso 1 M, hidréxido sédico acuoso 1 M y solucion hipersalina.
La solucién se secé sobre sulfato sédico, después se evapord, proporcionando el intermediario del titulo en forma de
un aceite de color trigo (1,0 g, 5,8 mmoles, 78%). RMN "H (300MHz, DMSOds): & (ppm) 1,36 (m, 2H), 1,83 (m, 2H),
2,48 (br m, 1H), 2,93 (br t, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,80 (br d, 2H), 9,56 (s, 1H).

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2376 115 T3

c. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)
piperidin-1-carboxilico

Se suspendié en diclorometano (20 ml) (piperidin-4-ilmetil)amida de acido acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-
carboxilico (sal bis-TFA, 1,1 g, 2,0 mmoles) y se afadid N,N-diisopropiletilamina (0,72 ml, 4,0 mmoles). Tras
convertirse la suspension en una solucién transparente, se afiadié acido acético (0,13 ml, 2,0 mmoles), seguido de
una solucion de metil-éster de acido 4-formil-piperidin-1-carboxilico (0,54 g, 3,1 mmoles) en diclorometano (20 ml).
Tras agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, se afiadioé triacetoxiborohidruro sédico (0,628 g, 3,1 mmoles),
y la reaccion se agité durante 1 hora adicional. A continuacion, se basifico la capa acuosa con hidroxido sédico
acuoso 1 M (35 ml) y se extrajo con diclorometano (2x20 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron, rindiendo el producto crudo en forma de un
solido marrén (1,41 g).

El producto crudo se purifico mediante HPLC preparativa (fase reversa) [gradiente de 5-10-25%: MeCN al 5%/agua
(TFA al 0,1%) hasta MeCN al 10% linealmente en 10 minutos; MeCN al 10% hasta MeCN al 25% linealmente en 50
minutos; caudal: 15 ml/minuto; deteccién a 280 nm], proporcionando el compuesto del titulo en forma de la sal bis-
trifluoroacetato, que seguidamente se liofilizd. Se afiadié una mezcla de hidroxido sodico 1 M y diclorometano (1:1,
100 ml) a la sal bis-trifluoroacetato liofilizada. La capa organica se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se evaporo, y
el sdlido resultante se liofilizd, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,93 g, 2
mmoles, rendimiento de 98%, pureza: 97,5%). (m/z): [M+H]" calculado para CasHa7NsOs: 456,30; observado: 456,3.
Tiempo de retencién (HPLC anal. HPLC: 2-50% MeCN/H20 en 6 minutos)=3,06 minutos. RMN 'H (300 MHz, DMSO-
de): 0,92 (m, 2H), 1,30 (m, 2H), 1,38 (d, 6H), 1,53 (m, 1H), 1,60-1,90 (m, 7H), 2,07 (d, 2H), 2,73 (brm, 2H), 2,83 (br d,
2H), 3,22 (septeto, 1H), 3,33 (t, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,93 (br d, 2H), 7,23 (t, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 10,10 (br s,
1H).

Ejemplo 215: sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino] metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico (Formal)

Metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico en forma sélida amorfa, preparado segun el procedimiento del Ejemplo 214 (300 mg) se disolvidé en
acetonitrilo (15 ml), se mezclé hasta la disolucidn completa y se expuso a la atmodsfera, resultando en una
evaporacién parcial. Se observo que los cristales se habian nucleado en 2 horas. Se confirmé la composicion
quimica de los cristales mediante RMN 'H, cromatografia liquida/espectrometria de masas (LC/MS) y analisis
estructural de rayos X. Se confirmd la naturaleza cristalina del producto sélido mediante difraccion de rayos X de los
polvos, calorimetria de escaneo diferencial y analisis estructural de rayos X.

Ejemplo 216: sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino] metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma )

a. Preparacion de metil-éster de acido 4-hidroximetil-piperidin-1-carboxilico

Se cargaron 4-hidroximetilpiperidina (47,6 g, 1,0 equiv.) y agua (300 ml) en un matraz. La mezcla resultante se enfrié
a 0°C-10°C. Se anadieron carbonato potasico (85,7 g, 1,5 equiv.) disuelto en agua (150 ml) y cloroformato de metilo
(38,4 ml, 1,1 equiv.), manteniendo la temperatura a un nivel inferior a 10°C. Tras completar la adicion, la mezcla de
reaccion se calenté hasta 20-30°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se afiadio diclorometano (500 ml) a
la mezcla de reaccion. Se recolecto la capa organica y se lavé con solucién de acido fosférico 1 M (200 ml), solucion
saturada de bicarbonato sédico (200 ml) y soluciéon saturada de cloruro sédico (200 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato sddico (50 g, 1 equiv. p/p) y después se destilé bajo vacio, produciendo el intermediario del titulo (67,0
g, rendimiento de 90%).

b. Preparacion de metil-éster de acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico

Se disolvié metil-éster de acido 4-hidroximetilpiperidin-1-carboxilico (34,7 g, 1,0 equiv.) en diclorometano y se enfrié
a 0°C-10°C. Se afadié una solucidon de bicarbonato sédico (2,35 g, 0,14 equiv.) y bromuro sédico (2,40 g, 0,10
equiv.) en agua (100 ml) durante 15 minutos, manteniendo la temperatura entre 0°C y 10°C. Se afiadié radical libre
2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) (0,32 g, 0,01 equiv.) a la mezcla, seguido de solucion al 10%-13% p/v de
hipoclorito sddico (135 ml, 1,1 equiv.) durante 1 hora bajo agitacion vigorosa, manteniendo la temperatura entre 0°C
y 10°C. Tras completarse la reaccion, se separaron las capas y la capa organica se lavé con agua (150 ml) y se seco
sobre sulfato sédico (30 g, 1 equiv. p/p). Se elimind el solvente mediante destilacion, proporcionando el intermediario
del titulo (31,0 g, rendimiento de 90%).

c. Preparacién de (piperidin-4-iimetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

Se afiadi6 acido trifluoroacético (56,0 ml, 10 equiv.) a un matraz que contenia una solucién a ~5°C de terc-butil-éster
de &acido 4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-carboxilico (30,0 g, 1,0 equiv.) en
diclorometano (300 ml), manteniendo la temperatura a un nivel inferior a 10°C. La mezcla resultante se agitd a una
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temperatura de entre 20°C y 30°C durante 2 horas. Tras completar la reaccion, se afiadieron trietilamina (73,2 ml,
7,0 equiv.) y acido acético (4,3 ml, 1,0 equiv.), proporcionando una solucién del intermediario del titulo con un pH
aparente de aproximadamente 4 que se utilizé directamente en la etapa siguiente.

d. Sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)
piperidin-1-carboxilico

Se afiadié metil-éster de acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico (25,7 g, 2,0 equiv.) a la solucion preparada en la etapa
anterior, manteniendo la temperatura entre 20°C y 30°C. Tras agitar durante 30 minutos, se afadid
triacetoxiborohidruro sédico (24,3 g, 1,5 equiv.), manteniendo la temperatura entre 20°C y 30°C. La mezcla de
reaccion se agité a una temperatura de entre 20°C y 30°C durante 30 minutos. Tras completar la reaccién, se afiadio
acido hidroclérico 1 M (300 ml) para desactivar la reaccion. La capa acuosa que contenia el producto se recolecté y
se lavo con diclorometano (150 ml). La capa acuosa se tratoé con carbono activado (Darco G60, 6 g, al 20% p/p) para
eliminar el color. La suspensién se agité durante 1 hora, y después se filtré a través de un lecho de Celite. Se afiadio
diclorometano (300 ml) a la solucién acuosa y el producto se purifico utilizando hidroxido sédico 4 N mediante ajuste
del pH de la capa acuosa a 12-13. La capa organica se recolecto y se lavé con agua (300 ml). La capa organica se
destilé a 80°C y se intercambio el solvente con acetonitrilo (2x300 ml), con el fin de eliminar el diclorometano y la
trietilamina residual. Se suspendieron los sélidos en acetonitrilo (600 ml) y la mezcla se calenté hasta disolver los
sélidos (~75°C). Se enfri6 la solucidn hasta producirse la nucleaciéon (~55°C-65°C) y se mantuvo durante 1 hora. Se
enfrié la suspension hasta 20°C en 2 horas y después hasta 0°C-5°C en 30 minutos, seguido de agitacién a una
temperatura de entre 0°C y 5°C durante 30 minutos. Se filtraron los sélidos y se lavaron con acetonitrilo frio (60 ml).
La torta hiumeda se seco bajo vacio a 60°C durante 6 horas, proporcionando el compuesto del titulo (28,3 g,
rendimiento de 85%).

Ejemplo 217: sintesis de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino] metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Formal)

Metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico en forma solida amorfa, preparado segun el procedimiento del Ejemplo 214 se disperso en los diluyentes
inertes listados en la Tabla X, a continuacién. Las mezclas se expusieron a la atmdsfera y se dejé que se
evaporasen por completo. Los sélidos resultantes se caracterizaron mediante difraccidon de rayos X de los polvos. Se
demostré que todos los sdlidos eran cristalinos con un patron de difraccion de rayos X de los polvos consistente con
el indicado posteriormente, en el Ejemplo 220, que se obtuvo de la muestra del Ejemplo 215.

Tabla X: Sintesis de formas cristalinas

. Compuesto de formula (1) Volumen de
Diluyente .
(mg) diluyente(ml)
Eter 4,60 0,230
Ciclohexano 4,87 0,486
Acetato de etilo 5,67 0,284

Ejemplo 218: sintesis de metil-éster de &cido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma Il)

Metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico en forma sdlida amorfa (42,2 mg) se dispersé en hexano (4,22 ml) a temperatura ambiente hasta una
concentracion final de 10 mg/ml. La solucion se sonicé para dispersar los sélidos de mayor tamafo. Tras 24 horas a
temperatura ambiente (aproximadamente 22°C), se habia producido la cristalizacion. Se aislaron los sdlidos
cristalinos mediante filtracion bajo vacio, previamente al analisis.

Ejemplo 219: sintesis de metil-éster de &cido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino (Forma lll)

Se disolvi6 metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)
piperidin-1-carboxilico en forma sélida amorfa (38 mg) en hexano en una mezcla 1:1 de solventes etanol:agua (1,9
ml) a temperatura ambiente hasta una concentracion final de 20 mg/ml.

La solucion se sonicd durante 30 segundos para garantizar la disolucion completa. A continuacion, se dejo que la
solucion se evaporase lentamente en un vial no tapado. Tras 24 horas a temperatura ambiente, se habia producido
la cristalizacién. Los sdlidos cristalinos se aislaron mediante filtracion al vacio. La torta de filtracion se lavo una vez
con una mezcla 1:1 de solventes etanol:agua, previamente al analisis.

Ejemplo 220: difraccion de rayos X de los polvos

Se obtuvieron patrones de difraccion de rayos X de los polvos con un difractémetro de rayos X Thermo ARL modelo
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X'TRA (Thermo ARL SA, Suiza) utilizando radiacion Ka del Cu a 1.542 A (45 kV, 40 mA) con un detector de estado
solido de Si(Li). El analisis tipicamente se llevé a cabo a una velocidad de barrido de 2°/minuto, tamafno de salto de
0,03° por punto en un intervalo de 2° t£35° de angulo dos-theta. Las muestras, no modificadas o molidas hasta
formar polvos finos, se introdujeron cuidadosamente en un tubo de cuarzo de 7,8 mm de diametro y 0,5 mm de
fondo disefiado para encajar en el recipiente para muestras de carga superior del aparato para el andlisis. La
calibracion del aparato hasta 60,02° de angulo dos-theta se verifico6 semanalmente mediante comparacion con un
estandar de metal silicio. En la figura 1 se muestra un patrén de PXRD representativo para el compuesto cristalino
del Ejemplo 215 (Forma I), que se moli6 manualmente hasta formar unos polvos. En la figura 5 se muestra un patron
de PXRD representativo de una muestra de Forma Ill cristalina obtenida con un difractdmetro Rigaku utilizando Ka
de Cu (30 kV, 15 mA).

Ejemplo 221: andlisis estructural de rayos X
a. Forma |

Un trozo de cristal producido en el Ejemplo 215 con dimensiones de 0,33x0,17x011 mm se monto sobre un filtro de
fibra de vidrio. Se obtuvieron datos de rayos X de la estructura utilizando un detector CCD de area de rayos X Bruker
SMART con un diametro de ventana de 13,5 cm, controlado por el software SMART version 5.630 (Bruker, 2003)
utilizando radiacién Ka del Cu. La distancia de muestra a detector era de 5,039 cm. Los datos se recogieron a una
temperatura de -153+1°C y se analizaron utilizando el programa SHELXS version 6.14 (Bruker, 2003). Se derivaron
los parametros de red siguientes: la celda unitaria era ortorrdmbica con dimensiones a=16,9053 A, b=9,5172 A,
c=15,4659 A; el grupo espacial era Pna2+, densidad calculada de 1,22 g/cm. Los picos de difraccion de rayos X de
los polvos predichos a partir de las posiciones atdmicas derivadas concuerdan de modo excelente con los resultados
observados obtenidos tal como se describe en el Ejemplo 220, tal como se muestra en la Tabla XI.

Tabla XI: Posiciones de pico del PXRD

20 observado (grados) 20 predicho(grados)
15,08 £ 60,20 15,1+ 60,2
15,41 + 60,20 15,6 £ 60,2
19,00 £ 60,20 19,2 £ 60,2
19,70 £ 60,20 19,5+0,2
23,68 + 60,20 23,7 £60,2

b. Forma lll

Se analizé un trozo de cristal producido mediante el procedimiento del Ejemplo 219 que presentaba las dimensiones
0,35x0,12x0,09 mm, mediante el método indicado anteriormente. Se derivaron los parametros de red siguientes: la
celda unitaria era monoclinica, con dimensiones a=14,8101 A, b=9,9985 A; ¢=17,9222 A; B=106,3020°; el grupo
espacial era P24/n; la densidad calculada era de 1,23 g/cms.

Ejemplo 222: analisis térmico

Se llevd a cabo una calorimetria de escaneo diferencial (DSC) utilizando un médulo modelo Q-100 de TA
Instruments. Se recogieron los datos y se analizaron utilizando un Thermal Advantage de TA Instruments para el
software Q Series™. Se peso con precision una muestra de aproximadamente 7 mg en una bandeja de aluminio con
tapa. Se evalué la muestra utilizando una rampa lineal de calentamiento de 10°C/minuto entre 5°C vy
aproximadamente 200°C. La celda de la DSC se purgd con nitrégeno seco durante la utilizacion.

Se llevé a cabo un analisis termogravimetrico (TGA) utilizando un médulo modelo Q-500 de TA Instruments. Se
recogieron los datos y se analizaron utilizando un Thermal Advantage de TA Instruments para el software Q
Series™. Se introdujo una muestra que pesaba aproximadamente 2 mg en una bandeja de aluminio en un soporte
de platino y se escaned entre la temperatura ambiente y aproximadamente 300°C con una tasa lineal de
calentamiento de 10°C/minuto. Se purgaron la balanza y los hornos de camara con nitrégeno durante la utilizacion.

En las figuras 2, 4 y 6 se muestran registros representativos de DSC y TGA para materiales de Forma | cristalina
(preparada segun el procedimiento del Ejemplo 216), Forma Il y Forma lll, respectivamente.

Ejemplo 223: evaluacién de la sorcion dinamica de la humedad

Se llevé a cabo una evaluacion de la sorcién dindmica de la humedad (DMS) a 25°C utilizando una microbalanza
atmosférica VTI, sistema SGA-100 (VTI Corp., Hialeah, FL 33016). Se utiliz6 un tamafio de muestra de
aproximadamente 5 a 10 mg y se fij6 la humedad en el valor ambiental al inicio del analisis. Un analisis tipico de
DMS consistia de tres escaneos: humedad ambiental hasta humedad relativa (RH) de 2%, RH de 2% a RH de 90%,
RH de 90% a RH de 5%, a una tasa de escaneo de 5% de RH/paso. Se midié la masa cada dos minutos y se
modificé la RH al valor siguiente (RH de +5%) al estabilizarse la masa de la muestra a menos de 0,02% en 5 puntos
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consecutivos. En la figura 3 se muestra una isoterma representativa de DMS para el compuesto cristalino del
Ejemplo 215 (Forma I).

El compuesto cristalino de la invencién mostraba un perfil de sorcién/desorcién reversible con un cambio de peso
inferior a 0,25% en el intervalo completo de 2% a 90% de RH y un cambio de peso inferior a 0,1% en el intervalo de
humedad critico de RH de 40% a 75%.

Ejemplo 224: Analisis de infrarrojos

Se determind el espectro de absorcion de |nfrarrOJos (IR) del compuesto cristalino del Ejemplo 215 (Forma |) en el
intervalo de frecuencias e 4.000 a 675 cm™ utilizando un espectrometro de IR Avatar 360 FT dotado de un soporte
para muestras de reflexion total atenuada (ATR) Nicolet. Un espectro de absorcion de IR representativo para una
muestra del compuestos cristalino de la invencién presentaba bandas de absorcion significativas en 76.661,
109.761,125.161, 141.361, 144.961, 157.961, 160.961, 164.061 y 169.661 cm’”

Ejemplo 225: Evaluacion de estabilidad de estado so6lido

Se almacenaron muestras del compuesto cristalino de Forma |, preparadas segun el procedimiento del Ejemplo 216,
en multiples viales de vidrio abiertos, a 40°C y con un 75% de RH. A intervalos especificos se retird el contenido de
un vial representativo y se analizé6 mediante DSC, TGA, PXRD y mediante HPLC para la pureza quimica. Tras tres
meses de almacenamiento, no se produjo ningun cambio detectable en los termogramas de DSC o TGA ni en el
patrén de PXRD. La pureza quimica de la muestra almacenada era de 99,5%.

Ensayo 1: ensayo de union de ligandos radioactivos en receptores humanos de 5-HTy)

a. 5-HT4() de preparaciones de membranas

Se cultivaron células HEK-293 (renales embrionarias humanas) transfectadas establemente con ADNc de receptor
de 5-HT4() humano (Bmax—~6 0 pmoles/mg de proteina, determinado utilizando un ensayo de unién de ligandos
radioactivos de membrana [°H]-GR113808) en matraces T-225 en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM)
que contenia 4.500 mg/l de D-glucosa e hidrocloruro de piridoxina (GIBCO-Invitrogen Corp., Carlsbad CA: n° de cat.
11965) suplementado con suero de feto bovino al 10% (FBS) (GIBCO-Invitrogen Corp.: n°® de cat. 10437), L-
glutamina 2 mM y (100 unidades) penicilina-(100 ug) estreptomicina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 15140)
en un incubador humidificado con 5% de CO; a 37°C. Las células se cultivaron bajo presion selectiva continua
mediante la adicién de 800 mg/ml de geneticina (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 10131) al medio.

Las células se cultivaron hasta una confluencia de aproximadamente 60-80% (<35 pases de subcultivo). Unas 20-22
horas antes de la recoleccion, las células se lavaron dos veces y se alimentaron con DMEM sin suero. Todas las
etapas de la preparacion de membranas se llevaron a cabo sobre hielo. Se levant6 la monocapa celular mediante
agitacién mecanica suave Yy trituracion con una pipeta de 25 ml. Las células se recogieron mediante centrifugacién a
1.000 rpm (5 minutos).

Para la preparacion de las membranas, los pellets celulares se resuspendieron en acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-
etanosulfénico (HEPES) 50 mM helado, pH 7,4 (tampoén de preparacion de membranas) (40 mi/total de produccion
celular procedente de 30 a 40 matraces T225) y se homogeneizaron utilizando un triturador Polytron (marca de dial
19, 2x10 s) sobre hielo. Los homogenados resultantes se centrifugaron a 1.200 g durante 5 minutos a 4°C. Se
descartd el pellet y el sobrenadante se centrifugd a 40.000g (20 minutos). Se lavé el pellet una vez mediante
resuspension con tampon de preparacion de membranas y centrifugacion a 40.000g (20 minutos). El pellet final se
resuspendié en HEPES 50 mM, pH 7,4 (tampdn de ensayo) (matraz T225 deequivalente 1/1 ml). Se determind la
concentracion de proteinas de la suspension de membranas mediante el método de Bradford (Bradford, 1976). Las
membranas se almacenaron congeladas en alicuotas a -80°C.

b. Ensayos de unién de ligandos radioactivos

Se llevaron a cabo ensayo de union de ligandos radioactivos en placas de ensayo de 1,1 ml de polipropileno de 96
pocillos profundos (Axygen) en un volumen de ensayo total de 400 ml que contenia 2 mg de proteina membranal en
HEPES 50 mM, pH 7,4, que contenia albumina de suero bovino (BSA) al 0,025%. Se llevaron a cabo estudios de
saturacion de unidon para la determinacion de los valores Ky del ligando radioactivo utilizando [ H]-GR113808
(Amersham Inc., Bucks, Reino Unido: n° de cat. TRK944; actividad especifica de ~82 Ci/mmol) a 8-12
concentraciones diferentes comprendidas entre 0,001 nM y 5,0 nM Se llevaron a cabo ensayos de desplazamiento
para la determinacion de los valores de pK;de los compuestos con [ H]-GR113808 a una concentracion de 0,15 nM y
once concentraciones diferentes de compuestos comprendidas entre 10 pM y 100 pM.

Los compuestos de ensayo se recibieron en forma de soluciones madre 10 mM en DMSO vy se diluyeron a 400 yM
en HEPES 50 mM, pH 7,4 a 25°C, que contenia BSA al 0,1% y seguidamente se llevaron a cabo diluciones en serie
(1:5) con el mismo tampdn. Se determind la unidon no especifica en presencia de GR113808 1 uM no marcado. Se
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incubaron los ensayos durante 60 minutos a temperatura ambiente y después se determinaron las reacciones de
union mediante filtracién rapida a través de placas de 96 pocillos con filtros de fibra de vidrio GF/B (Packard
BioScience Co., Meriden, CT) presumergidas en polietilenimina al 0,3%. Las placas de filtros se lavaron tres veces
con tampén de filtracion (HEPES 50 mM helado, pH 7,4) para eliminar la radioactividad no unida. Las placas se
secaron, se afiadieron 35 ml de liquido de centelleo Microscint-20 (Packard BioScience Co., Meriden, CT) a cada
pocillo y las placas se contaron en un contador de centelleo liquido Packard Topcount (Packard BioScience Co.,
Meriden, CT).

Los datos de uniones se analizaron mediante analisis de regresion no lineal con el paquete de software GraphPad
Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA) utilizando el modelo de 3 parametros para la competencia por un
sitio. El parametro BOTTOM (minimo de la curva) se fij6 en el valor de la unién no especifica, determinado en
presencia de GR113808 1 uM. Los valores de K; para los compuestos de ensayo se calcularon, en Prism, a partir de
los valores de ICso de ajuste 6ptimo, y el valor de Kq del ligando radioactivo utilizando la ecuaciéon de Cheng-Prusoff
(Cheng y Prusoff, Biochemical Pharmacology 22:309-108, 1973). K=ICso/ ( 1 + [L]i /K4 ) en donde [L] = concentracion
de [ H]-GR113808. Los resultados se expresan como el logaritmo decimal negativo de los valores de K;, pKi.

Los compuestos de ensayo que presentaban un valor de pK; superior en este ensayo presentaban una afinidad de
union mas alta para el receptor de 5-HT4. Los compuestos de la invencion que se sometieron a ensayo en este
ensayo presentaban un valor de pK; comprendido entre aproximadamente 7,0 y aproximadamente 10,0.

Ensayo 2: Ensayo de unién de ligandos radioactivos en receptores humanos de 5-HT34 Determinacion de la
selectividad de los subtipos de receptor

a. 5-HT3a de preparaciones de membranas

Se obtuvieron células HEK-293 (renales embrionarias humanas) transfectadas establemente con ADNc de receptor
de 5-HTsa humano, del Dr. Michael Bruess (Universidad de Bonn, Alemania) (Bmax—-9 0 pmoles/mg de proteina,
determinado utilizando el ensayo de unién de ligandos radioactivos membranales de [ H]-GR65630. Se cultivaron las
células en matraces T-225 6 en fabricas celulares en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) al 50%
(GIBCO-Invitrogen Corp., Carlsbad, CA: n° de cat. 11965) y F12 de Ham al 50% (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat.
11765) suplementado con suero de feto bovino al 10% (FBS) inactivado por calor (Hyclone, Logan, UT: n°® de cat.
SH30070-03), y (50 unidades) penicilina-(50 pg) de estreptomicina/ml (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 15140) en
un incubador humidificado con 5% de CO, a 37°C.

Las células se cultivaron hasta una confluencia de aproximadamente 70-80% (<35 pases de subcultivo). Todas las
etapas de la preparacion de membranas se llevaron a cabo sobre hielo. Para recolectar las celulas se aspir6 el
medio y las células se enjuagaron con solucién salina de Dulbecco tamponada con fosfato sin ca® Mg . Se levanté
la monocapa celular mediante agitacion mecanica suave. Las células se recogieron mediante centnfugamon a 1.000
rom (5 minutos). Las etapas posteriores de la preparacion de las membranas siguieron el protocolo descrito
anteriormente para las membranas que expresan receptores de 5-HTy).

b. Ensayos de unién de ligandos radioactivos

Se llevaron a cabo ensayo de unién de ligandos radioactivos en placas de ensayo de polipropileno de 96 pocillos en
un volumen de ensayo total de 200 ml que contenia 1,5 a 2 mg de proteina membranal en HEPES 50 mM, pH 7,4,
que contenia tampén de ensayo BSA al 0,025%. Se llevaron a cabo estudios de saturaciéon de union para la
determinacion de los valores Ky del ligando radioactivo utilizando [ H]-GR65630 (PerkinElmer Life Sciences Inc.,

Boston, MA: n°® de cat. NET1011; actividad especifica de ~85 Ci/mmol) a doce concentraciones dlferentes
comprendidas entre 0,005 nM y 20 nM Se llevaron a cabo ensayos de desplazamiento para la determinacion de los
valores de pK; de compuestos con [ H]-GR65630 a una concentracion de 0,50 nM y once concentraciones diferentes
de compuesto comprendidas entre 10 pM a 100 uyM. Los compuestos se recibieron en forma de soluciones madre 10
mM en DMSO (ver la seccion 3.1), se diluyeron hasta 400 yM en HEPES 50 mM, pH 7,4 a 25°C, que contenia BSA
al 0,1% y seguidamente se llevaron a cabo diluciones en serie (1:5) con el mismo tampén. Se determind la union no
especifica en presencia de MDL72222 10 yM no marcado. Se incubaron los ensayos durante 60 minutos a
temperatura ambiente y después se terminaron las reacciones de unién mediante filtracion rapida a través de placas
de 96 pocillos con filtros de fibra de vidrio GF/B (Packard BioScience Co., Meriden, CT) presumergidas en
polietilenimina al 0,3%. Las placas de filtros se lavaron tres veces con tampén de filtracion (HEPES 50 mM helado,
pH 7,4) para eliminar la radioactividad no unida. Las placas se secaron, se afiadieron 35 ml de liquido de centelleo
Microscint-20 (Packard BioScience Co., Meriden, CT) a cada pocillo y las placas se contaron en un contador de
centelleo liquido Packard Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT).

Los datos de unidn se analizaron utilizando el procedimiento de regresion no lineal indicado anteriormente para
determinar los valores de K. El parametro BOTTOM (minimo de la curva) se fijc') en el valor de la unién no especifica,
determinado en presenma de MDL72222 10 uM. La cantidad [L] en la ecuacién de Cheng-Prusoff se define como la
concentracion de [ H]-GR65630

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2376 115 T3

Se calculd la selectividad para el subtipo de receptor 5-HT4 con respecto al subtipo de receptor 5-HT3 como la
proporcion K(5-HT3a)/K(5-HT4(c)). Los compuestos de la invencion que se sometieron a ensayo en dicho ensayo
presentaban una selectividad de subtipos de receptor 5-HT4/5-HT3 comprendida entre aproximadamente 4.000 y un
valor superior a 400.000.

Ensayo 3: Ensayo de placa instantanea de acumulacion de AMPc en células completas con células HEK-293
gue expresan receptores de 5-HTy()

En este ensayo, se determiné la potencia funcional de un compuesto de ensayo mediante la medicién de la cantidad
de AMP ciclico producida al poner en contacto células HEK-293 que expresan receptores de 5-HT4 con diferentes
concentraciones del compuesto de ensayo.

a. Cultivo celular

Se prepararon células HEK-293 (renales embrionarias humanas) transfectadas establemente con ADNc de receptor
de 5-HT4c) humano clonado que expresaban el receptor a dos densidades diferentes: (1) a una densidad de
aproximadamente 0,5-0,6 pmoles/mg de proteina, determinada utilizando un ensayo de uniéon de ligandos
radioactivos membranales de [3H]-GR1 13808, y (2) a una densidad de aproximadamente 6,0 pmoles/mg de proteina.
Las células se cultivaron en matraces T-225 en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia
4.500 mg/l de D-glucosa (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 11965) suplementado con suero de feto bovino al 10%
(FBS) (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 10437), y (100 unidades) penicilina-(100 ug) de estreptomicina/ml
(GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 15140) en un incubador humidificado con 5% de CO; a 37°C. Las células se
cultivaron bajo presion selectiva continua mediante la adicion de geneticina (800 mg/ml: GIBCO-Invitrogen Corp.: n°
de cat. 10131) al medio.

b. Preparacién celular

Se cultivaron células hasta una confluencia de aproximadamente 60 a 80%. Veinte a veintidds horas antes del
ensayo, se lavaron las células dos veces y se alimentaron con DMEM sin suero que contenia 4.500 mg/l de D-
glucosa (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 11965). Para recolectar las células, se aspiré el medio y se afiadieron
10 ml de Versene (GIBCO-Invitrogen Corp.: n° de cat. 15040) a cada matraz T-225. Las células se incubaron
durante 5 minutos a temperatura ambiente y después se desengancharon del matraz mediante agitacion mecanica.
La suspension celular se transfirid a un tubo de centrifuga que contenia un volumen igual de dPBS precalentado
(37°C) y se centrifugd durante 5 minutos a 1.000 rpm. Se descartd el sobrenadante y el pellet se resuspendié en
tampodn de estimulacion precalentado (37°C) (equivalente de 10 ml por cada 2-3 matraces T-225). Se registro este
tiempo y se marcd como tiempo cero. Se contaron las células con un contador Coulter (recuento de mayores de 8
um, el rendimiento del matraz era de 1-2 x10' células/matraz). Se resuspendieron las células a una concentracion de
5x10° células/ml en tampon de estimulacion precalentado (37°C) (tal como se proporciona en el kit de la placa
instantanea) y se preincubaron a 37°C durante 10 minutos.

Se llevaron a cabo ensayos de AMPc en un formato de radioinmunoensayo utilizando el sistema de ensayo de placa
instantanea de activacion de la adenilil-ciclasa con '*°I-AMPc (SMP004B, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston,
MA) siguiendo las instrucciones del fabricante.

Las células se cultivaron y se pregararon tal como se ha indicado anteriormente. Las concentraciones celulares
finales en el ensayo eran de 25x10” células/pocillo y el volumen final del ensayo era de 100 ml. Los compuestos de
ensayo se recibieron en forma de soluciones madre 10 mM en DMSO, se diluyeron a 400 uM en HEPES 50 mM, pH
7,4 a 25°C, que contenia BSA al 0,1% y seguidamente se llevaron a cabo diluciones en serie (1:5) con el mismo
tampodn. Se llevaron a cabo ensayos de acumulacién de AMP ciclico con 11 concentraciones diferentes de
compuesto comprendidas entre 10 pM y 100 yM (concentraciones finales del ensayo). Se incluyé en cada placa una
curva de respuesta a la concentracion de 5-HT (10 pM a 100 puM). Las células se incubaron, bajo agitacién, a 37°C
durante 15 minutos, y la reaccién se terminé mediante la adicién de 100 ml de tampdn de deteccién helado (tal como
se proporciona en el kit de la placa instantédnea) a cada pocillo. Se sellaron las placas y se incubaron a 4°C durante
la noche. La radioactividad unida se cuantific6 mediante espectroscopia de proximidad por centelleo utilizando el
aparato Topcount (Packard BioScience Co., Meriden, CT).

La cantidad de AMPc producida por ml de reaccion se extrapolé a partir de la curva estandar de AMPc siguiendo las
instrucciones proporcionadas en el manual para el usuario del fabricante. Los datos se analizaron mediante analisis
de regresioén no lineal con el paquete de software GraphPad Prism utilizando el modelo sigmoidal de 3 parametros
de dosis-respuesta (pendiente restringida a la unidad). Los datos de potencia se informa como valores de pECsy, el
logaritmo decimal negativo del valor de ECso, en donde ECsy es la concentracion efectiva para un 50% de la
respuesta maxima.

Los compuestos de ensayo que presentaban un valor de pECso superior en este ensayo presentaban una potencia
mas alta como agonista del receptor de 5-HT4. Los compuestos de la invencion que se sometieron a ensayo en este
ensayo, por ejemplo, en la linea de células (1) que presentaba una densidad de aproximadamente 0,5-0,6
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pmoles/mg de proteina presentaba un valor de pECs, comprendido entre aproximadamente 7,5 y aproximadamente
9,5.

Ensayo 4: Ensayo in vitro de pinza de voltaje de inhibicion de la corriente de iones potasio en células
completas que expresan los canales hERG cardiacos del potasio

Se obtuvieron células CHO-K1 transfectadas establemente con ADNc de hERG, de Gail Robertson en la Universidad
de Wisconsin. Las células se mantuvieron bajo almacenamiento criogénico hasta su utilizacién. Las células se
expandieron y se realizaron los pases en medio de Eagle modificado por Dulbecco/F12 suplementado con suero de
feto bovino al 10% y geneticina 200 mg/ml. Las células se sembraron en cubreobjetos de vidrio recubiertos con poli-
D-lisina (100 mg/ml) en placas de 35 mm? (que contenian 2 ml de medio) a una densidad que permitia que las
células aisladas fueran seleccionadas para estudios de pinza de voltaje en células completas. Las placas se
mantuvieron en un ambiente humidificado con 5% de CO; a 37°C.

La solucion extracelular se preparé por lo menos cada 7 dias y se almacend a 4°C cuando no se utilizaba. La
solucion extracelular contenia (mM): NaCl (137), KCI (4), CaClz (1.8), MgClz (1), Glucosa (10), acido 4-(2-hidroxietil)-
1-piperazin-etanosulfénico (HEPES) (10), pH 7,4 con NaOH. La solucion extracelular, en ausencia o en presencia de
compuesto de ensayo, se encontraba contenida en reservorios a partir de los cuales fluia hacia el interior de la
camara de registro con un caudal aproximado de 0,5 ml/minuto. La solucién intracelular se prepard, se dividié en
alicuotas y se almacend a -20°C hasta el dia de la utilizacidon. La solucion intracelular contenia (mM): KCI (130),
MgClx(1), sal de éter etilenglicol-bis(beta-aminoetilico)-acido N,N,N',N'-tetraacético (EGTA) (5), MgATP (5), acido 4-
(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfénico (HEPES) (10), pH 7,2 con KOH. Todos los experimentos se llevaron a cabo
a temperatura ambiente (20°C a 22°C).

Los cubreobjetos sobre los que se sembraron las células se transfirieron a una camara de registro y se perfundieron
continuamente. Se formaron sellos gigaohm entre la célula y el electrodo-parche. Tras conseguir un parche estable,
se inici6 el registro en el modo de pinza de voltaje, con un potencial de fijacién inicial de -80 mV. Tras alcanzar una
corriente estable en células completas, las células se expusieron a un compuesto de ensayo. El protocolo de voltaje
estandar era: salto del potencial de fijacion de -80 mV a +20 mV durante 4,8 segundos, repolarizacion a -50 mV
durante 5 segundos y seguidamente vuelta al potencial de fijacion original (-80 mV). Se realizd este protocolo de
voltaje una vez cada 15 segundos (0,067 Hz). Se determinaron las amplitudes de corriente de los picos durante la
etapa de repolarizacion utilizando el programa pClamp. Se perfundieron los compuestos de ensayo a una
concentracion de 3 uM sobre las células durante 5 minutos, seguido de un periodo de lavado de 5 minutos en
ausencia de compuesto. Finalmente se afiadié un control positivo (cisaprido, 20 nM) al perfundido para someter a
ensayo el funcionamiento de la célula. El salto de -80 mV a +20 mV activa el canal hERG, resultando en una
corriente hacia el exterior. El salto de vuelta a -50 mV resulta en una corriente de cola hacia el exterior, al
recuperarse de la inactivacion y desactivarse el canal.

Se determinaron las amplitudes de corriente de los picos durante la etapa de repolarizacién utilizando el programa
pClamp. Los datos de control y de ensayo se exportaron a Origin® (OriginLab Corp., Northampton, MA), en donde
las amplitudes de corriente individuales se normalizaron respecto a la amplitud de corriente inicial en ausencia de
compuesto. Las medias de corriente normalizadas y errores estandares para cada condicion se calcularon y
representaron en un grafico frente al curso temporal del experimento.

Se realizaron comparaciones entre las inhibiciones observadas de la corriente de K* tras la exposicién de cinco
minutos al articulo de ensayo o al vehiculo de control (habitualmente DMSO al 0,3%). Se llevaron a cabo
comparaciones estadisticas entre los grupos experimentales utilizando una prueba t independiente de dos
poblaciones (Microcal Origin v. 6.0). Las diferencias se consideraron significativas con p<0,05.

Cuanto menor es el porcentaje de inhibicion de la corriente de iones potasio en este ensayo, menor es el potencial
de que los compuestos de ensayo modifiquen el patrén de repolarizacion cardiaca al utilizarlos como agentes
terapéuticos. Por ejemplo, los compuestos de los Ejemplos 1 a 14 que se sometieron a ensayo en el presente
ensayo a una concentracion de 3 pM mostraron una inhibicion de la corriente de iones potasio inferior a
aproximadamente 30%, incluyendo inferior a aproximadamente 20%.

Ensayo 5: Modelo in vitro de biodisponibilidad oral: Ensayo de permeaciéon de Caco-2

Se llevo a cabo el ensayo de permeacion de Caco-2 con el fin de modelizar la capacidad de los compuestos de
ensayo de pasar a través del intestino y llegar al flujo sanguineo tras la administracion oral. Se determiné la tasa a la
que los compuestos de ensayo en solucién permean una monocapa celular disefiada para imitar la estrecha union
de las monocapas del intestino delgado humano.

Se obtuvieron células Caco-2 (adenocarcinoma de colon humano) de la ATCC (American Type Culture Collection,
Rockville, MD). Para el estudio de permeacion, las células se sembraron a una densidad de 63.000 célulasicm®
sobre transpocillos prehumectados con filtros de policarbonato (Costar, Cambridge, MA). Se formé una monocapa
celular tras 21 dias de cultivo. Tras el cultivo celular en la placa de transpocillos, se desenganché de la placa de
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transpocillos la membrana que contenia la monocapa celular y se insertd en la camara de difusién (Costar,
Cambridge, MA). Se insert6 la camara de difusion en el bloque de calentamiento que se encontraba dotado de agua
circulante externa termostaticamente regulada a 37°C para el control de la temperatura. El distribuidor de aire
administraba 95% de 0./5% de CO, a cada mitad de una camara de difusion y creaba un patrén de flujo laminar en
la monocapa celular que resultaba efectivo para reducir la capa limite no mezclada.

El estudio de permeacién se llevé a cabo con concentraciones de compuesto de ensayo de 100 uM y con Ye-
manitol para realizar un seguimiento de la integridad de la monocapa. Todos los experimentos se llevaron a cabo a
37°C durante 60 minutos. Se extrajeron muestras a los 0, 30 y 60 minutos tanto del lado donante como del lado
receptor de la camara. Las muestras se analizaron mediante HPLC o recuento de centelleo liquido para obtener las
concentraciones de compuesto de ensayo y de manitol. Se calculd el coeficiente de permeacion (Kp) en cm/s.

En este ensayo, un valor de K, superior a aproximadamente 10x10® cm/s se considera indicativo de una
biodisponibilidad favorable. Los compuestos de la invencién que se sometieron a ensayo en este ensayo tipicamente
mostraban valores de K, de entre aproximadamente 10x10°® cm/s y aproximadamente 50x10° cm/s.

Ensayo 6: Estudio farmacocinético en la rata

Se prepararon formulaciones de solucién acuosa de compuestos de ensayo en acido lactico al 0,1% a un pH de
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 6. Las ratas Sprague-Dawley macho (cepa CD, Charles River
Laboratories, Wilmington, MA) recibieron dosis de los compuestos de ensayo por via intravenosa (IV) a una dosis de
2,5 mg/kg o mediante sonda oral (PO) a una dosis de 5 mg/kg. El volumen de dosificacion fue de 1 ml/kg para IV y
de 2 ml/kg para la administracion PO. Se recogieron en serie muestras de sangre de los animales antes de la
dosificacion y a los 2 (Unicamente los administrados 1V), 5, 15 y 30 minutos, y 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la
dosificacion. Se determinaron las concentraciones de los compuestos de ensayo en el plasma sanguineo mediante
cromatografia liquida-analisis de espectrometria de masas (LC-MS/MS) (MDS SCIEX, APl 4000, Applied
Biosystems, Foster City, CA) con un nivel inferior de cuantificacion de 1 ng/ml.

Se evaluaron los parametros farmacocinéticos estandares mediante analisis no compartimental (modelo 201 para la
administracion IV y modelo 200 para la administracién PO) utilizando el programa WinNonlin (version 4.0.1,
Pharsight, Mountain View, CA). El maximo en la curva de la concentracién de compuesto de ensayo en el plasma
sanguineo frente al tiempo se indica como Cmax. Se calculd el area bajo la curva de concentracion frente al tiempo
entre el momento de la dosificacion y la ultima concentracion medible (AUC(0-t)) mediante la regla trapezoidal lineal.
Se calculd la biodisponibilidad oral (F(%)), es decir la proporcion normalizada para dosis entre la AUC(0-t) para la
administracion PO y la AUC(0-t) para la administracion IV:

F(%) = AUCpo/AUC vy x Dosisy/Dosispg x 100%

Los compuestos de ensayo que muestran valores mayores de los parametros Cnax, AUC(0-t) y F(%) en este ensayo
se espera que presenten una mayor biodisponibilidad al administrarse por via oral. Los compuestos preferentes de
la invencion presentaban valores de Cnax tipicamente comprendidos entre aproximadamente 0,06 y
aproximadamente 0,8 mg/ml, y valores de AUC(0-t) tipicamente comprendidos entre aproximadamente 0,14 y
aproximadamente 1,2 mg-h/ml.

A titulo de ejemplo, el compuesto del Ejemplo 1 presentaba un valor de Cmax de 0,8 mg/ml, un valor de AUC(0-t) de
1,2 mg-h/ml y una biodisponibilidad oral (F(%)) en el modelo de la rata de aproximadamente 75%.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

N
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R )

en la que:

R'es alquilo Cs.5, opcionalmente sustituido con -OH, y X se selecciona de entre:

(a) -C(O)ORZ, en donde R?es alquilo C440 -(CHy)n-feniloenelquenes 06 1,
(b) -C(O)R3 en donde R® se selecciona de entre:
fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4,
halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3, -OCHF; y -CN, alquilo C1.5, cicloalquilo Cs.s, y -(CH2)m-A, en el
que m es 0 6 1 y A se selecciona de entre aminofuranilo, tiofenilo, morfolinilo,
tetrahidrofuranilo, piridinilo y naftalenilo,
(c) -C(O)NR'R® en el que R* es hidrégeno o alquilo C1.3y R’ es fenilo opcionalmente sustituido con
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF>,
(de) -C(O)C(R'5R7)R8 en el que R®es hidrégeno o alquilo C1.3y R’ es hidrégeno, -OH o alquilo C1.3, 0
R” y R" conjuntamente forman oxo o -(CHz).-, y R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o
ciclohexilo se sustituyen opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo
C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCFa, -OCHF2 Yy -CN,
(e) -C(O)C(HRg)ORw, en el que RY es hidrégeno o alquilo Ci3 ¥y R' es fenilo opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -
OCF3y -OCHF,, y
(f) —S(O)gR”, en el que R' se selecciona de entre alquilo C1.3, -CHa-fenilo, 2,4-dimetilisoxazolilo y
fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C+.4, halo,
alcoxi C1.4, -CF3, OCF3, 'OCHF2 Yy -CN,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable o esterecisémero del mismo.
. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R'es alquilo Cs.s.
. Compuesto segun la reivindicacién 2, en el que R'es isopropilo o terc-butilo.
. Compuesto segun la reivindicacién 2, en el que X es -C(O)ORz.
. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R’ es alquilo C4_3 0 fenilo.
. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que X es -C(O)R3.

. Compuesto segun la reivindicacién 6, en el que R% es fenilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes

seleccionados de entre alquilo C1.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF-.

8. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que X es -C(O)NR'R®.

9.Compuesto segun la reivindicacién 2, en el que:

R'es alquilo Cz4, ¥y
X se selecciona de entre:

(a) -C(O)OR?, en el que R? es alquilo C1.3 0 fenilo,

(b) -C(O)R® en el que R es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de entre alquilo C1.4, halo y -CF3, furanilo o tiofenilo,

(c) -C(O)NR“R5 en el que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados de entre alquilo C1-4 y halo,

(d) -C(O)C(R®R)R® en el que R® es hidrogeno y R’ es hidrégeno, -OH o metilo, o R® y R’
conjuntamente forman oxo o -(CHz)z-, ¥y R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o ciclohexilo se
sustituyen opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14y halo,

(e) -C(O)C(HR?)OR™ en el que R® es hidrégeno o metilo y R'® es fenilo opcionalmente sustituido
con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14 y halo, y

() -S(O)gR11 en el que R" es metilo o fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
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seleccionados de entre alquilo C14y halo.

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, en el que:

R' es isopropilo o terc-butilo, y X se selecciona de entre:
(a) -C(O)OR? en el que R? es metilo o fenilo,
(b) -C(O)R3, en el que R® es fenilo, opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados
de entre: metilo, cloro, quoroA}/ -CF3, furan-2-ilo o tiofén-2-ilo, y
(c) -C(ONR'R® en el que R* es hidrégeno y R® es fenilo opcionalmente sustituido con 1 fluoro o
cloro.

11. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto se selecciona de entre:

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-iimetil)
piperidin-1-carboxilico,

fenil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]-metil}piperidin-1-iimetil)
piperidin-1-carboxilico,

{1-[1-(2-chlorobenzoil) piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil} amida de &cido 2-isopropil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(2,4-difluorobenzoil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}lamida de acido 2-isopropil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(furan-2-carbonil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(tiofén-2-carbonil)piperidin-4-iimetil]piperidin-4-il-metil}amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilbenzoilpiperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de &cido 2-isopropil-1H
benzoimi dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-fenilcarbomoil)piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-ilmetil}-amida de acido 2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carboxilico,

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]-metil}piperidin-1-iimetil)
piperidin-1-carboxilico,

{1-[1-(2-fluoro-benzoil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico,

{1-[1-(3-metil-benzoil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-iimetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-
4-carboxilico y

{1-[1-(4-fluorobenzoil)-piperidin-4-iimetil]piperidin-4-ilmetil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimidazol-
4-carboxilico.

12. Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto se selecciona de entre:

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]metil}piperidin-1-ilmetil)
piperidin-1-carboxilico,

metil-éster de acido 4-(4-{[(2-terc-butil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)-amino]-metil}piperidin-1-iimetil)
piperidin-1-carboxilico;

{1-[1-(2-fluoro-benzoil)-piperidin-4-ilmetil]piperidin-4-il-metil}amida de acido 2-terc-butil-1H-benzoimi
dazol-4-carboxilico y

sales y solvatos farmacéuticamente aceptables y estereoisémeros de los mismos.

13. Metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico cristalino o un solvato del mismo.

14. Compuesto cristalino segun la reivindicaciéon 13, en el que el compuesto cristalino se caracteriza por un patron
de difraccion de rayos X de los polvos que presenta dos o mas picos de difraccion en valores de 26 seleccionados
de entre 15.0860.20, 15.4160.20, 19.0060.20, 19.7060.20 y 23.6860.20.

15. Compuesto cristalino segun la reivindicacion 14, en el que el compuesto cristalino se caracteriza por un perfil de
calorimetria de escaneo diferencial que muestra un maximo de flujo de calor endotérmico a una temperatura
comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 146°C y aproximadamente 148°C.
16. Compuesto cristalino segun la reivindicacion 13, en el que el compuesto cristalino se caracteriza por un perfil de
calorimetria de escaneo diferencial que muestra un maximo de flujo de calor endotérmico a una temperatura
comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 146°C y aproximadamente 148°C.

17. Compuesto cristalino segun la reivindicacién 13, en el que el compuesto cristalino es un monohidrato.
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18. Compuesto cristalino segun la reivindicaciéon 17, en el que el compuesto cristalino se caracteriza por un patron
de difraccidon de rayos X de los polvos que presenta dos o mas picos de difraccién en 20 valores seleccionados de
entre 9.1460.20, 12.4160.20, 12.7460.20, 17.7560.20, 18.4760.20, 20.6360.20, 21.1360.20 y 27.0560.20.

19. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y un portador farmacéuticamente aceptable.

20. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la utilizacién en terapia.

21. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para la utilizacion en el tratamiento de un trastorno
de motilidad reducida del tracto gastrointestinal en un mamifero.

22. Compuesto para la utilizacién en el tratamiento de un trastorno de motilidad reducida del tracto gastrointestinal
en un mamifero segun la reivindicacidon 21, en el que el trastorno se selecciona de entre estrefiimiento croénico,
sindrome del intestino irritable con predominio de estrefiimiento, gastroparesis diabética e idiopatica y dispepsia
funcional.

23. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para la utilizacion en el tratamiento del sindrome del
intestino irritable, el estrefiimiento crénico, la dispepsia funcional, el retardo del vaciado gastrico, la enfermedad de
reflujo gastroesofagico, la gastroparesis, el ileo post-operatorio, la pseudo-obstruccion intestinal o el retardo del
transito intestinal inducido por un farmaco.

24. Procedimiento para preparar un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, comprendiendo el
procedimiento:

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (11):

SacSss
R!

(I

con un reactivo de férmula (l11): L-X (Ill), en el que L es un grupo saliente,
(ii) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII):

con un compuesto de férmula (XIII):
0
NH
NH
0,

NH
R,

(Vi

(XIm

o
(iii) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI):
"0
OH
,N
NH-{
Ry

(VD
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con un compuesto de formula (XIV):

'\OL

R' y X presentan los significados segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

25. Procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1),

@*'\o\,o

}1rq-<{
(l)

en el que:

R'es alquilo Cs5, y X se selecciona de entre (b) -C(O)RS, en el que R® se selecciona de entre: fenilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C14, halo, alcoxi Ci.4,
-CF3, -OCF3 y -OCHF,, alquilo C4.5, cicloalquilo Cas.s, ¥ -(CH2)m-A, en el que m es 0 6 1, y A se
selecmona de entre furanllo tiofenilo, morfolinilo, tetrahldrofuranllo piridinilo y naftalenilo, (d) -
CgQ)C(R R7)R en el que R® es hidrégeno o alquilo C13, y R es hidrégeno, -OH, alquilo C1.3 6 oxo, o
y R’ forman -(CH2)2-, ¥ R® es fenilo o ciclohexilo, en el que fenilo o ciclohexilo se sustituyen
opmonalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C4.4, halo, alcoxi C14, -CF3, -
OCFs3, -OCHF2 y -CN, y
(e) C(O)C(HRQ)OR10 en el que R es hidrégeno o alquilo C1.3 y R' es fenilo opcionalmente sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de entre alquilo C4.4, halo, alcoxi C1.4, -CF3, -OCF3 y -OCHF_,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable o estereoisémero del mismo, comprendiendo el
procedimiento:

hacer reaccionar un compuesto de formula (1

d'\@p

()

9

HO” ~X'
(V)

en la que X' se selecciona de entre R®, C(R6R7)R8 y C(HR9)0R1°, proporcionando un compuesto de
férmula (1) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable o solvato o estereoisémero del mismo.

R'l

con un compuesto de formula (IV):

26. Compuesto de férmula (11):

O

an
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en la que R'es alquilo Cs.5, 0 una sal o estereoisémero o derivado protegido del mismo.

27. Procedimiento para preparar metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]
metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico, comprendiendo el procedimiento:

(a) dispersar metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-
1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico en un diluyente inerte seleccionado de entre acetonitrilo, éter,
ciclohexano y acetato de etilo en una proporcién de entre aproximadamente 15 mg y 25 mg de metil-
éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico por mililitro de diluyente con el fin de formar una mezcla, y

(b) dejar que la mezcla se evapore, proporcionando metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico.

28. Procedimiento para preparar metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]
metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico, comprendiendo el procedimiento:

(a) hacer reaccionar (piperidin-4-ilmetil)amida de acido 2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico con
metil-éster de acido 4-formilpiperidin-1-carboxilico en un diluyente aprético polar,

(b) afiadir acetonitrilo bajo destilacion del producto de la etapa (a) con el fin de eliminar el diluyente
aprotico polar del producto de la etapa (a),

(c) preparar una mezcla del residuo de la destilacion de la etapa (b) en acetonitrilo a una concentracion
de entre aproximadamente 50 y aproximadamente 125 mg de metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-
benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico por cada mililitro de
acetonitrilo a una temperatura suficiente para disolver el residuo, y

(d) enfriar la mezcla de la etapa (c) hasta una temperatura no superior a aproximadamente 20°C,
proporcionando metil-éster de acido 4-(4-{[(2-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carbonil)amino]metil}
piperidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico cristalino.
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