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DESCRIPCION
Compuesto de amida heterociclica aromatica que contiene nitrégeno biciclico
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de amida heterociclica aromatica que contiene nitrégeno biciclico
util como principio activo de una composicion farmacéutica, por ejemplo, una composicion farmacéutica para su uso
en un método de tratamiento de cancer de mama.

Técnica anterior

El cancer de mama se produce cuando células normales de la mama cambian por una mutacién genética o por dafio
del ADN vy proliferan de manera descontrolada. En los canceres que afectan a las mujeres, el cancer de mama tiene
la tasa de incidencia mas alta, y cada afio, a nivel mundial, se le diagnostica a 1,3 millones de personas o mas
cancer de mama con 450.000 o mas muertes debido a cancer de mama (CA Cancer J Clin. 2011, 61: 69-90).

El tratamiento para el cancer de mama se divide fundamentalmente en cirugia (terapia quirurgica), antineoplasico
(terapia hormonal y quimioterapia), e irradiacion por radiacion (radioterapia), y en muchos casos, se realiza el
tratamiento a través de una combinacion de estos métodos. A partir del perfil genético, el cancer de mama se
clasifica en cuatro subtipos, es decir, (1) luminal A (receptor hormonal (receptor de estrégeno (ER) o receptor de
progesterona (PR positivo)), receptor de factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2)) negativo, (2)
luminal B (receptor hormonal positivo, HER2 positivo), (3) HER2 positivo, y (4) triple negativo en el que todos de ER,
PR y HER2 son negativos. En el caso de un paciente con receptor hormonal positivo, se realiza terapia hormonal tal
como tamoxifeno y un inhibidor de aromatasa, y en el caso de un paciente HER2 positivo, se realiza terapia anti-
HER2 tal como trastuzumab y lapatinib. De manera similar, se establecen sistemas de tratamiento segun los
subtipos respectivos, y el concepto de medicamentos personalizados se usa ampliamente (J Clin Invest. 2011, 121:
3797-3803). Por otro lado, se realiza generalmente quimioterapia contra un triple negativo, sin embargo en la
actualidad no existe tratamiento eficaz. Ademas, respecto a la terapia hormonal, no son pocos los casos en los que
los pacientes no presentan ningun efecto terapéutico, o en los que los pacientes adquieren tolerancia.

A partir del analisis biolégico molecular, se notifica que la alteracion genética de moléculas via fosfatidilinositol 3-
cinasa (PI3K) se produce con una elevada frecuencia en el cancer de mama (Breast Cancer Res. 2011, 13: 224). Se
confirma que entre las alteraciones genéticas, en particular, mutaciones de PIK3CA suponen aproximadamente el
25 % de los casos de cancer de mama (Chin J Cancer. 2012, 31: 327-334). PIK3CA es el nombre del gen de p110
alfa que es una unidad catalitica de PI3K, y esta presente un punto caliente en el que las mutaciones entran en el
dominio helicoidal y el domino cinasa en una alta frecuencia. Si se activa la via de PI3K por estas mutaciones
genéticas, una serina-treonina cinasa que se denomina Akt se somete a fosforilacion, activandose asi. Aguas abajo
de Akt, estd presente una diana de mamifero de rapamicina (MTOR). La mTOR es la serina-treonina cinasa
identificada como diana de rapamicina, y juega un papel fundamental en la regulacion de la proliferacion y
supervivencia celular. Se encuentra que la activacion de la via de PI3K/Akt/mTOR es extremadamente importante
como mecanismo para promover la proliferacion de células cancerosas (Oncologist. 2411, 16: 404-414).

Se ha notificado recientemente que la metformina, conocida como un farmaco de primera linea de un agente para
tratar la diabetes tipo 2, inhibe la proliferacion de células de cancer de mama activando una proteina cinasa activada
por AMP (AMPK) (Cancer Res. 2006, 66: 10269-10273). La AMPK es una serina-treonina cinasa altamente
conservada, controla el metabolismo energético en diversas células, y responde monitorizando la variacion de una
razéon de AMP/ATP en células (Annu Rev Biochem. 1998, 67: 821-855). Se observa que la activacion de AMPK
mediante metformina se basa en el efecto inhibidor del complejo | mitocondrial (Diabetes Metab. 2003, 29 (4 Pt 2):
6S88-94). Cuando se reduce el nivel intracelular de ATP mediante la inhibicion del complejo I, la razon de AMP/ATP
aumenta, AMP se une alostéricamente a AMPK, y por tanto se activa AMPK. La AMPK activada inhibe una sefal de
mTOR mediante la fosforilacion de un complejo de esclerosis tuberosa 2 (TSC2) (Gene Cells. 2003, 8: 65-79). Esto
se considera que es una de las razones por las que la metformina inhibe la proliferacion de células cancerosas
(Cancer Res 2007, 67: 10804-10812). A partir de lo anterior, se cree que puesto que el inhibidor del complejo |
inhibe la via de PI3K/Akt/mTOR, el inhibidor del complejo | es util como agente para tratar cancer de mama en el que
esta activada esta via.

Como compuesto que tiene un efecto inhibidor del complejo I, se conoce un gran nuimero de compuestos
independientemente de si son compuestos naturales o no naturales tales como rotenona, piridaben, bulatacina,
piericidina A, capsaicina y fenazaquin, y por ejemplo, se notifica que un compuesto de la siguiente féormula (A) tiene
el efecto inhibidor del complejo I, e inhibe la proliferacion de diversas células cancerosas incluyendo células de
cancer de mama (documento de patente 1).

[Quim. 1]
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(Remitase a esta publicacion para el significado de los simbolos en la formula.)

Ademas, se notifica que los compuestos de las siguientes férmulas (B) y (C), como ejemplo del compuesto que tiene
un efecto de activacion de AMPK, tienen el efecto de activacion de AMPK, y son Utiles para tratar enfermedades
metabodlicas tales como diabetes tipo 2, aterosclerosis, y enfermedad cardiovascular y similar (documentos de
patente 2 y 3, respectivamente). Sin embargo, en estos documentos, el compuesto de la formula (1) de la presente
invencion descrito a continuacion no se describe, y no hay una descripcion especifica que sugiera su utilidad para el
tratamiento de cancer y similar.

[Quim. 2]

D\ , 7/ (C)

(Remitase a esta publicacion para el significado de los simbolos en la formula.)

El documento de patente 4 divulga compuestos de piridina sustituidos asi como composiciones farmacéuticas y
métodos de uso de los mismos. Segun este documento, determinadas realizaciones de los compuestos divulgados
activan la via de AMPK, y pueden usarse para tratar trastornos y estados relacionados con el metabolismo.

El documento de patente 5 divulga que derivados de benzofurano y sales del mismo son adecuados para su uso
como productos intermedios en la sintesis de medicamentos.

Técnica relacionada

Documento de patente

[Documento de patente 1] Documento de patente de la publicacién internacional n.° WO02/20008
[Documento de patente 2] Documento de patente de la publicacién internacional n.° WO2009/132136
[Documento de patente 3] Documento de patente de la publicacion internacional n.° W0O2012/016217
[Documento de patente 4] Documento US 2012/028954 (A1)

[Documento de patente 5] Documento DE 199 32 314 (A1)
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Divulgacion de la invencion
Problemas que va a resolver la invencion

Se proporciona un compuesto Util como principio activo de una composicién farmacéutica, por ejemplo, una
composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento de cancer de mama.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de estudios intensivos sobre un compuesto que tiene el efecto inhibidor del complejo | y el efecto de
activacion de AMPK, los presentes inventores encontraron que un compuesto de amida heterociclica aromatica que
contiene nitrogeno biciclico de la presente invencion tiene excelente efecto inhibidor del complejo | y efecto de
activacion de AMPK, completando asi la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (I) o a una sal del mismo, y a una composicion
farmacéutica que contiene el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo, y un excipiente.

[Quim. 3]

, AN i}
| Cj(/ Q (D

R2 R

(En la férmula, R' es arilo o heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, -O-alquilo inferior,
halégeno-alquilo inferior, -O-halégeno-alquilo inferior, -CN, dimetilamino y cicloalquilo;

XesCH,NoC;

[Quim. 4]

es i) un enlace sencillo en el caso en el que X es CH o N y ii) un doble enlace en el caso en el que X es C;
Y es un grupo ciclico descrito a continuacion:

[Quim. 5]
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(Y-5) -8 ) (¥-8)
< -,
NNV ° N
R (y-9) (Y-10) (Y-11)
en este caso,
Y'es CR"oN,
Y?es CR o N,

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

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

R°esHo alquilo inferior,

R°® es alquilo inferior,

Y3 esCHo N,

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

R'esHo alquilo inferior,

Y*esOo S,

YSes CHo N,

Yo es CHo N,

RY es H o alquilo inferior;

R%ZesHo alquilo inferior; y

R® y R* que son iguales o diferentes entre si son H, halégeno, alquilo inferior, - O-alquilo inferior, halégeno-alquilo
inferior, -O-halégeno-alquilo inferior, cicloalquilo, o -CN, o R® y R* pueden formar 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol
uniéndose junto con el anillo de benceno al que R® y R* estan unidos.)

Ademas, a menos que se describa lo contrario, en el caso en el que los simbolos en las féormulas quimicas en la
presente memoria descriptiva también se usan en otras formulas quimicas, el mismo simbolo indica el mismo

significado.

Ademas, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento
de cancer de mama que contiene el compuesto de la formula (1) o una sal del mismo. Ademas, la composicion



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661259 T3

farmacéutica incluye un agente para su uso en un método de tratamiento de cancer de mama que comprende el
compuesto de la formula (I) o una sal del mismo.

Ademas, la presente invencion se refiere al compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo para su uso en un
método de tratamiento de cancer de mama, y el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo para su uso en un
método para tratar cancer de mama que comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz del compuesto de la
férmula (1) o una sal del mismo Ademas, el “sujeto” es un humano u otro animal que necesita tal tratamiento, y en
una realizacion el sujeto es un humano que necesita tal tratamiento.

Efectos de la invencion

Puesto que se confirmé que el compuesto de la féormula (1) o una sal del mismo tiene un excelente efecto inhibidor
del complejo | y efecto de activacion de AMPK, los presentes inventores han investigado un efecto inhibidor de la
proliferacion celular y/o un efecto antitumoral del compuesto de la formula (1) o una sal del mismo usando varias
lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacion en PIK3CA incluyendo las células de la lineas celulares
de cancer de mama humanas MDA-MB-453 con mutacién en PIK3CA que es un cancer de mama en el que la via
PI3K esta activada, y los presentes inventores encontraron que en estas varias lineas celulares de cancer de mama
humanas con mutacion en PIK3CA, el efecto inhibidor de proliferacién celular y/o el efecto antitumoral es débil. Por
tanto, los presentes inventores han realizado adicionalmente estudios intensivos sobre estas lineas celulares de
cancer de mama humanas con mutacion en PIK3CA, y han encontrado que en las lineas celulares de cancer de
mama humanas con mutacion en PIK3CA en las que el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo presenta un
fuerte efecto inhibidor de la proliferacion celular y/o efecto antitumoral, no se expresa MCT4, y se centra en esto.
Ademas MCT4, que es una abreviatura de transportador de monocarboxilato 4, tiene una funcién para transportar
principalmente acido lactico desde el interior de una célula hasta el exterior de una célula, y se expresa altamente en
tejidos donde el sistema de glicolisis presenta gran actividad, tal como un musculo blanco (J Biol Chem. 2006; 281:
9030-9037).

Con el fin de aclarar que el compuesto de la formula (1) o una sal del mismo presenta un fuerte efecto inhibidor de la
proliferacion celular y/o efecto antitumoral y una relacion con expresion de MCT4 en lineas celulares, los presentes
inventores también han investigado el efecto inhibidor de proliferacion celular y/o el efecto antitumoral del compuesto
de la férmula (1) o una sal del mismo sobre lineas celulares de cancer de mama humanas que no tienen ninguna
mutacion en PIK3CA. Como resultado, se aclaré que el compuesto de la formula (1) o una sal del mismo presenta un
fuerte efecto inhibidor de la proliferacion celular y/o efecto antitumoral con respecto a las células de lineas celulares
de cancer de mama humanas en las que no se expresa MCT4, incluso en lineas celulares de cancer de mama
humanas que no tienen ninguna mutacion en PIK3CA.

En otras palabras, el compuesto de la formula (I) o una sal del mismo tiene un excelente efecto inhibidor del
complejo | y el efecto de activacion de AMPK, y puede usarse como agente para tratar cancer de mama, en
particular, cancer de mama en el que no se expresa MCT4, y entre otros, cancer de mama con mutacion en PIK3CA
en el que no se expresa MCT4.

Realizaciones para llevar a cabo la invencion
A continuacioén en el presente documento, la presente invencion se describira en detalle.

En la presente memoria descriptiva, “alquilo inferior” es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (en adelante, denominado Cis), y los ejemplos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, y n-hexilo. En una realizacién, el “alquilo inferior” es alquilo C14, y en
otra realizacion, es metilo o etilo. En otra realizacion adicional, el “alquilo inferior” es metilo, y en otra realizacion
adicional, es etilo.

“Haloégeno” se refiere a F, Cl, Br, o |. En una realizacion, “halégeno” es F.

“Halégeno-alquilo inferior” es alquilo Ci.s sustituido con uno o mas halégenos. En una realizacion, el “halégeno-
alquilo inferior” es alquilo Ci sustituido con de 1 a 5 halégenos, y en otra realizacion, es trifluorometilo o
difluorometilo. En oftra realizacion adicional, el “halégeno-alquilo inferior” es trifluorometilo, y en otra realizacion
adicional, es difluorometilo.

“Cicloalquilo” es un grupo de anillo de hidrocarburo saturado Cs.19, que puede tener un puente. Los ejemplos del
mismo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y adamantilo. En una
realizacion, el “cicloalquilo” es cicloalquilo Cs.s, en otra realizacion, es cicloalquilo Cs., Yy en ofra realizacion adicional,
es ciclopropilo.

“Arilo” es un grupo de anillo de hidrocarburo aromatico Cs.14 de monociclico a triciclico, los ejemplos del mismo
incluyen fenilo y naftilo, y en otra realizacion, el “arilo” es fenilo.
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“Heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno” es un grupo ciclico que tiene uno o mas N como atomo
constituyente de un anillo entre grupos de anillo aromaticos monociclicos de 5 6 6 miembros que contienen de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de O, S y N. Los ejemplos de los mismos incluyen pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, y tetrazinilo, y en una realizacion, el “heteroarilo monociclico que contiene nitrogeno” es piridilo,
pirazinilo, pirazolilo, o tiadiazolilo. En otra realizacion, el “heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno” es piridilo,
pirazinilo, o pirazolilo, y en otra realizacion adicional, es piridilo, pirazinilo o pirimidinilo. En otra realizacion adicional,
el “heteroarilo monociclico que contiene nitrogeno” es piridilo. En otra realizacion adicional, el “heteroarilo
monociclico que contiene nitrégeno” es pirazinilo.

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-1) se refiere a un compuesto de la férmula (I-1) o una sal del mismo.

[Quim. 6]

(\Ix Y. N ©
R1\/N\/'J :INHN/\ ) (1-1)

R? R®

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-2) se refiere a un compuesto de la férmula (I-2) o una sal del mismo.

[Quim. 7]

Srany
R1\/N\/J \©:N\\ N/ﬁ R (1-2)
c 5</N
R p .

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-3) se refiere a un compuesto de la férmula (I-3) o una sal del mismo.

[Quim. 8]

R
X 0
' R4
R1\/N\/J 'S )
X N -3
N ;}\, (1-3)
R
R2 R3

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-4) se refiere a un compuesto de la férmula (I-4) o una sal del mismo.

[Quim. 9]
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R
(\:x N o
RA_ N / N;) 3 (1-4)

R2 R®

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-5) se refiere a un compuesto de la férmula (I-5) o una sal del mismo.

[Quim. 10]

(\:x _ 0
1 \/J x NfN/ N/\I d (1-5)
N,

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-6) se refiere a un compuesto de la férmula (1-6) o una sal del mismo.

[Quim. 11]

R4
R‘\/@( HN/\ (1-6)
R2 R3

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-7) se refiere a un compuesto de la férmula (I-7) o una sal del mismo.

[Quim. 12]

R! N
\/ N
R2 R3

El compuesto de la férmula (I) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-8) se refiere a un compuesto de la férmula (I-8) o una sal del mismo.

[Quim. 13]
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N (1-8)
R2 R®

FOF
R‘\/N\/U

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-9) se refiere a un compuesto de la férmula (1-9) o una sal del mismo.

[Quim. 14]

R\/Nvﬁ/j@*% v‘@ .

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (l) represente un grupo de
la formula (Y-10) se refiere a un compuesto de la férmula (I-10) o una sal del mismo.

[Quim. 15]
R4
S N
- O—N\N/ Q (1-10)

El compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo en el caso en el que -Y- en la férmula (I) represente un grupo de
la formula (Y-11) se refiere a un compuesto de la férmula (I-11) o una sal del mismo.

R2 R?

[Quim. 16]

IS -

R4

= N
S Q (1-11)

R2 R3

—

R\ _N

En la presente memoria descriptiva, “puede estar sustituido” significa que un compuesto no tiene ningun
sustituyente, o tiene de 1 a 5 sustituyentes. Ademas, en el caso de tener una pluralidad de sustituyentes, estos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si. Ademas, las células en las que “no se expresa MCT4”
significa células que tienen el mismo nivel de expresion de MCT4 que células MDA-MB-453, células BT-474 o
células OCUB-M usadas en el ejemplo de prueba 6, o células HCC1500, células ZR-75-30, o células HCC2218
usadas en el ejemplo de prueba 7 mediante métodos tales como un método de deteccion de genes (por ejemplo,
FISH (método de hibridacion in situ fluorescente), PCR (método de reaccion en cadena de la polimerasa), y
similares), un método de deteccién de ARN mensajero (por ejemplo, RT-PCR (PCR de transcriptasa inversa), ISH
(método de hibridacion in situ), y similares), y un método de deteccién de proteinas (por ejemplo, IHC (método de
inmunohistoquimica), un método de inmunotransferencia de tipo Western, y similares), y similares.

9
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A continuacién se muestran realizaciones del compuesto de la férmula (1) o una sal del mismo.

(1) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo o pirazolilo, cada uno de
los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en alquilo inferior y -O-alquilo
inferior. En otra realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo o pirimidinilo,
cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en alquilo inferior
y -O-alquilo inferior. En ofra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es fenilo, piridilo,
pirazinilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que
conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el
que R'es piridilo, pirazinilo o pirimidinilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s)
del grupo que conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del
mismo en el que R' es piridilo que puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en
metilo, etilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizaciéon adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es
pirazinilo que puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y
etoxilo. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R'es piridilo o pirazinilo, cada uno
de los cuales esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y etoxilo.
En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es piridilo que esta sustituido con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacién adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que R'es pirazinilo que esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo
que conS|ste en metilo, etilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en
el que R' es piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que
consiste en metilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R
es piridilo que esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, metoxilo y etoxilo. En
otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es pirazinilo que esta sustituido con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo.

(2) Un compuesto o una sal del mismo en el que X es CH o N. En otra realizacion, un compuesto o una sal del
mismo en el que X es CH. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que X es N. En otra
realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que X es C.

(3) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-4), (Y-5), (Y-6), (Y-7) o (Y-10). En otra
realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-4) o (Y-7). En otra realizacion
adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1), (Y-3), (Y-4) o (Y-7). En otra realizacion adicional
mas, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1), (Y-3) o (Y-4). En otra realizaciéon adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1). En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del
mismo en el que Y es (Y-3). En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-4).
En ofra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-7). Como realizaciones del
compuesto de la formula (I) o una sal del mismo distintas de las descritas anteriormente, también puede ponerse
como ejemplo un compuesto o una sal del mismo que es uno cualquiera de los siguientes (a) a (i).

(a) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es

[Quim. 17]
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(b) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (a), R® es H o metilo, R® es
metilo, R® es metilo y R"es metilo.

(c) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A), (Y-2), (Y-3-B), (Y-4) o (Y-7-B).

(d) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (c), R® es H o metilo, R® es
metilo, R® es metilo y R"es metilo.

(e) Un compuesto 0 una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (c), R’ es H, R® es metilo, R es
metilo y R"es metilo.

(f) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (c), R® es metilo, R® es metilo, R
es metiloy R"es metilo.

(g) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A), (Y-3-B), (Y-4) o (Y-7-B).

(h) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (g), R’ es H o metilo, R® es
metilo y R"es metilo.

(i) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (g), R’ es H, R? es metilo y R'es
metilo.

(i) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (g), R® es metilo, R? es metilo y R’
es metilo.

(k) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A), (Y-3-B) o (Y-4).

0] Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (k), R® es H o metilo, R? es metilo
y R" es metilo.

(m) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (k), R’ es H, R? es metilo y R'es
metilo.

(n) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (k), R® es metilo, R? es metilo y
R"es metilo.

(o) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A).

(p) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (0), R® es H o metilo.
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(q) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (0), R® es H.

(r) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (0), R® es metilo.
(s) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-3-B).

(t) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (s), R? es metilo.
(u) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-4).

(v) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (u), R" es metilo.
(w) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-7-B).

(4) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es H.

(5) Un compuesto o una sal del mismo en el que R’esHo halégeno. En otra realizacién, un compuesto o una sal
del mismo en el que R® es H. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es
halégeno. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H o F. En otra realizacion
adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es F. En otra reahzamon adicional, un compuesto o una
sal del mismo en el que R®es Ho 2-F (ademas, un compuesto en el que R® es 2-F se refiere a un compuesto que
tiene F en la posicion 2 de un grupo fenilo al que R® esta unido). En otra realizacién adicional, un compuesto o una
sal del mismo en el que R® es 2-F.

(6) Un compuesto o una sal del mismo en el que R* es halogeno alquilo inferior, -O-alquilo inferior, o -CN. En otra
realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es halégeno-alquilo inferior. En ofra realizacion
adicional, un compuesto o una sal del mlsmo en el que R* es -O- -alquilo inferior. En otra realizaciéon adicional, un
compuesto o0 una sal del mismo en el que R* es -CN. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del
mismo en el que R* es trlfluorometllo difluorometilo, metoxilo, o -CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o
una sal del mismo en el que R* es trifluorometilo, metoxilo, o -CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una
sal del mlsmo en el que R* es trifluorometilo o -CN. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mlsmo
en el que R* es trifluorometilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o0 una sal del mismo en el que R* es 4-
trifluorometilo, 4-metoxilo, o 4-CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es
4-trifluorometilo o 4-CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es 4-CN. En
otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es 4-trifluorometilo.

(7) Un compuesto o una sal del mismo en el que R*es Ho halégeno, R* es halégeno-alquilo inferior, - O- anU|Io
inferior, 0 -CN, o R® y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anlllo de benceno alque R®y R*
estan unidos. En otra reallzaC|on un compuesto o una sal del mismo en el que R*esHoF, R*es trlfluorometllo
metoxno 0-CN,oR®? y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R® y
R* estan unidos. En otra realizacion ad|C|onaI un compuesto o una sal del mismo en el que R®es Ho 2-F, R* es 4-
trifluorometilo, 4- metoxno 0 4-CN, o R® y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de
benceno al que R y R* estan unidos. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R®
es H o 2-F,y R* es 4-tr|f|uoromet|Io 0 4-CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el
que R es Ho 2- F y R* es 4-trifluorometilo. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el
que R esH,y R es 4-trifluorometilo o 4-CN. En oftra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en eI
que R® es H,y R* es 4-trifluorometilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R®
es H, y R* es 4-CN.

(8) El compuesto o sales del mismo en el que se combinan dos o mas realizaciones arbitrarias que no son
contradictorias de entre cualquiera de las realizaciones de cada grupo descrito en (1) a (7).

Como combinacién especifica descrita en (8), pueden ponerse como ejemplo las siguientes realizaciones.
(9) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es H, y X es CH.

(10) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (9) en el que Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-4), (Y-5), (Y-6), (Y-7) o
(Y-10).

(11) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (9) en el que Y es (Y-1-A), (Y-2), (Y-3-A), (Y-3-B), (Y-4), (Y-5),
(Y-6- A), (Y-7-A), (Y-7-B) o (Y-10).

(12) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (11) en el que R® es H o metilo, R® es metilo, R® es metilo y R es
metilo.

(13) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (12) en el que R® es H o halogeno, R* es halégeno-alquilo
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inferior, -O-alquilo inferior, o -CN, o R® y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de
benceno al que R® y R* estan unidos.

(14) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (13) en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo o
pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en
alquilo inferior y -O-alquilo inferior.

Ademas, cada compuesto de las férmulas (I-1) a (I-11) o sal del mismo es otra realizacion del compuesto de la
férmula (1) o una sal del mismo.

Ademas, otra realizacion del compuesto de la formula () o una sal del mismo es un compuesto de la siguiente
férmula (1-12) o una sal del mismo.

[Quim. 18]

] )]\N )
1 O( ;j\, (1-12)

R2 RS

(En la férmula, R' es arilo o heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en alquilo inferior, -O-alquilo inferior, y cicloalquilo;

XesCH,NoC;

[Quim. 19]

es i) un enlace sencillo en el caso en el que X es CH o N y ii) un doble enlace en el caso en el que X es C;
Y es un grupo ciclico descrito a continuacion,

[Quim. 20]
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R" (v-9) (Y-10) (¥-11)
en este caso,
Y'es CR"o N,
Y2es CR' o N,
siempre que Y' e Y? no sean N al mismo tiempo,
R? R"y R' que son iguales o diferentes entre si son H o halégeno,
R°esHo alquilo inferior,
R°® es alquilo inferior,
Y3 esCHo N,
R®y R® que son iguales o diferentes entre si son H o alquilo inferior,
R'esHo alquilo inferior,
Y*esOo S,
YSesCHo N,
Yo es CHo N,
RY es H o alquilo inferior;
R%ZesHo alquilo inferior; y

R® y R* que son iguales o diferentes entre si son H, halégeno, halégeno-alquilo inferior, o -CN, o R® y R* pueden
formar 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R® y R* estan unidos.)

A continuacién se muestran realizaciones de un compuesto de la férmula (I-12) o una sal del mismo.

(1) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo o pirazolilo, cada uno de los cuales
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puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en alquilo inferior y -O-alquilo inferior. En
otra realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que R es fenilo, piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en alquilo inferior y -O-alquilo inferior. En
otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es fenilo, piridilo o pirazinilo, cada uno de
los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo.
En ofra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R'es piridilo o pirazinilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo. En
otra realizacioén adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es piridilo que puede estar sustituido con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que R' es pirazinilo que puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s)
del grupo que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo
en el que R' es piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo
que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que
R' es piridilo que esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo, metoxilo y etoxilo.
En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R' es pirazinilo que esta sustituido con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo que conS|ste en metilo, metoxilo y etoxilo. En otra realizacion adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que R' es piridilo o pirazinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con
grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo y metoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o
una sal del mismo en el que R'es piridilo que esta sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en
metilo y metoxilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R"es pirazinilo que esta
sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en metilo y metoxilo.

(2) Un compuesto o una sal del mismo en el que X es CH o N. En otra realizacion, un compuesto o una sal del
mismo en el que X es CH. En ofra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que X es N. En otra
realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que X es C.

(3) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-5), (Y-6), (Y-7) o (Y 10). En ofra
realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1) o (Y-7). En ofra realizacion adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1). En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del
mismo en el que Y es (Y-7). Como realizaciones del compuesto de la férmula (l) o una sal del mismo distintas de las
descritas anteriormente, también puede ponerse como ejemplo un compuesto o una sal del mismo que es uno
cualquiera de los siguientes (a) a (i).

(a) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es

[Quim. 21]
N = AN Z N
/>_ >'—_ N | /
XN, NN
R RY
(Y-1-A) (Y-2) (Y-3-A) (Y-5)
— OO0 OO
/ — =~ _N\ —
N m XN, N
¥-6-) (¥Y-7-A) (Y-7-B) (Y-10)

(b) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (a), R® es H o metilo, R® es
metilo y R? es metilo.

(c) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A) o (Y-7-B).

(d) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (c), R® es H.

(e) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (c), R® es metilo.
(f) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-1-A).

(g) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (f), R® es H.
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(h) Un compuesto o una sal del mismo en el que en el punto descrito anteriormente (f), R® es metilo.
(i) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es (Y-7-B).
(4) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es H.

(5) Un compuesto o una sal del mismo en el que R’esHo halégeno. En otra realizacién, un compuesto o una sal
del mismo en el que R® es H. En otra realizacion adicional, un compuesto o0 una sal del mismo en el que R® es
halégeno. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H o F. En otra realizacion
adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es F. En otra reahzamon adicional, un compuesto o una
sal del mismo en el que R®es Ho 2-F (ademas, un compuesto en el que R® es 2-F se refiere a un compuesto que
tiene F en la posicion 2 de un grupo fenilo al que R® esta unido). En otra realizacién adicional, un compuesto o una
sal del mismo en el que R® es 2-F.

(6) Un compuesto o una sal del mismo en el que R* es halégeno-alquilo inferior o -CN. En otra realizacién, un
compuesto o una sal del mismo en el que R* es halégeno-alquilo inferior. En otra realizacion adicional, un
compuesto o una sal del mismo en el que R* es -CN. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del
mismo en el que R* es trifluorometilo, difluorometilo, o -CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del
mlsmo en el que R* es trifluorometilo o -CN. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mlsmo en el
que R* es trifluorometilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es 4-
trifluorometilo o 4-CN. En otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es 4-CN. En
otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es 4-trifluorometilo.

(7) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H o halégeno, R* es halégeno- alguno inferior 0 -CN, o R®y R*
forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anlllo de benceno alque R’y R* estan unldos En otra
realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R*esHoF, R'es trlfluorometllo 0-CN,oR® y R* forman
2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R y R* estan unidos. En otra
reallza0|on adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R*es Ho 2-F, R*es 4-tr|f|uoromet|Io 04-CN, o R?
y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R y R* estan unidos. En
otra realizacién adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R®es H o 2-F, y R* es 4-tr|f|uoromet|Io 0 4-
CN. En otra realizaciéon adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H o 2-F, y R es 4-
trifluorometilo. En otra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el 9ue R® es H y R* es 4-
trifluorometilo. En ofra realizacion adicional, un compuesto o una sal del mismo en el que R es H, y R* es 4-CN.

(8) El compuesto o sales del mismo en el que se combinan dos o mas realizaciones arbitrarias que no son
contradictorias de entre cualquiera de las realizaciones de cada grupo descrito en (1) a (7).

Como combinacién especifica descrita en (8), pueden ponerse como ejemplo las siguientes realizaciones.
(9) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es H, y X es CH.
(10) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (9) en el que Y es (Y-1), (Y-2), (Y-3), (Y-5), (Y-6), (Y-7) o (Y-10).

(11) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (10) en el que Y es (Y-1-A), (Y-2), (Y-3-A), (Y-5), (Y-6-A), (Y-7-
A), (Y-7-B) o (Y-10).

(12) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (11) en el que R® es H o metilo, R® es metilo y R es metilo.

(13) Un compuesto 0 una sal del mismo descrito en (12) en el que R® es H o halégeno, R* es halégeno- anU|Io
inferior o -CN, o R® y R* forman 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R®y R*
estan unidos.

(14) Un compuesto o una sal del mismo descrito en (13) en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo o pirazolilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en alquilo inferior y -O-
alquilo inferior.

Como compuestos especificos incluidos en la presente invencion, en una realizacion, puede ponerse como ejemplo
el <Compuesto de grupo de compuestos G1> o una sal del mismo. En ofra realizaciéon, puede ponerse como
ejemplo el <Compuesto de grupo de compuestos G2> o una sal del mismo.

<Compuesto de grupo de compuestos G1>:

(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona,

(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-ilmetanona,
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(6-{1-[(5-metilpirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}- 1H-bencimidazol-2-il ){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona,

(7-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

4-({4-[(5-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonilpiperazin-1-il}metil)benzonitrilo,
4-({4-[(6-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonilpiperazin-1-il}metil)benzonitrilo,
4-({4-[(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil- 1H-indol-2-il )carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo,
{6-[1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il]-1H-bencimidazol-2-il}{4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-iljmetanona,

(6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil- 1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil- 1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-
ilfmetanona,

4-({4-[(6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}- 1H-bencimidazol-2-il)carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo,

(6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

{4-[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)metil]piperazin-1-il}(6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-
bencimidazol-2-il)metanona,

{4-[2-fluoro-4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}(6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metilpiperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-
illmetanona,

(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metillpiperidin-4-il}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il ){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(2-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-2H-indazol-5-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona, y
(2-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil)piperidin-4-il}-2H-indazol-5-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona.
<Compuesto de grupo de compuestos G2>:
(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona,
(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metillpiperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-ilmetanona,
(6-{1-[(5-metilpirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}- 1H-bencimidazol-2-il ){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona,
(7-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

4-({4-[(5-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonilpiperazin-1-il)metil )benzonitrilo,
4-({4-[(6-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo, y
4-({4-[(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil- 1H-indol-2-il )carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo.

En el compuesto de la formula (l), pueden estar presentes tautdmeros o isbmeros geométricos segun los tipos de
sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de la formula (l) se describe como sélo una forma
de isdbmeros, sin embargo la presente invencion también incluye otros isémeros de los mismos, y también incluye

isdmeros separados o una mezcla de los mismos.

Especificamente, en el caso en el que en la férmula (I-1), R® es H, y en el caso en el que en la férmula (1-9), Y® es N
y RY es H, pueden estar presentes tautomeros tal como se muestra en la siguiente formula. En la presente memoria
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descriptiva, uno cualquiera de los tautdmeros se describe por razones de conveniencia, sin embargo la presente
invencion también incluye otros tautdmeros de los mismos.

[Quim. 22]

(I-1-a)

(I-1-b)

(I-9-a)

(I-9-b)

g s

Ademas, el compuesto de la formula (I) puede tener atomos de carbono asimétricos o asimetria axial, y pueden
estar presentes isomeros Opticos basandose en esto. La presente invencion también incluye isémeros opticos
separados del compuesto de la férmula (1) o una mezcla de los mismos.

Ademas, la presente invencion también incluye un profarmaco farmacéuticamente aceptable de un compuesto
representado por la formula (). El profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo
que puede convertirse en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similar mediante solvdlisis o en
condiciones fisiolégicas. Como grupo que forma el profarmaco, se ponen como ejemplo grupos descritos en Prog.
Med., 5,2157-2161 (1985), y “Development of Pharmaceutical Products” (Hirokawa Publishing Company), 1990, vol.
7, Molecular Design pags. 163-198.

Ademas, una sal del compuesto de la férmula (I) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
férmula (1), y puede formarse una sal de adicion de acido o una sal con una base segun los tipos de sustituyentes.
Especificamente, se ponen como ejemplo sales de adicién de acido de acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico, y acidos organicos
tales como acido formico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido
fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido dibenzoil-tartarico, acido
ditoluoil-tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
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toluenosulfonico (acido tésico), acido aspartico y acido glutamico, sales de bases inorganicas tales como sodio,
potasio, magnesio, calcio y aluminio, bases organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina, lisina y
ornitina, sales de diversos aminoacidos y derivados de aminoacidos tales como acetil-leucina y similares, y sal de
amonio.

Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos del compuesto de la férmula (1) y una sal
del mismo, y sustancias de polimorfismo cristalino. Ademas, la presente invencién también incluye compuestos
marcados con diversos isétopos radiactivos o no radiactivos.

(Método de preparacion)

El compuesto de la formula (I) y una sal del mismo pueden prepararse aplicando diversos métodos de sintesis
conocidos usando las caracteristicas basandose en la estructura basica del mismo o los tipos de sustituyentes. En
ese momento, puede ser eficaz en una tecnologia de preparacion en la que el grupo funcional se sustituya con un
grupo protector adecuado (grupo que puede convertirse facilmente en un grupo funcional) en la fase desde un
material de partida hasta un producto intermedio segun los tipos de grupos funcionales. Como un grupo protector de
este tipo, pueden ponerse como ejemplo los grupos protectores descritos en “Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis (42 edicion, 2006)” escrito por P. G. M. Wuts y T. W. Greene, y estos pueden seleccionarse y usarse
adecuadamente segun las condiciones de reaccién. En un método de este tipo, en primer lugar, se introduce el
grupo protector, se lleva a cabo una reaccion, y se retira el grupo protector, si es necesario. Al hacer esto, es posible
obtener un compuesto deseado.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la formula () puede prepararse llevando a cabo adicionalmente la
reaccion introduciendo un grupo especifico en la fase desde un material de partida hasta un producto intermedio de
la misma manera que el grupo protector descrito anteriormente, o usando el compuesto obtenido de la formula (). La
reaccion puede llevarse a cabo aplicando métodos conocidos en la técnica relacionada tal como esterificacion,
amidacion o deshidratacion generales.

A continuacion en el presente documento, se describiran métodos de preparacién representativos del compuesto de
la formula (1). Cada procedimiento de preparacion también puede llevarse a cabo con referencia a las referencias
descritas en la descripcion. Ademas, el método de preparacion de la presente invencion no se limita a los ejemplos
descritos a continuacion.

(Primer método de preparacion)

[Quim. 23]

o)

oy "

R R
(1)
R~—CHO /ﬁ\ R
@ > Y N‘;ju
R1\/N\/iJ R2 R3
6))

El compuesto de la férmula (1) puede obtenerse mediante la reaccién de un compuesto (1) y un compuesto (2).

En esta reaccioén, el compuesto (1) y el compuesto (2) se usan en cantidades equivalentes, o bien cualquiera de
ellos en una cantidad en exceso, y se agita la mezcla de los mismos en un intervalo desde -45°C hasta
calentamiento a reflujo, preferiblemente a una temperatura desde 0 °C hasta temperatura ambiente, habitualmente
durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte a la reaccion, en presencia de un agente reductor. Los
ejemplos del disolvente usado en esta reaccién, que no estan particularmente limitados, incluyen alcoholes tales
como metanol y etanol, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos
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del agente reductor incluyen cianoborohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y borohidruro de sodio. La
reaccion puede llevarse a cabo preferiblemente en presencia de un agente deshidratante tal como tamices
moleculares, o un acido tal como acido acético, acido clorhidrico, y complejo de isopropéxido de titanio (IV).
[Bibliografia]

“Comprehensive Organic Functional Group Transformations II” escrito por A. R. Katritzky y R. J. K. Taylor, 22 edicién,
Elsevier Pergamon, 2005

“Courses in Experimental Chemistry” (52 ediciéon) editado por The Chemical Society of Japan, vol. 14 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

(Método de preparacion 2)

[Quim. 24]

T
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Y

(En la férmula, Lv' representa un grupo saliente.)

El compuesto de la formula (I) puede obtenerse mediante la reaccién de un compuesto (1) y un compuesto (3). Los
ejemplos del grupo saliente de Lv' incluyen halégeno, un grupo metanosulfoniloxilo y un grupo p-toluenosulfoniloxilo.

En esta reaccioén, el compuesto (1) y el compuesto (3) se usan en cantidades equivalentes, o bien cualquiera de
ellos en una cantidad en exceso, y se agita la mezcla de los mismos en un intervalo desde enfriamiento hasta
calentamiento a reflujo, preferiblemente a una temperatura desde 0 °C hasta 80 °C, habitualmente durante 0,1 horas
a 5 dias, en un disolvente que es inerte para la reaccion o en ausencia de un disolvente. Los ejemplos del disolvente
usado en esta reaccion, que no estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido, acetato de etilo, acetonitrilo, y una mezcla de los mismos. En algunos casos, resulta ventajoso para
un progreso homogéneo de la reaccion, llevar a cabo la reaccion en presencia de bases organicas tales como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y N-metilmorfolina, o bases inorganicas tales como carbonato de potasio,
carbonato de sodio e hidréxido de potasio.

[Bibliografia]

“Organic Functional Group Preparations” escrito por S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicion, vol. 1, Academic Press Inc.,
1991

“Courses in Experimental Chemistry” (52 ediciéon) editado por The Chemical Society of Japan, vol. 14 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

En los métodos de preparacion anteriores, puede prepararse un compuesto de partida usando, por ejemplo, los
métodos a continuacion, los métodos descritos en los ejemplos de preparacion descritos a continuacion, métodos
conocidos, o métodos modificados de los mismos.

(Sintesis de material de partida 1-1)

20



10

15

20

25

30

ES 2661259 T3

[Quim. 25]
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Primer procedimiento
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Segundo procedimiento R R3
(8-a)
X y
A N/ﬁ
-
Tercer procedimiento HN R2 R3

(En la formula, Y* se refiere a un grupo cuyo atomo de C que constituye un anillo en Y en el compuesto de la
formula (1) esta unido a X, Lv? se refiere a un grupo saliente que esta unido a un atomo de C que constituye un anillo
de YA, Me se refiere a metilo, y Boc se refiere a terc-butoxicarbonilo. En adelante se aplicara lo mismo ).

El método de preparacion es un método en el que X esta unido a un atomo de C que constituye un anillo en Y en un
compuesto de partida (1) en el primer método de preparacion y el segundo método de greparacic’m, y se prepara un
compuesto (1-a) cuya X es C. En este caso, los ejemplos del grupo saliente de Lv® incluyen grupos halégeno,
metanosulfoniloxilo, p-toluenosulfoniloxilo y trifluorometanosulfoniloxilo.

(Primer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (6) sometiendo un compuesto (4) y un
compuesto (5) a una reaccion de amidacion.

En esta reaccioén, el compuesto (4) y el compuesto (5) se usan en cantidades equivalentes, o bien cualquiera de
ellos en una cantidad en exceso, y se agita la mezcla de los mismos en un intervalo desde enfriamiento hasta
calentamiento, preferiblemente a una temperatura desde -20 °C hasta 60 °C, habitualmente durante 0,1 horas a 5
dias, en un disolvente que es inerte para la reaccion, en presencia de un agente de condensacion. Los ejemplos del
disolvente usado en esta reaccion, que no estan particularmente limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano o
cloroformo, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano, dimetoxietano, N,N-dimetilformamida
(DMF), dimetilsulféxido, acetato de etilo, acetonitrilo o agua, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del agente
de condensacion incluyen N-[3-(dimetilamino)propil]-N-etilcarbodiimida o un clorhidrato de la misma,
diciclohexilcarbodiimida, 1,1’-carbonildiimidazol, azida de difenilfosforilo, oxicloruro de fésforo, y el agente de
condensacion no se limita a los mismos. Puede ser preferible para la reaccién usar un aditivo (por ejemplo, 1H-
benzotriazol-1-ol) en algunos casos. En algunos casos, es ventajoso para un avance homogéneo de la reaccion
llevar a cabo la reaccion en presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y N-
metilmorfolina, o bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio e hidroxido de potasio.
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Ademas, también es posible usar un método en el que se convierte acido carboxilico (4) en un derivado reactivo del
mismo y luego se hace reaccionar con amina (5). Los ejemplos del derivado reactivo de acido carboxilico incluyen
haluros de acido obtenidos mediante una reaccion con un agente de halogenacion tal como oxicloruro de fésforo y
cloruro de tionilo, y anhidridos de acido mezclados obtenidos mediante una reaccion con cloroformiato de isobutilo, y
ésteres activos obtenidos mediante condensacién con 1H-benzotriazol-1-ol. La reaccion de estos derivados
reactivos con el compuesto (5) puede llevarse a cabo en un intervalo desde enfriamiento hasta calentamiento, y
preferiblemente desde -20 °C hasta 60 °C, en un disolvente que es inerte para la reaccién tal como hidrocarburos
halogenados, hidrocarburos aromaticos y éteres, y en algunos casos, es ventajoso para un avance homogéneo de la
reaccion llevar a cabo la reaccion en presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y
N-metilmorfolina.

[Bibliografia]

“Organic Functional Group Preparations” escrito por S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicién, vol. 1, Academic Press Inc.,
1991

“Courses in Experimental Chemistry” (5% edicion)”’ editado por The Chemical Society of Japan, vol. 16 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

(Segundo procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (8-a) sometiendo un compuesto (6) y un
compuesto (7) a una reaccién de acoplamiento.

En esta reaccion, los compuestos (6) y (7) se usan en cantidades equivalentes, o bien en una cantidad en exceso de
cualquiera de ellos, y se agita la mezcla de los mismos en un intervalo desde temperatura ambiente hasta
calentamiento a reflujo, habitualmente durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte para la reaccion, en
presencia de una base y un catalizador de paladio. Esta reaccion se lleva a cabo preferiblemente en una atmoésfera
de gas inerte. Los ejemplos del disolvente usado en esta reaccion, que no estan particularmente limitados, incluyen
hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter, tetrahidrofurano (THF),
dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo,
alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido, agua, y
un disolvente mezclado de los mismos. Los ejemplos preferidos de la base incluyen bases inorganicas tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio e hidréxido de sodio. Como catalizador de paladio, son preferibles
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio y
diclorobis[di-terc-butil(4-dirnetilaminofenil )fosfina]paladio.

[Bibliografia]

“Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions” editado por A. d. Meijere y F. Diederich, 12 edicion, VCH Publishers
Inc., 1997

“Courses in Experimental Chemistry” (52 edicion) editado por The Chemical Society of Japan, vol. 13 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

(Tercer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (1-a) sometiendo un compuesto (8-a) a
una reaccion de eliminacion de Boc. Esta reaccion, por ejemplo, puede llevarse a cabo mediante un método descrito
en “Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)” escrito por P. G. M. Wuts y T. W. Greene.

(Sintesis de material de partida 1-2)

[Quim. 26]
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Boc R? R®
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Segundo procedimiento H R3
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El método de preparacion es un método en el que X esta unido a un atomo de C que constituye un anillo en Y en un
compuesto de partida (1) en el primer método de preparacion y el segundo método de preparacion, y se prepara un
compuesto (1-b) cuya X es CH.

(Primer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (8-b) sometiendo un compuesto (8-a) a
una reaccion de hidrogenacion.

En esta reaccion, el compuesto (8-a) se agita habitualmente desde 1 hora hasta 5 dias, en un disolvente que es
inerte para la reaccion, en presencia de un catalizador de metal, bajo una atmésfera de hidrégeno. Esta reaccién se
lleva a cabo habitualmente en un intervalo desde enfriamiento hasta calentamiento, y preferiblemente a una
temperatura desde temperatura ambiente hasta 60 °C. Los ejemplos del disolvente usado en esta reaccién, que no
estan particularmente limitados, incluyen alcoholes tales como metanol, etanol y 2-propanol, éteres tales como dietil
éter, tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano, agua, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulfoxido, y una mezcla de los mismos. Como catalizador de metal, pueden usarse adecuadamente
catalizadores de paladio tales como paladio sobre carbono, negro de paladio e hidroxido de paladio, catalizadores
de platino tales como placa de platino, 6xido de platino, catalizadores de niquel tales como niquel reducido y niquel
Raney, catalizadores de rodio tales como cloro(trifenilfosfina)rodio, o catalizadores de hierro tales como hierro
reducido. En lugar de gas hidrégeno, también pueden usarse acido féormico o formiato de amonio en cantidades
equivalentes a una cantidad en exceso con respecto al compuesto (8-a).

[Bibliografia]
“Reductions in Organic Chemistry, 22 edicion (monografia de la ACS: 188)” escrito por M. Hudlicky, ACS, 1996

“Courses in Experimental Chemistry” (52 ediciéon) editado por The Chemical Society of Japan, vol. 19 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

(Segundo procedimiento)
Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (1-b) sometiendo un compuesto (8-b) a

una reaccion de eliminacion de Boc. La reaccion puede llevarse a cabo segun el tercer procedimiento de sintesis de
material de partida 1-1.
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(Sintesis de material de partida 1-3)

[Quim. 27]

R4
N
R2 ' R3

(N /[(J)\ R¢
Boc” N\) 9) N/YA N/\
‘ @ Q %N\/@

N
Primer procedimiento BOC/ R2 R3
(8-c)

R4

O

(1-¢)

El método de preparacion es un método en el que X esta unido a un atomo de C que constituye un anillo en Y en un
compuesto de partida (1) en el primer método de preparacion y el segundo método de preparacion, y se prepara un
compuesto (1-c) cuya X es N.

Segundo procedimiento

RS

(Primer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (8-c) llevando a cabo una reaccion de
sustitucién o una reaccion de acoplamiento con un compuesto (9) basandose en la diferencia de reactividad del
compuesto (6).

En el caso en el que la reactividad del compuesto (6) es relativamente alta como en el caso en el que Lv? esta unido
a un atomo de C de estructura -C=N- en Y', es posible obtener el compuesto (8-c) mediante una reaccion de
sustitucion con el compuesto (9). Esta reaccion puede llevarse a cabo de la misma manera que en el segundo
método de preparacion.

Ademas, en el caso en el que la reactividad del compuesto (6) es relativamente baja, es posible obtener el
compuesto (8-¢c) mediante una reaccion de acoplamiento con el compuesto (9). En esta reaccion, el compuesto (6) y
el compuesto (9) se usan en cantidades equivalentes, o bien cualquiera de ellos en una cantidad en exceso, y se
agita la mezcla de los mismos en un intervalo desde temperatura ambiente hasta calentamiento a reflujo,
habitualmente durante 0,1 horas a 5 dias, en un disolvente que es inerte para la reaccién o en ausencia de un
disolvente, en presencia de un catalizador predeterminado. Esta reaccién se lleva a cabo preferiblemente en una
atmodsfera de gas inerte. Los ejemplos del disolvente usado en esta reaccidon, que no estan particularmente
limitados, incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter,
tetrahidrofurano (THF), dioxano y dimetoxietano, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-
dicloroetano y cloroformo, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido,
acetato de etilo, acetonitrilo, terc-alcohol butilico, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del catalizador
predeterminado incluyen acetato de paladio, tris(dibencilideneacetona)dipaladio y aducto de terc-butil metil éter de
clorhidrato de (2-diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenillpaladio. Ademas, en el caso de
usar un catalizador de paladio, como ligando del mismo, también pueden usarse trifenilfosfina, 1,1’-binaftaleno-2,2'-
diilbis(difenilfosfina), 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6'-triisopropil-1,1’-bifenilo, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno,
diciclohexil(2’,6’-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina. Ademas, en algunos casos, es ventajoso para un avance homogéneo
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de la reacciéon llevar a cabo la reaccion en presencia de bases organicas tales como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina o N-metilmorfolina, bases inorganicas tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de cesio o hidroxido de potasio, terc-butoxido de sodio o hexametildisilazida de litio. En algunos casos, es
ventajoso para un avance homogéneo de la reaccion calentar la mezcla de reaccion mediante irradiacion de
microondas.
[Bibliografia]

“Organic Functional Group Preparations” escrito por S. R. Sandler y W. Karo, 22 edicién, vol. 1, Academic Press Inc.,
1991

“Courses in Experimental Chemistry” (52 edicion)’ editado por The Chemical Society of Japan, vol. 14 (2005)
(Maruzen Co., Ltd.)

(Segundo procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (1-c) sometiendo el compuesto (8-c) a
una reaccion de eliminacion de Boc. La reaccion puede llevarse a cabo segun el tercer procedimiento de sintesis de
material de partida 1-1.

(Sintesis de material de partida 2)

[Quim. 28]
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(1-d)
(En la formula, Y® se refiere a un grupo cuyo atomo de N que constituye un anillo en Y en el compuesto de la
férmula (1) esta unido a X, y R se refiere a alquilo inferior. Ademas, H en un compuesto (10) esta unido a un atomo

de N que constituye un anillo en \& y esta unido a un atomo de C en una posicion 4 de un anillo de piperidina en un
compuesto (1-d).)

El método de preparacion es un método en el que X esta unido a un atomo de N que constituye un anillo en Y en un
compuesto de partida (1) en el primer método de preparacion y el segundo método de preparacion, y se prepara un
compuesto (1-d) cuya X es CH.

(Primer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (12) mediante una reaccion de
alquilacién de un compuesto (10) y un compuesto (11-a), o una reaccion de Mitsunobu del compuesto (10) y un
compuesto (11-b).

La reaccion de alquilacion de este procedimiento puede llevarse a cabo segun el segundo método de preparacion.

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

(Segundo procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (13) sometiendo un compuesto (12) a
una reaccion de hidrdlisis. Esta reaccion, por ejemplo, puede llevarse a cabo mediante un método descrito en
“Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)” escrito por P. G. M. Wuts y T. W. Greene.

(Tercer procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene un compuesto (8-d) sometiendo un compuesto (13) y
el compuesto (5) a una reaccion de amidacion. La reaccion puede llevarse a cabo segun el primer procedimiento de
sintesis de material de partida 1-1.

(Cuarto procedimiento)

Este procedimiento es un procedimiento en el que se obtiene el compuesto (1-d) sometiendo el compuesto (8-d) a
una reaccion de eliminacion de Boc. La reaccion puede llevarse a cabo segun el tercer procedimiento de sintesis de
material de partida 1-1.

El compuesto de la férmula (I) se aisla y se purifica como un compuesto libre, una sal del mismo, un hidrato, un
solvato, o una sustancia de polimorfismo cristalino. La sal del compuesto de la férmula (I) puede prepararse
mediante una reaccion de formacién de sal comun.

Se llevan a cabo aislamiento y purificacion aplicando operaciones quimicas habituales tales como extraccion,
cristalizacion fraccional, diversos tipos de cromatografia fraccionada, y similares.

Pueden prepararse diversos isdmeros seleccionando un compuesto de partida adecuado, o pueden separarse
usando una diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isdmeros. Por ejemplo, se obtienen isémeros
opticos mediante métodos generales de resolucion éptica (por ejemplo, cristalizacion fraccionada que conduce a una
sal diastereomérica con una base o acido Opticamente activos, o cromatografia usando una columna quiral o
similares) de una mezcla racémica, y también pueden prepararse a partir de un compuesto de partida épticamente
activo adecuado.

Se confirmé la actividad farmacologica del compuesto de la formula (1) mediante las pruebas mostradas a
continuacion.

Ejemplo de prueba 1
Evaluacion del efecto inhibidor del complejo | mitocondrial humano

Se extrajeron mitocondrias a partir de tumores de MDA-MB-453, y se evalud la actividad inhibidora del complejo | del
compuesto de prueba.

Se implantaron células de la linea celular de cancer de mama humana MDA-MB-453 con mutacién en PIK3CA por
via subcutanea en ratones atimicos, se extirpé un tumor de MDA-MB-453, se afiadié al mismo una disolucion de
extraccion de mitocondrias (sacarosa 0,25 M, EDTA 2 mM, Tris/HCI 10 mM pH 7,5) de 9 veces el peso de tumor y
luego se llevo a cabo molienda. Se centrifugd la mezcla de reacciéon a 600xg y 4 °C durante 10 minutos para obtener
un sobrenadante, y se centrifugd el sobrenadante a 14000xg y 4 °C durante 10 minutos, obteniendo asi un
sedimento. Se suspendio el sedimento en Tris/HCI 10 mM pH 7,5 de 5 veces el peso de tumor extirpado, obteniendo
asi una suspension mitocondrial humana. A continuacion, se afiadieron 25 ul de la suspensiéon mitocondrial humana
por 1 ml de disolucién de medicion de actividad del complejo | (fosfato de potasio 200 mM pH 7,6, albumina sérica
bovina (BSA) al 0,35 %, 2,6-diclorofenol-indofenol 60 uM, decilubiquinona 70 uM, antimicina 1 uM). Tras dispensarse
en una placa de 96 o 384 pocillos, se afiadieron un compuesto de prueba (desde 10000 nM hasta 0,3 nM) y DMSO
que es un disolvente para el compuesto de prueba como control negativo de manera que la concentracion final de
rotenona que es un inhibidor del complejo | como control positivo se vuelve de 1 uM. Ademas, se afiadio NADH para
tener una concentracion final de 0,2 mM, y se midié6 de antemano un cambio en la absorbancia a una longitud de
onda de 600 nm usando SpectraMax (fabricado por Molecular Devices LLC) fijado a 37 °C. Se establecio el valor de
sefial en un tratamiento de DMSO como maximo, se establecid el valor de sefial en un tratamiento de rotenona 1
mM como minimo, se calculdé una variacién de sefal dentro de un intervalo en el que la reaccion es lineal, y se
calcularon los valores de inhibicion del 50 % (Clsp) mediante un método de regresion logistica. Los resultados de
algunos compuestos de la férmula (1) se muestran en la tabla 1. Ademas, en la tabla, Ej indica el n.° de ejemplo (se
aplicara lo mismo en adelante.).

[Tabla 1]
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[Tabla 1]

Ej Clsg (nM) Ej Clsg (nM)
1 41 38 59

7 75 44 87

8 83 49 18

18 71 57 12

23 160 66 120
35 1,8 69 22

36 55 79 120
37 29

Ejemplo de prueba 2
Evaluacion del efecto de activacion de AMPK

Midiendo la fosforilacion de la 792 serina (Ser79) de acetil-CoA carboxilasa (ACC) que es un sustrato de AMPK con
Cell ELISA, se evalué el efecto de activacion de AMPK mediante el compuesto de prueba.

Con el fin de hacer que células MDA-MB-453 crecieran a 15.000 células por pocillo, se sembré cada 36 pl en medio
L-15 de Leibovitz incluyendo suero bovino fetal al 10 % (fabricado por Life Technologies Corp.) en una placa de 384
pocillos, seguido por cultivo a 37 °C durante la noche en ausencia de CO,. Al dia siguiente, se diluyeron el
compuesto de prueba y DMSO que es un disolvente para el compuesto de prueba como control negativo con un
medio nuevo para conseguir una concentracion de 10 veces la concentracion final, y se afiadié el producto
resultante en 4 pl a cada pocillo (el compuesto de prueba tenia 10 etapas en una concentracion final de desde
10000 nM hasta 0,3 nM, la concentracion final de DMSO era del 0,1 %), seguido por cultivo a 37 °C durante 2 horas
en ausencia de CO,. Tras la incubacion, se afiadieron 20 pul de una disolucién de glioxal al 40 % (Nacalai Tesque) a
cada pocillo, y luego se fijaron células dejandolas en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después
de eso, se retird el sobrenadante centrifugando la placa, y luego se afiadié solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) que contenia Triton X-100 al 0,1 % a cada pocillo en 20 pl, seguido por incubacion a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se retiré la PBS que contenia Triton X-10 al 0,1 % mediante centrifugacion durante 8 segundos
a 800 rpm (todas las operaciones de retirada de disolucion mediante centrifuga descritas a continuacion se llevaron
a cabo en las mismas condiciones), y luego se afadié una disolucion de bloqueo (tampoén de bloqueo ODYSSEY;
fabricado por Li-COR Biosciences) a cada pocillo en 20 pl, seguido por dejar en reposo a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se retir6 la disolucion de bloqueo mediante centrifugacion, con la excepcion de la disolucion de
bloqueo mediante centrifugacion, y luego se afiadié una disolucién de bloqueo que se diluyd de tal manera que la
cantidad de anticuerpo de fosforilacion (fabricado por Cell Signaling Technology, Inc) de ACC Ser79 como
anticuerpo primario es de 1/500 a cada pocillo en 10 pl, seguido por dejar en reposo a 4 °C durante la noche. Al dia
siguiente, se retird el liquido de reaccion centrifugando la placa, y luego se afadid solucion salina tamponada con
Tris (TBS) que contenia Tween-20 al 0,05 % (fabricada por Thermo Scientific Inc.; usada en 1x en la que se diluyé
Tween-20 TBS 20x con agua de intercambio i6nico) a cada pocillo en 25 pl, seguido por lavado de cada pocillo
mediante retirada centrifuga. Se repitié el lavado de cada pocillo durante un total de 3 veces. Tras el lavado, se
afadié una disolucion de bloqueo que se diluyd de tal manera que la cantidad de IgG de cabra anti-conejo IRDye
800CW (fabricada por Li-CoR Biosciences) como anticuerpo secundario es de 1/1000 a cada pocillo en 10 pl,
seguido por dejar en reposo a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras la reaccion de anticuerpo secundario, se
retird el liquido de reaccion centrifugando la placa, y luego se lavé cada pocillo tres veces con TBS que contenia
Tween-20 al 0,05 % de la misma manera que después de la reaccion de anticuerpo primario. Después de que se
retirara la disolucién de lavado, sin cambios, se secd por aire la placa a temperatura ambiente durante 3 horas o
mas y se midieron las sefiales mediante Aerius (fabricado por Li-CoR Biosciences). Se establecio el valor de sefal
de un tratamiento de DMSO como minimo, se establecié el valor de sefal cuando se alcanza una meseta como
maximo, y se calcularon valores de activacion del 50 % (CEsp) mediante el método de regresion logistica. Los
resultados de algunos compuestos de la formula (I) se muestran en la tabla 2.

[Tabla 2]
Ej CEsp (nM) Ej CEsp (nM)
1 24 38 13
7 8,3 44 5,2
8 13 49 6,5
14 34 50 14
18 3,0 57 1,8
19 10 58 0,86
23 19 66 2,8
35 3,6 69 1,8
36 5,1 79 3,3
37 10
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Ejemplo de prueba 3

Evaluacioén del efecto inhibidor de la proliferacion celular independiente de soporte con respecto a células de la linea
celulare de cancer de mama humana MDA-MB-453 con mutaciéon en PIK3CA

Se evaluo el efecto sobre la proliferacion de células cancerosas del compuesto de prueba.

La medicion (método de colonias) de la proliferacion celular independiente de soporte se conoce como un sistema
en el que el efecto anticancerigeno del compuesto de prueba se examina. Como método para medir la proliferacion
celular no adhesiva sustituyendo el método de colonias, existe un método de uso de una placa no adhesiva tal como
sigue.

Con el fin de hacer que células de la linea celular de cancer de mama humana MDA-MB-453 con mutaciéon en
PIK3CA crezcan a 500 células por pocillo en una placa no adhesiva de 384 pocillos (placa Lipidure-Coat AT-384;
fabricada por NOF Corporation), se sembraron 36 pl/ pocillo en medio L-15 de Leibovitz incluyendo suero bovino
fetal al 10 % (fabricado por Life technologies Corp.), seguido por cultivo a 37 °C durante la noche en presencia de
CO,. Al dia siguiente, se diluyeron el compuesto de prueba (el compuesto de prueba tenia 11 etapas en una
concentracion final desde 10000 nM hasta 0,1 nM), y DMSO que es un disolvente para el compuesto de prueba
como control negativo con el medio, y se afiadieron 4 pl a las células. Después de eso, se cultivaron las células
durante 4 dias a 37 °C en ausencia de CO,, y se afiadié un reactivo citométrico (ensayo de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo fabricado por Promega Corporation). Se agité el producto resultante durante 30 minutos, y
luego se llevo a cabo medicion usando un aparato de medicién de luminiscencia (ARVO fabricado por Perkin Elmer
Inc.). Se establecié el valor medido en medio solo a una inhibicion del 100 %, se establecié el valor medido del
control negativo a una inhibicion del 0 %, y se calculdé una tasa de inhibicion (%) del compuesto de prueba. Se
calcularon concentraciones de inhibicion del 50 % (valores de Clso) mediante el método de regresion logistica. Los
resultados de algunos compuestos de la formula (I) se muestran en la tabla 3.

[Tabla 3]
Ej Clsg (nM) Ej Clsg (nM)
1 12 38 8,1
7 12 44 4,2
8 26 49 2,8
14 7,6 50 4,0
18 2,5 57 0,65
19 8,5 58 0,55
23 40 66 6,2
35 5,2 69 3,2
36 11 79 7,8
37 8,9

Ejemplo de prueba 4

Evaluacion del efecto antitumoral en células de la linea celular de cancer de mama humana MDA-MB-453 con
mutacion en PIK3CA en un ratén que porta cancer

Se inyectaron por via subcutanea 3 x 10° células MDA-MB-453 que se suspendieron con PBS para trasplantarse en
la espalda de ratones atimicos Balb/c machos de 5 a 6 semanas de edad (proporcionados por Charles River
Laboratories, Japon). 10 dias tras el trasplante, se administré el compuesto de prueba. La prueba se llevé a cabo en
cinco ratones respectivos del grupo de disolvente y el grupo al que se le administré el compuesto de prueba, y se
administré disolucion de ciclodextrina acuosa al 6 % al grupo de disolvente, y se administr6 una mezcla de
disolucion de ciclodextrina acuosa al 6 % y el compuesto de prueba (1 6 3 mg/kg) por via oral al grupo al que se le
administré el compuesto de prueba. Se llevd a cabo la administracion una vez al dia durante 15 dias, y se midieron
el peso corporal y el tamafio de tumor aproximadamente cada dos dias. Se uso la siguiente ecuacion para calcular el
volumen de tumor.

[Volumen de tumor (mm?®)] = [eje mayor de tumor (mm) x [eje menor de tumor (mm)J* x 0,5

Se establecié el volumen de tumor del grupo al que se le administré el compuesto de prueba en la fecha de inicio de
la administracion del compuesto de prueba y el volumen de tumor en el grupo de disolvente en la fecha de
administracion a una inhibicion del 100 % y 0 %, respectivamente, y se calcul6 la tasa de inhibicion (%) del
compuesto de prueba. Ademas, en el caso en el que el volumen de tumor del grupo al que se le administro el
compuesto de prueba era menor que el volumen de tumor en la fecha de inicio de la administracion, el volumen de
tumor en la fecha de inicio de la administracion del compuesto de prueba se establecié a una regresion del 0 % (es
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decir, inhibiciéon del 100 %), y se establecio el volumen de tumor 0 a una regresion del 100 %, y se calculd la tasa de
regresion (%) del compuesto de prueba. Los resultados de algunos compuestos de la formula (I) se muestran en la
tabla 4.

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

Ademas, tal como se muestra en los siguientes ejemplos de prueba, las células de la linea celular de cancer de
mama humana MDA-MB-453 con mutacion en PIK3CA en las que el efecto antitumoral se confirmé en el ejemplo de
prueba 4, son lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacion en PIK3CA en las que no se expresa
MCT4.

Ejemplo de prueba 5

Evaluacion del efecto antitumoral en varias lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacion en PIK3CA
en un ratén que porta cancer

De la misma manera que en el ejemplo de prueba 4, se evalué el efecto antitumoral en un raton que porta cancer del
compuesto de prueba con respecto a células BT-474, células HCC1954, células MDA-MB-361, células CAL-51 y
células OCUB-M que son lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacién en PIK3CA.

Como resultado, el compuesto de prueba presento el efecto de regresion en el tumor a una dosis de 8 mg/kg con
respecto a células BT-474 y células OCUB-M, y no present6 el efecto antitumoral de inhibicion del 50 % o mas con
respecto a otras células HCC1954, células MDA-MB-361 y células CAL-51.

Ejemplo de prueba 6

Medicioén del nivel de expresion de MCT4 en varias lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacion en
PIK3CA

Usando el siguiente método, se midio el nivel de expresion de MCT4 en tumores de células MDA-MB-453 (ejemplo
de prueba 4), células BT-474, células HCC1954, células MDA-MB-361, células CAL-51 y células OCUB-M (en
adelante, ejemplo de prueba 5).

Se recogio el tumor del grupo al que se le administré disolvente de un ratén que portaba cancer para el cual finalizd
la administracion del compuesto de prueba en el ejemplo de prueba 4 o ejemplo de prueba 5, y se congeld
inmediatamente en nitrégeno liquido. Se afiadié una mezcla de CelLytic MT (fabricado por Sigma-Aldrich Co. LLC),
coctel de inhibidores de proteasas (fabricado por F. Hoffinann-La Roche Ltd.) y coctel de inhibidores de fosfatasas
(fabricado por Sigma-Aldrich Co. LLC) a una porcidon del tumor recogido, y se homogeneiz6 el tumor mediante
Tissue Lyser Il (fabricado por QIAGEN). Se sometio a electroforesis la misma cantidad de disolucién de proteina de
tumor en gel Bis-Tris al 4-12 % NuPAGE (fabricado por Life Technologies Corp.), y se transfiri6 a una membrana de
PVDF. Después de que se llevara a cabo el bloqueo mediante reactivo de bloqueo de PVDF para disoluciéon Can
Get Signal (fabricada por Toyobo Co., Ltd.), se hizo reaccionar la membrana de PVDF con un anticuerpo anti-MCT4
(H90; fabricado por Santa Cruz Biotechnology, Inc.) a 4 °C durante la noche. Después de que se lavara la membrana
de PVDF, se hizo reaccionar la membrana de PVDF con un anticuerpo de IgG de conejo marcado con peroxidasa
del rabano (fabricado por GE Healthcare) a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de que se lavara la
membrana de PVDF, se midi6 el nivel de expresiéon de MCT4 usando un kit de deteccion ECL (fabricado por GE
Healthcare).

Como resultado, en las condiciones experimentales mencionadas anteriormente, se confirmé que no se expresaba
MCT4 lo suficientemente en tumores de células MDA-MB-453, células BT-474 y células OCUB-M. En cambio, se
confirmo que se expresaba MCT4 lo suficientemente en tumores de otras células HCC1954, células MDA-MB-361 y
células CAL-51.

Esta expresion de MCT4 se correlaciona bien con el efecto antitumoral del compuesto de prueba mostrado en el

ejemplo de prueba 4 y ejemplo de prueba 5. Es decir, como resultado, el compuesto de prueba presento el efecto de
regresion tumoral con respecto a tumores de lineas celulares de cancer de mama humanas con mutacion en
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PIK3CA en las que no se expresa MCT4, y en cambio, no presentd el efecto antitumoral de inhibicion del 50 % o
mas con respecto a tumores de lineas celulares de cancer de mama humanas con mutaciéon en PIK3CA en las que
se expresa MCT4.

Ejemplo de prueba 7

Evaluacién del efecto inhibidor de la proliferacion celular independiente de soporte de varias lineas celulares de
cancer de mama humanas que no tienen mutacién en PIK3CA y medicion del nivel de expresion de MCT4

Con el fin de confirmar una relacién entre el efecto inhibidor de proliferacion celular del compuesto de la férmula (1) y
la expresion de MCT4 en las células, también se examind una relacion entre el efecto inhibidor de proliferacion
celular del compuesto de prueba y la expresion de MCT4 con respecto a lineas celulares de cancer de mama
humanas que no tienen mutacién en PIK3CA.

Se evaluo el efecto inhibidor de proliferacion celular del compuesto de prueba tal como sigue. Con el fin de hacer
que células HCC1500, células ZR-75-30, células HCC2218, células SK-BR-3, células AU565, células HCC1569,
células HCC1806 y células CAL-120 que son lineas celulares de cancer de mama humanas que no tienen mutacion
en PIK3CA crezcan a 1000 células por pocillo en una placa no adhesiva de 96 pocillos (MS-0096S; fabricada por
Sumiron Co., Ltd.), se sembraron 90 pl/pocillo en medio RPMI incluyendo suero bovino fetal al 10 % (fabricado por
Sigma-Aldrich Co. LLC), seguido por cultivo a 37 °C durante la noche en presencia de CO,. Al dia siguiente, se
diluyeron el compuesto de prueba (el compuesto de prueba tenia 9 etapas en una concentracion final desde 3000
nM hasta 0,3 nM), y DMSO que es un disolvente para el compuesto de prueba como control negativo con el medio, y
se afiadieron 10 pl a células. Después de eso, se cultivaron las células durante 4 dias a 37 °C en ausencia de COg, y
se afiadio un reactivo citométrico (ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo fabricado por Promega
Corporation). Se agitdé el producto resultante durante 30 minutos, y luego se llevdé a cabo medicion usando un
aparato de medicion de luminiscencia (ARVO fabricado por Perkin EImer Inc.). Se establecié el valor medido 0 a una
inhibicion del 100 %, se establecio el valor medido del control negativo a una inhibicién del 0 %, y se calculé la tasa
de inhibicion (%) del compuesto de prueba.

Se midi6 el nivel de expresion de MCT4 de cada linea celular tal como sigue. Con el fin de hacer que las lineas
celulares descritas anteriormente crecieran a 500000 células por pocillo en una placa adhesiva de 6 pocillos
(fabricada por IWAKI & Co., Ltd.), se sembraron 2 ml/pocillo en medio RPMI incluyendo suero bovino fetal al 10 %,
seguido por cultivo a 37 °C durante la noche en presencia de CO,. Al dia siguiente, se afiadieron el compuesto de
prueba (concentracion final de 100 nM), y DMSO que es un sujeto negativo a cada pocillo en 2 pl. Se afiadieron el
compuesto de prueba y DMSO al medio, y se cultivaron a 37 °C durante 2 horas. Se retir6é el medio, y se lavo cada
pocillo con 500 pl de PBS helada una vez. Se afiadieron de nuevo 500 pl de la PBS helada, y se recogieron células
con una espatula de células en hielo. Se lavé cada pocillo con 500 ul de la PBS helada una vez, y se combinaron
con la suspension celular previamente recogida. Después de que se centrifugara la suspension celular recogida a
4 °C durante 5 minutos a 3000 rpm, se retiré el sobrenadante para preparar un sedimento, y se afiadié una mezcla
de CellLytic M (fabricado por Sigma-Aldrich Co. LLC), cdctel de inhibidores de proteasas (fabricado por Sigma-
Aldrich Co. LLC), y coctel de inhibidores de fosfatasas (fabricado por Thermo Fisher Scientific Inc.) al sedimento.
Después de pipetear, se dejo en reposo el producto resultante durante 30 minutos sobre hielo, y se centrifugd a 4 °C
durante 5 minutos a 12000 rpm. Se puso el sobrenadante en otro tubo para usarlo como una disolucién de proteinas
para SDS-PAGE. Se electroford la misma cantidad de proteina usando del 5 % al 20 % de gel de poliacrilamida SDS
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se midio el nivel de expresion de MCT4 en el mismo método
que en el ejemplo de prueba 6.

Como resultado, en las condiciones experimentales mencionadas anteriormente, cuando se afiadieron 100 nM del
compuesto de prueba, se presentd el efecto inhibidor de proliferacion celular de una inhibicién del 80 % o mas con
respecto a células HCC1500, células ZR-75-30 y células HCC2218, que son lineas celulares de cancer de mama
humanas que no tienen mutacién en PIK3CA en las que MCT4 no se expresa lo suficientemente, y en cambio,
cuando se afadieron 100 nM de un determinado compuesto entre el compuesto de prueba, no se presento el efecto
inhibidor de proliferacién celular de una inhibicién del 50 % o mas con respecto a células SK-BR-3, células AU565,
células HCC1569, células HCC1806 y células CAL-120, que son lineas celulares de cancer de mama humanas que
no tienen mutacion en PIK3 CA en las que MCT4 se expresa lo suficientemente.

A partir del resultado de las pruebas descritas anteriormente, se confirmé que el compuesto de la férmula (1) tiene el
efecto inhibidor del complejo | y el efecto de activacion de AMPK. Ademas, se confirmé que el compuesto de la
férmula (1) tiene el efecto inhibidor de proliferacion celular con respecto a células de la linea celular de cancer de
mama humana MDAMB-453 con mutaciéon en PIK3CA en las que no se expresa MCT4, y presenta el efecto
antitumoral en una célula MDA-MB-453 en un ratéon que porta cancer. Ademas, se confirmé que el compuesto de la
férmula (1) tiene el efecto inhibidor de proliferaciéon celular con respecto a no sélo lineas celulares de cancer de
mama humanas con mutacién en PIK3CA en las que no se expresa MCT4 sino también lineas celulares de cancer
de mama humanas que no tienen mutacion en PIK3CA en las que no se expresa MCT4. Por tanto, el compuesto de
la formula (1) puede usarse para tratar cancer de mama, en particular, cancer de mama en el que no se expresa
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MCT4, y entre otros, cancer de mama con mutacion positiva en PIK3CA en el que no se expresa MCT4.

Una composicion farmacéutica que contiene uno o dos o mas tipos del compuesto de la formula (l) o la sal del
mismo como principio activo puede prepararse mediante métodos que se usan comunmente, usando excipientes
usados comunmente en la técnica relacionada, es decir, excipientes farmacéuticos o vehiculos farmacéuticos.

La administraciéon puede ser cualquier forma de administracion oral mediante un comprimido, una pastilla, una
capsula, un granulo, polvo o una disolucién, o administracion parenteral mediante inyecciones intraarticulares,
intravenosas o intramusculares, un supositorio, un colirio, una pomada ocular, una disolucién transdérmica, una
pomada, un parche transdérmico, una disolucién mucosa, un parche transmucoso, o un medicamento inhalado.

Como composicién solida para administracion oral, puede usarse un comprimido, polvo o un granulo. En una
composicion sélida de este tipo, se mezclan uno o dos o mas tipos de principios activos con al menos uno de
excipientes inertes. Segun métodos usados comunmente en la técnica relacionada, la composicién puede contener
un aditivo inerte, por ejemplo, un lubricante, un disgregante, un estabilizante o un solubilizante. EI comprimido o
pastilla, si es necesario, puede recubrirse con una pelicula de azlcar o sustancia soluble en el estémago o soluble
en el intestino.

Una composicion liquida para administraciones orales contiene una emulsion, una preparacion de disolucién, una
suspension, un jarabe o un elixir que es farmacéuticamente aceptable, y contiene un diluyente inerte generalmente
usado, por ejemplo, agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida puede contener
adyuvantes tales como un agente solubilizante, un agente humectante y una suspension, un edulcorante, un aroma,
una fragancia, o un conservante.

La inyeccion para administracion parenteral contiene una preparacion de disolucion acuosa o no acuosa estéril, una
suspension o una emulsion. Como disolvente acuoso, por ejemplo, se incluye agua destilada para inyeccion o
solucion salina fisiolégica. Como disolvente no acuoso, por ejemplo, se incluyen alcoholes tales como etanol. Una
composicion de este tipo puede incluir ademas un agente isoténico, un conservante, un agente humectante, un
emulsionante, un dispersante, un estabilizante, o un solubilizante. Por ejemplo, estos se esterilizan mediante
filtracion a través de un filtro atrapador de bacterias, o mezclado de un germicida o irradiacion. Ademas, estos
también pueden usarse preparando una composicion solida estéril, y antes de su uso, es posible disolver o
suspender la composicion en agua estéril o un disolvente estéril para inyeccion.

Como aplicaciéon externa, se incluyen una pomada, un yeso, una crema, una gelatina, un cataplasma, un
pulverizador, una locion, un colirio y una pomada ocular. Estan contenidos una base de pomada, una base de locién,
una disolucién acuosa o no acuosa y una suspension usados generalmente.

El agente transmucoso tal como el medicamento inhalado y un agente transnasal se usan en forma sélida, liquida o
semisodlida, y pueden prepararse segun métodos conocidos en la técnica relacionada. Por ejemplo, pueden afiadirse
adecuadamente un excipiente conocido, un agente de ajuste del pH, un conservante, un tensioactivo, un lubricante,
un estabilizante y un espesante. En la administracion, es posible usar un dispositivo para una inhalacion o
insuflacion adecuadas. Por ejemplo, usando un dispositivo conocido tal como un inhalador dosificador o un
nebulizador, puede realizarse la administracién como una disolucién o una suspensiéon, como un compuesto solo o
un polvo de una mezcla recomendada, o en combinacién con un vehiculo que es farmacéuticamente aceptable. Un
inhalador en polvo seco puede ser un inhalador para administraciones Unicas o multiples, y es posible usar polvo
seco o0 una capsula que contiene polvo. Alternativamente, puede usarse un propelente adecuado, por ejemplo, una
forma de un pulverizador de aerosol presurizado usando un gas adecuado tal como clorofluoroalcano o diéxido de
carbono.

En el caso de administracion oral normal, una dosis diaria es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente de 0,1 a 30 mg/kg, mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, y esta dosis se administra una
vez o de 2 a 4 veces en partes por dia. En el caso de administracién intravenosa, una dosis diaria es
adecuadamente de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg de peso corporal, y esta dosis se administra una vez o
varias veces en partes por dia. Ademas, como agente transmucoso, se administra de aproximadamente 0,001 a 100
mg/kg de peso corporal una vez o varias veces en partes por dia. La dosis se determina de manera adecuada segun
casos individuales teniendo en cuenta los sintomas, la edad y el sexo.

La dosis difiere segun los tipos de via de administracion, forma de dosificacion, sitio de administracion, excipiente y
aditivo, y la composicion farmacéutica de la presente invencién contiene uno o mas tipos del compuesto de la
férmula (1) o la sal del mismo en el que el principio activo es del 0,01 al 100 % en peso, y del 0,01 al 50 % en peso
como una determinada realizacion.

El compuesto de la formula (1) puede usarse en combinaciéon con diversos agentes para tratar enfermedades para
las que se cree que el compuesto de la formula (1) descrito anteriormente muestra eficacia. En el uso combinado,
puede realizarse coadministracién o administracién separada en sucesion, o puede realizarse la administracion en
un intervalo de tiempo deseado. La formulacion de coadministracion puede ser un farmaco combinado, y puede
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formularse por separado.
Ejemplos

A continuacion en el presente documento, los métodos de preparacion para el compuesto de la formula (1) se
describiran en mas detalle con referencia a los ejemplos. Ademas, la presente invencién no se limita a los
compuestos descritos en los siguientes ejemplos. Ademas, cada método de preparacion para compuestos de partida
se describira en los ejemplos de preparacion. Ademas, el método de preparacion para el compuesto de la formula (1)
no se limita a los métodos de preparacion en los ejemplos especificos mostrados a continuacion, y el compuesto de
la formula (I) también puede prepararse usando una combinacién de los métodos de preparacién o un método
evidente para los expertos en la técnica.

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

Ademas, por razones de conveniencia, se expresa la concentracion mol/l como M. Por ejemplo, una disolucion de
hidréxido de sodio acuosa 1 M se refiere a una disolucion de hidréxido de sodio acuosa 1 mol/l.

La difraccion de rayos X de polvo se mide usando RINT-TTRII (fabricado por RIGAKU Corporation) en las
condiciones de un tubo: anodo de Cu, corriente del tubo: 300 mA, voltaje del tubo: 50 kV, amplitud de muestreo:
0,020°, velocidad de barrido: 4°/min, longitud de onda: 1,54056 A, y angulo de difraccion de medicién (20): de 2,5° a
40° y se llevd a cabo manejo del aparato incluyendo un procesamiento de datos segun los métodos vy
procedimientos mostrados en cada dispositivo. Ademas, un intervalo de error de un angulo de difraccion (26(°)) en la
difraccion de rayos X de polvo es de aproximadamente +0,2°.

Cada cristal se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X de polvo, respectivamente, y en la difraccion de
rayos X de polvo, la distancia de red cristalina o patron global es importante en la identificacion del cristal en cuanto
a la naturaleza de los datos. Puesto que el angulo de difraccion y la intensidad difractada pueden variar algo segun
la direccion de crecimiento del cristal, tamafio de particula y condiciones de medicién, no es necesario una
interpretacion estricta.

Ejemplo de preparacion 1

Se afadioé clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida (1,2 g) a una mezcla de acido 5-bromo-1H-
bencimidazol-2-carboxilico (1,0 g), 1-[4-(trifluorometil)bencillpiperazina (1,0 g), 1H-benzotriazol-1-ol (840 mg) y N,N-
dimetilformamida (10 ml: en adelante, abreviado como DMF), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
la noche. Se afadié una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, y se recogié el solido resultante mediante filtracion,
seguido por secado a presion reducida. Se disolvio el sélido obtenido en una mezcla de cloroformo (100 ml) y etanol
(1 ml) mientras se calentaba a reflujo. Se enfridé la mezcla hasta temperatura ambiente y luego se afiadié hexano
(100 ml) a la misma. Se recogio el soélido resultante mediante filtracion, seguido por secado a presiéon reducida,
obteniendo asi (5-bromo-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona (1,4 g) como un
sélido.

Ejemplo de preparacion 2

Se calentd una mezcla de acido 2-cloroquinolina-6-carboxilico (500 mg), cloruro de tionilo (5 ml) y DMF (1 gota) a
reflujo durante 30 minutos, y se enfri6 hasta temperatura ambiente. Se afiadieron 1-[4-
(trifluorometil)bencillpiperazina (620 mg) y trietilamina (340 pl) a una mezcla del sdélido obtenido concentrando la
mezcla de reacciéon a presion reducida y diclorometano con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a
la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Se lavé la fase organica con una disolucion
de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y luego se
evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice amino (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi (2-cloroquinolin-6-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona (630 mg) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 3

Se afadieron agua (2,5 ml) y 1-[4-(trifluorometil)bencillpiperazina (850 mg) a una mezcla de 6-bromo-2-
(triclorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (500 mg), hidrogenocarbonato de sodio (2,0 g) y tetrahidrofurano (5 ml: en
adelante, abreviado como THF), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afadié agua
a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo. Se lavo la fase organica con una
disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y
luego se evaporo6 el disolvente a presién reducida. Se agitdé una mezcla del residuo obtenido, THF (15 ml) y acido
clorhidrico 1 M (15 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de
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sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco
la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retir6 el desecante, y se evaporo el disolvente a presion reducida.
Se puirifico el residuo obtenido mediante cromatografia en gel de silice (cloroformo-metanol). Se calenté una mezcla
del sdlido obtenido y cloroformo (25 ml) a reflujo durante 30 minutos, y luego se afiadié hexano (50 ml) a la misma,
seguido por enfriamiento con hielo. Se recogié el solido resultante mediante filtracién, seguido por secado a presion
reducida, obteniendo asi (6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-iljmetanona
(490 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 4

Se afiadio hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (270 mg) a una mezcla de
acido  5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1-metil-1H-indol-2-carboxilico (170 mg), N,N-diisopropiletilamina
(240 ml), 1-[4-(trifluorometil)bencil]piperazina (140 mg) y DMF (2 ml), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadieron una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada y agua a la mezcla
de reaccion, seguido por agitacion durante 1 hora con enfriamiento de hielo. Se recogio el sélido resultante mediante
filtracion, seguido por secado a presion reducida, obteniendo asi 4-[1-metil-2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
il}carbonil)-1H-indol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (280 mg) como un salido.

Ejemplo de preparacion 5

Se afiadié una disolucion de hidroxido de sodio acuosa 1 M (3,2 ml) a una disolucién de 5-bromo-1-metil-1H-
bencimidazol-2-carboxilato de metilo (710 mg) en THF (15 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiadié hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (1,5 g) a una
mezcla del residuo obtenido concentrando la mezcla de reaccion a presidon reducida, 1-[4-
(trifluorometil)bencillpiperazina (960 mg), y DMF (14 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié una disolucidon de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reacciéon con
enfriamiento de hielo, y se llevé a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y
una disolucién de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se
retird el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi (5-bromo-1-metil-1H-
bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}-metanona (580 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de preparacion 6

Después se afiadié 1-[4-(trifluorometil)bencillpiperazina (3,7 g) a una mezcla de 6-bromo-1-metil-2-(triclorometil)-1H-
bencimidazol (2,2 g), hidrogenocarbonato de sodio (8,6 g), THF (22 ml) y agua (11 ml), se agité el producto
resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se calenté a reflujo durante 4 horas. Después se afadio
dioxano (11 ml) a la mezcla de reaccion, se calenté el producto resultante a reflujo durante 76 horas, y se enfrié
hasta temperatura ambiente. Después de concentrar a presion reducida, se llevé a cabo la extraccion en la mezcla
obtenida usando acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y luego se evapord el disolvente a presion reducida.
Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo),
obteniendo asi (6-bromo-1-metil-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}-metanona (1,7 g)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 7

Se afadié 1H-indazol-5-carboxilato de etilo (500 mg) a una mezcla de disolucion de tolueno/hexametildisilazida de
potasio 0,5 M (5,3 ml), 18-corona-6 (100 mg) y THF (15 ml) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Después se afnadio 4-[(metanosulfonil)oxi]piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (740 mg) a la mezcla de reaccion, se agité la mezcla de reaccion a 90 °C durante 17 horas, y se enfrié hasta
temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccién usando acetato de
etilo. Se lavo la fase organica con una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se retir6 el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice amino (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 1-[1-
(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-indazol-carboxilato de etilo (ejemplo de preparacién 7-1: 270 mg) como un
material en forma de caramelo y 2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-2H-indazol-5-carboxilato de etilo (ejemplo de
preparacion 7-2: 410 mg) como un sélido, respectivamente.

Ejemplo de preparacion 8

Después se afiadio una disolucion de 1-(clorometil)-4-(difluorometil)benceno (4,4 g) en tolueno (5 ml) a una mezcla
de piperazina (15 g) y tolueno (40 ml) a 85 °C, se agit6 la mezcla de reaccion a 85°C durante 3 horas, y luego se
enfrié hasta temperatura ambiente. Se afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la
mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando dietil éter. Se lavo la fase organica con agua y una
disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiro el
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desecante, y luego se evapord el disolvente a presion reducida, obteniendo asi 1-[4-(difluorometil)bencil]piperazina
(5,0 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 9

Se agité una mezcla de (5-bromo-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona (1,2 g), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,6 9),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (590 mg), carbonato de sodio (2,2 g), dioxano (40 ml) y agua (10 ml) a 95 °C durante
24 horas bajo una atmadsfera de argoén, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadioé agua a la mezcla de
reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro, se retiré el desecante, y se evapord el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-bencimidazol-5-il]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(1,2 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 10

Se agitdé una mezcla de 4-etinilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g), 4-amino-3-yodobenzoato de metilo
(2,2 g), yoduro de cobre () (82 mg), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (500 mg) y trietilamina (45 ml) a temperatura
ambiente durante la noche. Se evapor6 el disolvente a presion reducida, y se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) y una cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-{[2-amino-5-(metoxicarbonil)fenil]etinil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,8 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 11

Después se afiadi6 una disolucion de THF/hexametildisilazida de litio 1,0 M (2,2 ml) a una mezcla de (5-bromo-1H-
bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona (300 mg), piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(140 mg), diciclohexil(2’,6’-diisopropoxibifenil-2-il)fosfina (15 mg) y aducto de terc-butil metil éter de cloro(2-
diciclohexilfosfino-2’,6'-diisopropoxi-1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil )fenil]paladio (23 mg) bajo una atmdsfera de argén, se
agito la mezcla de reaccion a 65 °C durante 17 horas, y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadieron agua y
una disoluciéon de cloruro de amonio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la extraccion
usando cloroformo. Se lavé la fase organica con una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. Se retir6 el desecante, y luego se evaporé el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y una
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-bencimidazol- 5-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 12

Se agitd6 una mezcla de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-iljmetanona
(300 mg), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (440 mg),
diclorobis[di-terc-butil(4-dimetilaminofenil )fosfina]paladio (150 mg), carbonato de potasio (780 mg), dioxano (12 ml) y
agua (3 ml) a 95 °C durante la noche, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadidé agua a la mezcla de
reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro, se retir6 el desecante, y se evapord el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo) y una cromatografia en columna de gel
de silice DIOL (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-5-il]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (300 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de preparacion 13

Se afiadio paladio-carbon activo al 10 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 500 mg) a una
disolucion de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-bencimidazol-5-il]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (1,4 g) en etanol (40 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas
bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se retird el material insoluble, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida.
Se afiadio paladio-carbon activo al 10 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 500 mg) a una
disolucion del residuo obtenido en etanol (40 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas bajo
una atmésfera de hidrégeno de 3,0 kgf/cm?. Se retiro el material insoluble, y luego se evaporé el disolvente a presion
reducida. Se anadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que
contenia agua, 800 mg) a una disolucién del residuo obtenido en metanol (41 ml), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 24 horas bajo una atmosfera de hidrégeno de 3,0 kgflcm®. Se retird el material
insoluble, y luego se evapor6 el disolvente a presidon reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)- 1H-bencimidazol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g) como
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un material oleoso.
Ejemplo de preparacion 14

Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua,
260 mg) a una disolucion de 4-(2-{[4-(4-cianobencil)piperazin-1-iljcarbonil}-1H-bencimidazol-6-il)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (380 mg) en etanol (12 mI) seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche bajo una atmoésfera de hidrogeno de 3,0 kgf/cm Se retird el material insoluble, y luego se evapor6 el
disolvente a presion reducida. Se afiadio hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del
producto que contenia agua, 290 mg) a una disolucién del residuo obtenido en etanol (12 mI) seguido por agitacion
a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmdsfera de hidrégeno de 3,0 kgf/cm Se retird el material
insoluble, y luego se evapor6 el disolvente a presidon reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-[2-(piperazin-1-il-carbonil)-
1H-bencimidazol-6-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg) como un salido.

Ejemplo de preparacion 15

Se afiadié paladio-carbon activo al 10 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 1,0 g) a una
mezcla de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-indol-6-il]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
de terc-butilo (2,2 g), THF (60 ml), etanol (20 ml) y metanol (10 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 48 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. Se retir6 el material insoluble, y luego se evaporé el disolvente a
presién reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)}-1H-indol-6-il]piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo (530 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de preparacion 16

Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua,
82mg) a una mezcla de  4-({5-[1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-1,3-benzotiazol-2-
il}carbonil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (330 mg), THF (12 ml) y etanol (4 ml), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno. Se retird el material insoluble, y luego se
evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice amino (cloroformo-metanol), obteniendo asi una fraccién que incluye 4-[2-(piperazin-1-il-carbonil)-1,3-
benzotiazol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo y una fracciéon que incluye el material de partida,
respectivamente. Se afiadié hidroxido de paladio-carbon activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que
contenia agua, 410 mg) a una mezcla del residuo obtenido concentrando la fraccién que incluye el material de
partida a presion reducida, THF (5 ml) y etanol (5 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2,5
horas bajo una atmosfera de hidrégeno. Se retird el material insoluble, y luego se evapor6 el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-
metanol), obteniendo asi una fraccion que incluye 4-[2-(piperazin-1-il-carbonil)-1,3-benzotiazol-5-il]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo y una fraccion que incluye el material de partida, respectivamente. Se afiadié hidroxido de
paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 820 mg) a una mezcla del
residuo obtenido concentrando la fraccion que incluye el material de partida a presion reducida, THF (5 ml) y etanol
(5 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1,5 horas bajo una atmoésfera de hidrégeno. Se retird
el material insoluble, y luego se evaporé el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol), seguido por combinacién con la fraccion
obtenida anteriormente. Se concentrd la mezcla a presion reducida, obteniendo asi 4-[2-(piperazin-1-il-carbonil)-1,3-
benzotiazol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacién 17

Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua,
110 mg) a una mezcla de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}carbonil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il]-3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (110 mg), THF (4,5 ml) y metanol (2,3 mI) seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos bajo una atmésfera de hidréogeno de 3,0 kgf/cm Se afadio hidroxido de
paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 110 mg) a una mezcla del
residuo obtenido evaporando el disolvente a presion reducida después se retird el material insoluble, THF (4,5 ml), y
metanol (2 3 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas bajo una atmdsfera de hidrogeno de
3,0 kgf/cm Se afiadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que
contenia agua, 110 mg) a una mezcla del residuo obtenido evaporando el disolvente a presion reducida después se
retir6 el material insoluble, THF (4,5 ml) y metanol (2,3 mg seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3
horas bajo una atmdsfera de hidrégeno de 3,0 kgf/cm®. Se retir6 el material insoluble, y luego se evaporé el
disolvente a presion reducida, obteniendo asi 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-6-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (76 mg) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 18
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Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua,
69 mg) a una mezcla de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-3-metil-1H-indol-2-carboxilato de
metilo (690 mg), etanol (10 ml) y THF (10 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una
atmosfera de hidrogeno de 4,0 kgf/cm Se retir6 el material insoluble, y luego se evapor6 el disolvente a presion
reducida. Después se afiadio hidroxido de paladio-carbédn activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto
que contenia agua, 140 mg) a una mezcla del residuo obtenido, etanol (10 ml) y THF (10 ml), se agito la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmésfera de hidrégeno de 4,0 kgf/cm?, y se agité a 50 °C
durante 1,5 horas. Después se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se retiré el material
insoluble, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida.

Después se afiadio dietil éter al residuo obtenido, se recogié el sélido resultante mediante filtracion, seguido por
secado a presion reducida. Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del
producto que contenia agua, 32 mg) a una mezcla del sélido obtenido, etanol (5 ml) y THF (5 mI) seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1,5 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno de 4,0 kgf/cm Se retiro el
material insoluble, y luego se evapor6 el disolvente a presion reducida, obteniendo asi 5-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-metil-1H-indol-2-carboxilato de metilo (310 mg) como un solido.

Ejemplo de preparacion 19

Después se afiadio hidroxido de paladio-carbon activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia
agua, 360 mg) a una mezcla de 4-[4-fluoro-2-({4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}carbonil)-1H-bencimidazol-6-il]-
3,6- dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (720 mg), THF (10 ml) y metanol (10 ml), se agité la mezcla de
reaccion a 55 °C durante 2 horas bajo una atmoésfera de h|drogeno de 4,0 kgf/cm y se enfrid hasta temperatura
ambiente. Se retird el material insoluble, y luego se evaporé el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-[4-fluoro-2-({4-
[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-bencimidazol-6-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (460 mg)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 20

Después se afadio una disolucion de acetato de etilo/cloruro de hidrégeno 4 M (5 ml) a una disolucion de 4-[2-({4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)- 1H-bencimidazol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,1 g) en
acetato de etilo (30 ml), se agit6é la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 6 horas, y luego se dejé en
reposo durante la noche. Se evaporé el disolvente a presion reducida, y luego se afiadié acetato de etilo y hexano al
residuo obtenido. Se recogi6 el sdélido resultante mediante filtracion, seguido por secado a presion reducida,
obteniendo asi clorhidrato (740 mg: no se determind la razéon molar respecto al cloruro de hidrégeno) de [5-
(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-il|{4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona como un sélido.

Ejemplo de preparacion 21

Se afiadio acido trifluoroacético (5 ml) a una disolucién de 4-[5-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-
indol-1-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,4 g) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente, seguido por
dejar en reposo durante la noche. Después se evaporo el disolvente a presion reducida, se afiadié una disolucién de
hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada al residuo obtenido, y luego se llevé a cabo la extraccion usando
cloroformo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
amino (cloroformo-metanol), obteniendo asi [1-(piperidin-4-il)-1H-indol-5-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
illmetanona (1,2 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 22

Después se afiadio una disolucion de dioxano/cloruro de hidrogeno 4 M (3,6 ml) a una disolucion de 4-[6-({4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)quinolin-2-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (840 mg) en dioxano
(4 ml), se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se dejo en reposo durante la
noche. Después se evapord el disolvente a presion reducida, se afadio una disolucion de hidrogenocarbonato de
sodio acuosa saturada al residuo obtenido, y luego se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo el disolvente a presion
reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-
metanol), obteniendo asi [2-(piperazin-1-il)quinolin-6-il]{4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona (540 mg)
como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 23

Se afiadié una disolucién de acetato de etilo/cloruro de hidrogeno 4 M (12 ml) a una mezcla de 4-[(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (3,3 g) y acetato de etilo (12 ml), seguido por agitacion a
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temperatura ambiente durante 2 horas. Se recogio el sélido resultante mediante filtracion, seguido por secado a
presion reducida. se afiadié una disolucion de acetato de etilo/cloruro de hidrogeno 4 M (10 ml) a una mezcla del
soélido obtenido, metanol (12 ml) y acetato de etilo (12 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 4
horas. Después se afadio dietil éter a la mezcla de reaccion, se recogio el sélido mediante filtracion, y luego se seco
a presion reducida, obteniendo asi clorhidrato (2,8 g: no se determind la razén molar de cloruro de hidrégeno) de 1-
[(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)metil]piperazina como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 24

Se calenté una mezcla de 1H-indol-5-carboxilato de metilo (700 mg), 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,5 g), cianometilentributilfosforano (3,7 ml) y tolueno (14 ml) a reflujo durante 14 horas, y luego se enfri6 hasta
temperatura ambiente. Después se afadio cianometilentributilfosforano (1,9 ml) a la mezcla de reaccion, se calentd
la mezcla de reaccion a reflujo durante 14 horas, y se enfrid hasta temperatura ambiente. Se evaporo6 el disolvente a
presion reducida, y se purificod el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol) y una cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 1-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-indol-5-carboxilato de metilo (1,1 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 25

Se afiadi6 una disolucion de hidroxido de sodio acuosa 1 M (2 ml) a una mezcla de 1-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-indol-5-carboxilato de metilo (1,1 g), metanol (10 ml) y THF (10 ml), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucion de hidroxido de sodio acuosa 1 M
(8 ml) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a 50 °C durante 3 horas. Después se evapord el disolvente a
presién reducida, se afiadio acido clorhidrico 1 M al residuo obtenido para ajustar el pH a pH de 4,0 a 4,5 a
temperatura ambiente, y luego se afadié agua al mismo. Se recogio el solido resultante mediante filtracion, y luego
se secO a presion reducida, obteniendo asi acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-indol-5-carboxilico
(850 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 26

Se hizo reaccionar una mezcla de 2-cloro-1H-bencimidazol-5-carboxilato de etilo (490 mg), piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (1,0 g), N,N-diisopropiletilamina (940 ml) y N-metilpirrolidona (2 ml) a 170 °C durante 30 minutos en un
tubo sellado usando un aparato de reaccion de microondas (fabricado por Biotage), seguido por enfriamiento hasta
temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extracciéon usando acetato de
etilo. Se lavo la fase organica con agua y una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden, y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se
disolvio una mezcla del residuo obtenido y acetato de etilo (10 ml) mientras se calentaba a reflujo. Después se
afnadié hexano (70 ml) a la mezcla, se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y luego se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogio el sélido resultante mediante filtracion, y luego se seco a presion
reducida, obteniendo asi 2-[4-(tertbutoxicarbonil) piperazin-1-il]-1H-bencimidazol-5-carboxilato de etilo (730 mg)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 27

Se agité una mezcla de (2-cloroquinolin-6-il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona (640 mg), piperazina-
1-carboxilato de terc-butilo (820 mg), carbonato de potasio (610 mg), acetonitrilo (3,2 ml) y DMF (6,4 ml) a
temperatura ambiente durante la noche, seguido por agitacion a 95 °C durante 6 horas. Se afadieron piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (270 mg) y carbonato de potasio (200 mg) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a
95 °C durante 8 horas. Después se enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadié agua
(200 ml) a la misma. Se recogié el sélido resultante mediante filtracion, y luego se secd a presion reducida. Se
purifico el sélido obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo asi
4-[6-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil )quinolin-2-il]-piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (840 mg)
como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 28

Se afiadi6 hidruro de sodio (que contenia una parafina liquida de aproximadamente el 45 %, 89 mg) a una disolucion
de 4-[5-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-indol-2-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (510 mg)
en DMF (5,1 ml) con enfriamiento de hielo, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afadié yoduro de metilo (61 pl) a la mezcla de reacciéon con enfriamiento de hielo, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi® agua a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recogio el solido resultante mediante filtracion, y luego se seco a
presién reducida. Se purificé el sélido obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol), obteniendo asi una mezcla del material de partida y un producto de reaccién principal. Se afiadié hidruro
de sodio (que contenia una parafina liquida de aproximadamente el 45 %, 90 mg) a una disoluciéon de la mezcla
obtenida en DMF (5 ml) con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30
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minutos. Se afiadié yoduro de metilo (61 pl) a la mezcla de reaccion con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion
a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se recogio el solido resultante mediante filtracion, y luego se seco a
presién reducida. Se purificé el sélido obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol), obteniendo asi 4-[1-metil-5-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-indol-2-il]-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (160 mg) como un salido.

Ejemplo de preparacion 29

Después se anadié sulfato de dimetilo (32 pl) a una mezcla de 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-3-metil-1H-
indol-2-carboxilato de metilo (82 mg), carbonato de cesio (130 mg) y acetonitrilo (2 ml), y se agitdé la mezcla de
reaccion a 75 °C durante la noche, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Después se afadié agua a la
mezcla de reaccion, se llevd a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una
disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y
luego se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 5-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1,3-dimetil-
1H-indol-2-carboxilato de metilo (78 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 30

Bajo un flujo de gas nitrégeno, se afadié hidruro de sodio (que contenia una parafina liquida de aproximadamente el
45 %, 20 mg) a una disolucién de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}carbonil)-1H-indol-6-il]-piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (250 mg) en N-metilpirrolidona (5 ml) con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadio yoduro de metilo (30 ul) a la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
y se llevé a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua y una disolucion de cloruro
de sodio acuosa saturada en este orden, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Se retir6 el desecante, y
luego se evapord el disolvente a presion reducida. Después se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), se disolvié el material oleoso obtenido en acetato de etilo, y
luego se lavd con agua y una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden. Después se seco la
fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se retird el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion
reducida, obteniendo asi 4-[1-metil-2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}carbonil)-1H-indol-6-il]-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (180 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de preparacién 31

Se agité una mezcla de piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g), 2-fluoro-4-(trifluorometil)benzaldehido (2,6 ml),
acido acético (1,8 ml) y diclorometano (60 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadid
triacetoxiborohidruro de sodio (6,8 g) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
la noche. Después se afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de
reaccion, se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante 15 minutos, y se afadieron cloroformo y
agua a la misma. Después del separacion liquido-liquido, se lavd la fase organica con una disolucion de cloruro de
sodio acuosa saturada, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se retird el desecante, y luego se evaporo el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-[2-fluoro-4-(trifluorometil)bencillpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g)
como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 32

Se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (3,0 g) a una mezcla de (2S)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,0 g), 4-(trifluorometil)benzaldehido (700 ml), acido acético (50 ul) y diclorometano (20 ml), seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 64 horas. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada
a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase organica sobre
sulfato de magnesio anhidro, se retir6 el desecante, y luego se evaporoé el disolvente a presion reducida. Se purificd
el residuo obtenido mediante una cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo). Se afhadié
una disolucion de dioxano/cloruro de hidrégeno 4 M (9 ml) a una mezcla del producto purificado obtenido y metanol
(9 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evapor6 el disolvente a presién reducida,
obteniendo asi clorhidrato (1,5 g: no se determind la razén molar de cloruro de hidrégeno) de (3S)-3-metil-1-[4-
(trifluorometil)bencillpiperazina.

Ejemplo de preparacion 33
Se agitdé una mezcla de 4-[2-(piperazin-1-il-carbonil)-1H-bencimidazol-6-il]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(250 mg), 4-formilbenzonitrilo (98 mg), acido acético (68 ul) y diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (250 mg) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a
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temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada
a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio anhidro, se retir6 el desecante, y se evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), obteniendo asi 4-(2-{[4-(4-
cianobencil)piperazin-1-il]-carbonil}-1H-bencimidazol-6-il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (330 mg) como un
material oleoso.

Ejemplo de preparacion 34

Se calent6 una mezcla de 3,4-diaminobenzoato de metilo (1,3 g), acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico
(1,8 g), trifenilfosfito (2,5 ml) y piridina (5,2 ml) a reflujo durante 18 horas, y luego se enfrid hasta temperatura
ambiente. Después se evapord el disolvente a presiéon reducida, se lavé una disolucion del residuo obtenido en
acetato de etilo (50 ml) con acido clorhidrico 1 M, agua, una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa 1 M
y una disolucién de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden, y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro.
Se retir6 el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 2-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (1,3 g).

Ejemplo de preparacion 35

Se afadioé acido trifluoroacético (1,9 ml) a una mezcla de 4-bromo-5-fluorobenceno-1,2-diamina (2,0 g), 2,2,2-
tricloroacetimidato de metilo (1,5 ml), diclorometano (57 ml) y dietil éter (85 ml), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Después se retiré el material insoluble, se afiadié una disolucién de hidroxido de sodio
acuosa 1 M (100 ml) al filtrado, seguido por concentracion a presion reducida. Se anadieron dietil éter (50 ml) y
metanol (50 ml) al residuo obtenido, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Se afadio éter
(100 ml) a la mezcla, y después del separacion liquido-liquido, se concentrd la fase acuosa a presion reducida. Se
afadi6 acido clorhidrico concentrado a la mezcla obtenida para ajustar el pH a pH de 4,0 a 4,5. Se recogi¢ el sdlido
resultante mediante filtracion, y luego se sec6é a presiéon reducida, obteniendo asi acido 5-bromo-6-fluoro-1H-
bencimidazol-2-carboxilico (1,5 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 36

Se afiadié acido trifluoroacético (5,1 ml) a una mezcla de 5-bromopiridina-2,3-diamina (5,0 g), 2,2,2-
tricloroacetimidato de metilo (4,1 ml) y acido acético (30 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
la noche. Se recogi6 el solido resultante mediante filtracion, y luego se sec6 a presion reducida, obteniendo asi 6-
bromo-2-(triclorometil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (4,3 g) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 37

Después se afiadio dicloro(metoxi)acetato de metilo (2,5 ml) a una disoluciéon de 4-bromo-N1-metilbenceno-1,2-
diamina (1,0 g), N,N-diisopropiletilamina (7,1 ml) en 1,2-dicloroetano (30 ml), se agit6 la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se agité a 60 °C durante 3 dias. Después se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a
la misma, y se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro, se retir6 el desecante, y se evapord el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 5-bromo-1-metil-1H-
bencimidazol-2-carboxilato de metilo (820 mg) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 38

Se afadié N-bromosuccinimida (480 mg) a una mezcla de 3-metil-1H-indol-2-carboxilato de metilo (500 mg), acido
trifluoroacético (410 ul) y THF (10 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié
una disolucién de tiosulfato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la extraccion
usando hexanoacetato de etilo. Se lavo la fase organica con una disoluciéon de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada y una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. Se retir6 el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 5-bromo-3-metil-1H-
indol-2-carboxilato de metilo (470 mg) como un solido.

Ejemplo de preparacion 39

Se hizo reaccionar una mezcla de 4-{[2-amino-5-(metoxicarbonil)fenil]etinil}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(920 mg), acetato de cobre (1) (93 mg) y 1,2-dicloroetano (18 ml) a 150 °C durante 1 hora en un tubo sellado usando
un aparato de reaccion de microondas (fabricado por Biotage), seguido por enfriamiento hasta temperatura
ambiente. Después se proces6 una mezcla de 4-{[2-amino-5-(metoxicarbonil)fenil]etinil}piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (920 mg), acetato de cobre (ll) (93 mg) y 1,2- dicloroetano (18 ml) de la misma manera que se describid
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anteriormente, se combinaron las dos mezclas de reaccion, se diluyé la mezcla de reacciéon con cloroformo, y se
lavé con agua. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo
el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo-metanol), obteniendo asi 2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-1H-indol-5-carboxilato de metilo (1,7 g)
como un solido.

Ejemplo de preparacion 40

Después se afiadieron cloruro de tionilo (8,9 ml) y DMF (50 ul) a una disolucion de [4-(difluorometil)fenillmetanol
(4,8 g) en 1,2-dicloroetano (64 ml) a temperatura ambiente, se agitd la mezcla de reaccion a 80 °C durante la noche,
y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, obteniendo
asi 1-(clorometil)-4-(difluorometil)benceno (4,4 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 65

Se afiadio acido trifluoroacético (1 ml) a una disolucion de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il} carbonil)-1H-
bencimidazol-5-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg) en diclorometano (2 ml), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada a la mezcla de reaccion, y se llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Se lavé la fase organica con
una disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retir6 el desecante,
y luego se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol), obteniendo asi [5-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona (150 mg) como un material amorfo.

Ejemplo de preparacion 92

Se afadié clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida (1,2 g) a una mezcla de acido 7-
bromoimidazo[1,2-a]piridina-2-carboxilico (1,0 g), 1-[4-(trifluorometil)bencillpiperazina (1,1 g), 1H-benzotriazol-1-ol
(840 mg) y DMF(10 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se evaporo6 el disolvente a
presién reducida, y luego se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada al residuo
obtenido, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogi6 el sélido resultante mediante
filtracion, seguido por secado a presion reducida, obteniendo asi (7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona (1,7 g) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 100

Se agité una mezcla de (7-bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-il ){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (1,7 g),
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (2,3 g),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,3 g), disolucion de carbonato de sodio acuosa 2 M (15 ml) y dioxano (58 ml) a
100 °C durante la noche bajo una atmdsfera de argén, y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se afiadieron
una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada y acetato de etilo a la mezcla de reaccion. Se retird
el material insoluble, y después del separacion liquido-liquido, se llevd a cabo la extraccion en la fase acuosa
usando acetato de etilo. Se lavo la fase organica recogida con una disolucién de cloruro de sodio acuosa saturada, y
luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y luego se evaporé el disolvente a presion
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y
una cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol), y luego se afnadid dietil éter (60 ml) al
solido obtenido (2,7 g), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se recogio el solido mediante
filtracion, seguido por secado a presion reducida, obteniendo asi 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
il}carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,9 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 107

Se afadié acido ftrifluoroacético (6 ml) a una disolucion de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-
il}carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,8 g) en diclorometano (12 ml), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de concentrar a presion reducida, se afiadioé una
disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada al residuo obtenido, y luego se llevé a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el
desecante, y se evapor¢ el disolvente a presion reducida. Se afiadio cloroformo (20 ml) al residuo obtenido, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se retiré el material insoluble, y luego se evaporo el
disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
amino (cloroformo-metanol), obteniendo asi [7-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona (860 mg) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 109
Se afadié hidroxido de paladio-carbén activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua,

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661259 T3

560mg) a una mezcla de 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il)carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-3,6-
dihidropiridina- 1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,9 g), THF (20 ml) y metanol (20 ml), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1,5 horas bajo una atmoésfera de hidrogeno. Se retir6é el material insoluble, y luego se
evaporo el disolvente a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel
de silice amino (hexano-acetato de etilo), obteniendo asi 4-[2-({4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
il)carbonil)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,8 g) como un sdlido.

Ejemplo de preparacion 165

Se afadié borohidruro de sodio (2,6 g) en partes en tiempos plurales a una disolucion de 5-etoxipirazina-2-
carboxilato de etilo (4,5 g) en metanol (100 ml) con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 6 horas. Se afiadié acido clorhidrico 1 M a la mezcla de reaccion para ajustar el pH a 4, seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié una disoluciéon de hidroxido de sodio acuosa
1 M a la mezcla para ajustar el pH a 9, y luego se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la
fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo el disolvente a presion reducida.
Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de etilo),
obteniendo asi (5-etoxipirazin-2-il)metanol (2,6 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 166

Se afiadi6 cloruro de tionilo (200 wl) a una disolucién de (5-etoxipirazin-2-il)metanol (150 mg) en diclorometano (3 ml)
con enfriamiento de hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se concentré la mezcla
de reaccion a presion reducida, obteniendo asi 2-(clorometil)-5-etoxipirazina (160 mg) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 167

Se afiadio una disolucién de hidroxido de sodio acuosa 1 M (2,8 ml) a una disolucion de 2,2,2-trifluoro-1-{4-[(5-{1-[(6-
metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il)carbonillpiperazin-1-il}etanona (1,3 g) en metanol (7 ml),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadié una disolucion de sulfato de sodio acuosa
saturada a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la extraccion usando un disolvente mixto de cloroformo y 2-
propanol. Después se secé la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retiré el desecante, y luego se
evapordé el disolvente a presion reducida, obteniendo asi (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-
bencimidazol-2-il)(piperazin-1-il)metanona (1,1 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 168

Se agitdé una mezcla de acido 5-bromo-1H-bencimidazol-2-carboxilico (3,0 g), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (7,7 9), dicloro[1,1’-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]paladio (410 mg), disolucion de carbonato de sodio acuosa 2 M (50 ml) y dioxano (75 ml) a
95 °C durante la noche bajo una atmodsfera de argén, y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. Después se
afadieron agua (170 ml) y acetato de etilo (200 ml) a la mezcla de reaccion, se agité la mezcla de reaccion durante
20 minutos, y luego se sometié a separacion liquido-liquido. Se lavo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml), y
luego se afiadié acido citrico para ajustar el pH a de 6 a 7. Se recogi6 el sdlido resultante mediante filtracion, y luego
se sec6é a presion reducida, obteniendo asi acido 5-[1-(tertbutoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-1H-
bencimidazol-2-carboxilico (2,7 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacion 169

Se afiadio paladio-carbon activo al 10 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 230 mg) a una
mezcla de 4-(2-([4-(4-cianobencil)piperazin-1-ilJcarbonil)-1H-indol-6-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (470 mg), THF (14 ml) y etanol (3 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas bajo una
atmosfera de hidrégeno. Después se retird el material insoluble, se evaporo el disolvente a presion reducida, y luego
se afiadio paladio-carbon activo al 10 % (aproximadamente el 50 % del producto que contenia agua, 230 mg) a una
mezcla del residuo obtenido, THF (14 ml) y etanol (3 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la
noche bajo una atmoésfera de hidrégeno. Después se retird el material insoluble, se evaporé el disolvente a presion
reducida. Después se afiadio hidroxido de paladio-carbon activo al 20 % (aproximadamente el 50 % del producto
que contenia agua, 230 mg) a una mezcla del residuo obtenido, THF (14 ml) y etanol (3 ml), se agit6é la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmdsfera de hidrogeno de 3,0 kgf/cm®, y luego se dejo
en reposo durante 3 dias. Se retird el material insoluble, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se
purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol),
obteniendo asi 4-[2-(piperazin-1-ilcarbonil)-1H-indol-6-il]piperidina-1-carboxilato terc-butilo (360 mg) como un
material oleoso.

Ejemplo de preparacion 170
Se agité una mezcla de acido 5-etilpirazina-2-carboxilico (2,3 g), bromuro de bencilo (2,3 ml), carbonato de potasio
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(4,0 g) y DMF (20 ml) a 80 °C durante 1 hora, y luego se enfrié6 hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, seguido por lavado con una disolucién de cloruro de sodio acuosa saturada. Después
se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo el disolvente a presion
reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano-acetato de
etilo), obteniendo asi 5-etilpirazina-2-carboxilato de bencilo (3,0 g) como un material oleoso.

Ejemplo de preparacion 171

Se agité una mezcla de clorhidrato de 2,2,2-trifluoro-1-(4-{[5-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-iljcarbonil}piperazin-1-
il)etanona (2,0 g), 6-metoxinicotinaldehido (680 mg), trietilamina (1,2 ml) y diclorometano (80 ml) a temperatura
ambiente durante 10 minutos, y luego se afiadié acido acético (1,3 ml) a la misma, seguido por agitaciéon a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (6,6 g) a la mezcla de reaccion,
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron 6-metoxinicotinaldehido (340 mg) y
acido acético (650 pl) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (3,2 g) a la mezcla de reaccion, se agitd la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 6 horas, y luego se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 3 dias. Después
se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se llevo a cabo la extracciéon usando cloroformo.
Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el desecante, y se evaporo6 el disolvente a
presién reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-
metanol), obteniendo asi  2,2,2-trifluoro-1-{4-[(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-
il)carbonillpiperazin-1-il}etanona (1,3 g) como un material oleoso.

Ejemplo 1

Se agitd una mezcla de clorhidrato (200 mg) de [5-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona obtenida de la misma manera que en el ejemplo de preparacion 20, 6-
metoxinicotinaldehido (100 mg), trietilamina (140 wl), acido acético (100 pl) y diclorometano (4 ml) a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (580 mg) a la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente, se agitdé la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se dejo en
reposo a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié una disolucidon de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retiré el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida.
Después se purifico el producto bruto obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
amino (cloroformo-metanol), se afiadié acido tésico monohidrato (69 mg) a una disolucion del material oleoso
obtenido (110 mg) en acetona, y luego se evaporoé el disolvente a presion reducida. Se afiadieron etanol (3 ml) y
diisopropil éter (20 ml) al residuo obtenido, seguido por agitacién a temperatura ambiente. Se recogié el soélido
resultante mediante filtracion, y luego se seco a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (5-{1-[(6-metoxipiridin-
3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-ilmetanona (180 mg) como un
material amorfo. Ademas, después se purificd el producto bruto obtenido de la misma manera que antes mediante
cromatografia en columna de gel de silice amino (cloroformo-metanol), se agit6 una mezcla del sélido (200 mg)
obtenido secando a presion reducida tras pulverizacion usando acetonitrilo y acetonitrilo (10 ml) a 95 °C durante 30
minutos, y se afiadié acido tésico monohidrato (130 mg) a la misma. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente
con agitacion, y luego se agité a temperatura ambiente durante 7 dias. Se recogid el sélido resultante mediante
filtracion, y luego se secd a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-
il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (300 mg) como un cristal. Los datos de
difraccion de rayos X de polvo de este cristal se muestran en las tablas a continuacion.

Ejemplo 2

Se agité una mezcla de [1-(piperidin-4-il)-1H-indol-5-il]{4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-iljmetanona (150 mg), 6-
metoxinicotinaldehido (66 mg), acido acético (27 wl) y diclorometano (7,5 ml) a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (170 mg) a la mezcla de reaccion, se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se dejo en reposo a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se
llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se
retird el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y se afiadié acido tésico monohidrato (100 mg) a
una disolucién del material oleoso obtenido (160 mg) en acetona (2 ml). Después se evaporo el disolvente a presion
reducida, se afiadieron etanol y diisopropil éter al residuo obtenido. Se calentd la mezcla de reaccion a reflujo con
agitacion, y luego se enfridé hasta temperatura ambiente. Se recogi6 el sélido resultante mediante filtracion, y luego
se secO a presion reducida. Se purifico el sdlido obtenido mediante cromatografia en columna ODS (acetonitrilo-
agua-acido trifluoroacético), y luego se evaporo el disolvente en la fraccion obtenida a presion reducida. Se afadié
una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada al residuo obtenido, y luego se llevd a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el
desecante, y luego se evaporé el disolvente a presion reducida. Se afadié acido tésico monohidrato (91 mg) a una

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661259 T3

disolucion del material oleoso obtenido (140 mg) en acetona (2 ml). Se afiadieron etanol y diisopropil éter al residuo
obtenido, seguido por agitacion a temperatura ambiente. Se recogio el sélido resultante mediante filtracion, y luego
se secO a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (1-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-indol-5-
il){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona (190 mg) como un solido.

Ejemplo 3

Se agitd una mezcla de [2-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-6-il]{4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona
(100 mg), 4-metoxibenzaldehido (39 wl), acido acético (18 pl) y diclorometano (3,4 ml) a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después se afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (110 mg) a la mezcla de reaccion, se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se dejé en reposo a temperatura ambiente
durante la noche. Se afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de
reaccion, y se llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro, se retir6 el desecante, y luego se evaporo6 el disolvente a presion reducida. Después se purifico el residuo
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se afiadié una disolucion de
dioxano/cloruro de hidrogeno 4 M a una disoluciéon del material oleoso obtenido (120 mg) en dioxano, y luego se
evaporo el disolvente a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo y hexano al residuo obtenido, seguido por
agitacion a temperatura ambiente. Se recogi6é el sélido resultante mediante filtracion, y luego se secé a presion
reducida, obteniendo asi diclorhidrato de {2-[1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il]-1H-bencimidazol-6-il}{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (82 mg) como un sélido.

Ejemplo 4

Se agité una mezcla de [1-(piperidin-4-il)-1H-indol-5-il]{4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-iljmetanona (150 mg), 4-
metoxibenzaldehido (58 pl), acido acético (27 ul), y diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente durante 30
minutos. Después se afadié triacetoxiborohidruro de sodio (170 mg) a la mezcla de reaccion, se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se dejo en reposo a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se
llevé a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se
retird el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y se afiadié acido tésico monohidrato (120 mg) a
una disolucion del material oleoso obtenido (190 mg) en acetona (2 ml). Después se evapor¢ el disolvente a presion
reducida, se afiadieron etanol y diisopropil éter al residuo obtenido, seguido por agitacion a temperatura ambiente.
Se recogio el sélido resultante mediante filtracion, y luego se secé a presion reducida. Se purifico el sélido obtenido
mediante cromatografia en columna ODS (acetonitrilo-agua-acido trifluoroacético), y luego se evaporé el disolvente
en la fraccion obtenida a presion reducida. Se afiadié una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio acuosa
saturada al residuo obtenido, y luego se llevo a cabo la extraccion usando cloroformo. Después se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retiré el desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida.
Se afiadié acido tésico monohidrato (100 mg) a una disolucion del material oleoso obtenido (160 mg) en acetona
(2 ml). Después se evaporé el disolvente a presion reducida, se afiadieron etanol y diisopropil éter al residuo
obtenido, seguido por agitacion a temperatura ambiente. Se recogio el sélido resultante mediante filtracion, y luego
se secO a presion reducida. Se purifico el sdlido obtenido mediante cromatografia en columna ODS (acetonitrilo-
agua-acido trifluoroacético), y luego se evaporo el disolvente en la fraccion obtenida a presion reducida. Se afadié
una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada al residuo obtenido, y luego se llevd a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el
desecante, y luego se evapor6 el disolvente a presion reducida. Se afadié una disolucion de dioxano/cloruro de
hidrégeno 4 M a una disolucién del material oleoso obtenido (78 mg) en dioxano, y luego se evaporé el disolvente a
presion reducida. Se afiadieron etanol y diisopropil éter al residuo obtenido, seguido por agitacion a temperatura
ambiente. Se recogi6 el solido resultante mediante filtracion, y luego se secd a presion reducida, obteniendo asi
diclorhidrato {1-[1-(4-metoxibencil)piperidin-4-il]-1H-indol-5-il}{4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona
(77 mg) como un sdlido.

Ejemplo 5

Se afadioé triacetoxiborohidruro de sodio (200 mg) a una mezcla de [6-(piperidin-4-il)-1H-indol-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (160 mg), 6-metoxinicotinaldehido (50 mg), acido acético (5 ul), y
diclorometano (4 ml) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 89 horas. Se
afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la
extraccion usando cloroformo. Se afiadié carbon activo a la fase organica, seguido por secado sobre sulfato de
magnesio anhidro. Se retiraron el carbon activo y el desecante, y luego se evaporé el disolvente a presion reducida.
Después se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se
afadié acido fumarico (25 mg) a una suspension del sélido obtenido (140 mg) en metanol, y luego se evaporo el
disolvente a presion reducida. Se anadio dietil éter al residuo obtenido, y luego se evaporo el disolvente a presion
reducida. Después se afiadio heptano al residuo obtenido, se recogié el sdlido resultante mediante filtracion, y luego
se calent6 para secar a presion reducida, obteniendo asi fumarato de (6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-
1H-indol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona (130 mg) como un solido.
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Ejemplo 6

Se agitd una mezcla de [5-(piperidin-4-il)-1,3-benzotiazol-2-il]{4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona
(43 mg), 6-metoxinicotinaldehido (14 mg), acido acético (10 ul) y diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (37 mg) a la mezcla de reaccion, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada
a la mezcla de reaccion, y se llevd a cabo la extraccion usando cloroformo. Se lavo la fase organica con una
disolucion de cloruro de sodio acuosa saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se retiré el desecante, y
luego se evapord el disolvente a presion reducida. Después se purificéd el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se afiadio etanol al material oleoso obtenido. Se recogio el solido
resultante mediante filtracion, y luego se secé a presidon reducida, obteniendo asi (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-
il)metil]piperidin-4-il}-1,3-benzotiazol-2-il ){4-[4-(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona (11 mg) como un solido.

Ejemplo 7

Se afiadié 2-(clorometil)-5-metoxipirazina (16 mg) a una mezcla de [5-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (47 mg), N,N-diisopropiletilamina (68 l), acetonitrilo (1 ml) y DMF
(1 ml), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 5 dias. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y se
llevé a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro,
se retird el desecante, y luego se evaporé el disolvente a presion reducida. Después se purificd el producto bruto
obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), se afadieron acido tésico
monohidrato (24 mg) y acetato de etilo (3 ml) a una disolucidon del material oleoso obtenido (38 mg) en acetona
(2 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se recogié el sélido resultante mediante
filtracion, y luego se secé a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-
4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (53 mg) como un soélido. Ademas, se
purificdé una mezcla del sdélido (200 mg) obtenido después del producto bruto obtenido de la misma manera que
antes mediante cromatografia en columna de gel de silice amino (hexano-acetato de etilo), se agité acetona (18 ml)
y acetonitrilo (3 ml) a 80 °C, y luego se afiadié acido tésico monohidrato (130 mg) a la misma. Se enfrié la mezcla
hasta temperatura ambiente con agitacion, y luego se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. Se recogio el
soélido resultante mediante filtracion, y luego se secd a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (5-{1-[(5-
metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona

(300 mg) como un cristal. Los datos de difracciéon de rayos X de polvo de este cristal se muestran en las tablas a
continuacion.

Ejemplo 8

Se afiadio clorhidrato de 2-(clorometil)-5-metilpirazina (19 mg) a una mezcla de [5-(piperidin-4-il)-1H-bencimidazol-2-
il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona (48 mg), N,N-diisopropiletilamina (70 pl), acetonitrilo (1 ml) y
DMF (1 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 5 dias. Se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion,
y se llevo a cabo la extraccion usando acetato de etilo. Después se seco la fase organica sobre sulfato de sodio
anhidro, se retird el desecante, y luego se evaporo6 el disolvente a presion reducida. Se purifico el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y luego se afiadié una disolucion de
acetato de etilo/cloruro de hidrégeno 4 M (200 pl) a una disolucién del material oleoso obtenido en acetato de etilo (1
ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se evaporo6 el disolvente a presion reducida,
y luego se afadid acetato de etilo al residuo obtenido. Se recogi6 el sdlido resultante mediante filtracion, y luego se
secO a presion reducida, obteniendo asi triclorhidrato de (6-{1-[(5-metilpirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1H-
bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-iljmetanona (55 mg) como un sélido.

Ejemplo 36

Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (720 mg) a una mezcla de [7-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-2-il]{4-[4-
(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (200 mg), 6-metoxinicotinaldehido (87 mg), acido acético (110 wl) y
diclorometano (8 ml) a temperatura ambiente, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se
afadié una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio acuosa saturada a la mezcla de reaccion, y se llevo a cabo la
extraccion usando cloroformo. Después se seco6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se retird el
desecante, y luego se evaporo el disolvente a presion reducida. Después se purificod el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice amino (hexano-acetato de etilo), se afiadié acido tésico monohidrato (130
mg) a una disolucién del sélido obtenido (200 mg) en metanol (10 ml), y luego se evaporé el disolvente a presion
reducida. Después se afiadié hexano (20 ml) a una suspension del solido obtenido en acetona (10 ml), se recogio el
soélido mediante filtracion, y luego se seco a presion reducida, obteniendo asi ditosilato de (7-{1-[(6-metoxipiridin-3-
il)metil]piperidin-4-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-il}metanona (260 mg) como un
sélido.

Ejemplo 59
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Se agitd una mezcla de (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il)(piperazin-1-il)metanona
(100 mg), 4-clorobenzaldehido (42 mg), acido acético (40 pl) y diclorometano (1 ml) a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afadio triacetoxiborohidruro de sodio (150 mg) a la mezcla de reaccién, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio, agua y cloroformo a la mezcla
de reaccion, y se llevé a cabo separacion liquido-liquido mediante Presep (tierra de diatomeas, forma granular,
fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Se realizé la extraccion en la fase acuosa usando cloroformo, y
luego se evapor6 el disolvente de la fase organica recogida a presion reducida. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo-metanol), y luego se afiadié acido tosico
monohidrato (82 mg) a una mezcla del material oleoso obtenido, acetonitrilo (1 ml), y cloroformo (2 ml), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporé el disolvente a presion reducida, y luego se afnadié
éter (50 ml) a una disolucion del residuo obtenido en cloroformo (1 ml), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se recogid el solido resultante mediante filtracion, y luego se seco a presion reducida,
obteniendo asi ditosilato de [4-(4-clorobencil)piperazin-1-il](6-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-
bencimidazol-2-il)metanona (160 mg) como un sélido.

De la misma manera que los métodos de los ejemplos de preparacion y los ejemplos descritos anteriormente, se
prepararon compuestos de los ejemplos de preparacion y los ejemplos mostrados en las siguientes tablas. En las
siguientes tablas se muestran estructuras, métodos de fabricacion y datos fisicoquimicos de los compuestos de los
ejemplos de preparacion y los compuestos de los ejemplos.

Ademas, en las siguientes tablas se usan las siguientes abreviaturas.

Pre: Ejemplo de preparacion n.°, Ej: Ejemplo n.°, Estr: Férmula de estructura quimica, Sin: Método de preparacion
(representa el n.° de ejemplo de preparacion o el n.° de ejemplo preparado mediante el mismo método entre los
ejemplos/ejemplos de preparacion descritos anteriormente. En este caso, P antes de un nimero representa ejemplo
de preparacion, y E representa ejemplo, respectivamente. Por ejemplo, indica que el compuesto en el ejemplo de
preparacion 41 se prepara mediante el mismo método que en el compuesto en el ejemplo de preparacion 1, y el
compuesto en el ejemplo 9 se prepara mediante el mismo método que en el compuesto en el ejemplo 1,
respectivamente. Ademas, como Sin, se describen dos ejemplos de preparacién en algunos compuestos de
ejemplo, y esto indica que el compuesto de ejemplo se prepara llevando a cabo dos métodos de preparacion
descritos en Sin en el orden de descripcion. Por ejemplo, indica que el compuesto en el ejemplo 55 se prepara
mediante el mismo método que en el ejemplo de preparacion 1 usando el compuesto preparado en el mismo método
que en el ejemplo 21 como un material de partida. Dat: datos fisicoquimicos, ESI+: valor m/z en espectrometria de
masas (método de ionizacion ESI, [M+H]" a menos que se especifique lo contrario), ESI-: valores m/z en
espectrometria de masas (método de ionizacion ESI, [M-H] a menos que se especifique lo contrario), APCI/ESI:
APCI/ESI-EM (ionizacién quimica a presion atmosférica APCI, APCI/ESI se refiere a la medicion simultanea de APCI
y ESI. APCI/ESI+ es [M+H]", APCI/ESI- es [M-H] a menos que se especifique lo contrario), Cl: CI[M+H]", RMN1: §
(ppm) de pico en 'H-RMN en CDsOD, RMN2: § (ppm) de pico en 'H-RMN en DMSO-ds, Me: metilo, Et: etilo, iPr:
isopropilo, Boc: terc-butoxicarbonilo, Cbz: benciloxicarbonilo.

Ademas, en las formulas de las estructuras quimicas, HCI indica que el compuesto es clorhidrato, 2HCI indica que el
compuesto es diclorhidrato, 3HCI indica que el compuesto es ftriclorhidrato, xHCI indica que el compuesto es
clorhidrato, pero la razén molar de cloruro de hidrogeno no esta determinada, 2TsOH indica que el compuesto es
ditosilato, 3TsOH indica que el compuesto es ftritosilato y Fum indica que el compuesto es fumarato,
respectivamente.

[Tabla 5]

Pre | Sin Estr Dat

1 P1 B : ESI+: 467, 469
I +

N N

H Q:}

N

CF,
2 | P2 0 ESI+: 434
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[Tabla 6]

3 P3 )\1 N (o) ESI+: 468, 470
/QJ:N\ N
Br
N
s
‘—< >—-CF3
4 P4 Boc\N ESI+: 607 [M+Na]+
0
N
N N
A
Me Q
‘—'< >—CF3
5 P5 APCI/ESI+: 481,
Br\©:N\ O 483
N N
\
Q-
CF3
Pre | Sin Estr Dat
6 P6 |IV|e APCI/ESI+: 481,
483
Br N (0]
L
Y
Uy
‘—< >—CF3
71| P7 COzEt ESI+: 374
/4
N
B,N
oC
7-2 | P7 COZEt ESI+: 374
Boc—N N\A\;O/
N
8 P8 ESI+: 227
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[Tabla 7]

9 P9 Boes ESI+: 570
N
F N 0
N N
RGN,
N
10 | P10 NH, ESI+: 381 [M+Na]+
MeO,C A
N
“Boc
Pre | Sin Estr Dat
11 P11 APCI/ESI+: 573
12 | P12 APCI/ESI+: 570
13 | P13 ESI+: 572
14 | P14 Boc\N APCIESI+: 414
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15 | P15 O ESI-: 569
H CF
) N/W \/@/ 3
Boc—N k/N
[Tabla 8]
Pre | Sin Estr Dat
16 | P16 BOC\N ESI+: 431
N 0
<
S N—>
ﬁ_”
7 [ P17 Boo~y, APCIESI+: 573
AN\ —N 0
< N‘HN
N
N
i
;‘< >—"CF3
18 | P18 Boc~ ESI- 371
N Me
Y—co,Me
N
19 | P19 | Bocw APCI/ESI- 588
N
N o
/
N N
PO
20 | P20 HN ESI+: 472
N O
N N
H
xHCI Q
5 [Tabla9]
| Pre | Sin | Estr Dat
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21 | P21 = ESI+ 471
N O
HIQ/ ' N~>
Ly
22 | P22 0 ESI+: 484
(NN AN
HN
23 | P23 0 APCI/ESI+: 257
F N
X D/\ xHCI
F% L_NH
24 | P24 (/-D,COZMe ESI+: 359
Fg
N
Boc
25 | P25 = ESI+ 345
N
g COH
N
Boc” |
26 | P26 CO.Et ESI+ 375
/—\ N 2
Boc—N N—¢ :©/
A / N
H
[Tabla 10]
Pre | Sin Estr Dat
27 | P27 o) ESI+: 584
ssgelen
Boc” N
28 | P28 0 ESI+ 585
CF
Boc-—-ND__(/@/lN/\ \/@, 3
IN K/N
Me
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29 | P29 Bocw ESI+: 409
N Me [M+Na]+
N—co,Me
N
\
Me
30 | P30 Me o ESI+: 607
'\\' CF3 [M+Na]+
SV
Boc—N N
31 | P31 F APCI/ESI+: 363
jone
F,C K/N\Boc
32 | P32 ESI+: 259
HN/\ CF3
M RN xHCI
33 | P33 Bocw APCI/ESI-: 527
N
N o
N/> (
7
i
O
[Tabla 11]
Pre | Sin Estr Dat
34 | P34 MeOzC N ESI+: 360
\©i N N-Boc
N
35 | P35 Br N ESI+: 259, 261
oo
F y
36 | P36 /N N ESI+: 314, 316,
Lo
XN
Br H
37 | P37 Br N APCI/ESI+: 269
\@: Y—-Cco,Me
N
Me
38 | P38 Me ESI+: 268, 270
Br
Y—Cco,Me
N
H
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39 [ P39 CO,Me ESI-: 357
N
40 | P40 Cl+: 176 [M]+
: Cl
41 | P1 — ESI+: 571
Se ¥,
J
Boc” C\>
N
‘-—< >—CF3
[Tabla 12]

Pre | Sin Estr Dat
42 | P25 H020 N ESl+: 346
‘ \©: N N-Boc
N
43 | P1 H 0 ESl+: 572

N CF
O O
N
44 | P21 H o) ESI+: 472
N CF
O O™
N
45 | P25 N COZH ESI+: 347
Boc—N  N—¢ D/
N
46 | P1 [®) ESl+: 573
5 N/——\N—-<, N/\ CF3
oc s N
47 | P21 o) APCI/ESI+: 473
Satepeves
HN N—¢
./ -<N N
H
48 | P25 CO.H ESI-: 343
N
H
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49 | P21 O ESI+: 471
SO0 0O
N LN
H
[Tabla 13]
Pre | Sin Estr Dat
50 | P1 0 ESH+: 571
CF
i
51 P21 O APCI/ESI+: 485
O oo™
AN
Me
52 | P23 ESI+: 263
(N
xHCI F
53 | P1 BrIiIN o) ESI-: 483, 485
\
F N N
A
" -
CF,
54 | P1 Br (0] ESI+: 424, 426
j@se
N N
Y
-
Sos
55 | P1 ESI+: 485, 487
Br o)
UN\ E
N N
N
- -
CF,
5  [Tabla 14]
| Pre | Sin | Estr Dat
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56 P1 Br l[:]l 0 ESI+: 485, 487
N N—>
F
.
‘—< >—CF3
57 P35 . F ESI+: 259, 261
Br N
»—CO,H
N
58 | P35 Br N ESI+: 259, 261
\<I Y—-Cco,H
N
E H
59 | P9 | Bocw~ ESI+: 588
N
- N O
NH
F N—>
"
‘—'< >—CF3
60 P1 APCI/ESI+: 449,
Br\@NHO 451
N N
L0
R
61 | P9 Boc~ APCI/ESI+: 527
N H
F N 9]
N N'-\
2
N
O
[Tabla 15]
Pre | Sin Estr Dat
62 | P9 | Bocw~ APCI/ESI+: 552
N
- N o
<
N N
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[Tabla 1

63 | P17 | Boc~ APCI/ESI-: 552
N H
N 0
<
N N—x
Ly
64 | P21 HN ’ APCI/ESI+: 470
NF N O
N N—>
Ly -
CF,
65 | P65 HN APCI/ESI+: 472
0
N\>._<
S ARN
Ly
‘—-< >—CF3
66 | P21 HN H APCI/ESI+: 454
N O
N/H
)
.
6]
Pre | Sin Estr Dat
67 | P21 APCI/ESI+: 429
HN
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[Tabla 1
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68 | P9 | Bocw APCI/ESI+: 588
N H
F N 0
<
N N
FoQ
‘—‘< >'—CF3
69 | P9 BOC\N E ] APCI/ESI+: 588
F N 0
NH
™
.
‘—‘< >-'CF3
70 | P9 BOC\N ESI- 369
P
V—-cO0,Et
N
H
71 P17 APCI/ESI-: 588
Boc\N F y
N 0]
N/> (
)
.
‘—"< >—CF3
7]
Pre | Sin Estr Dat
72 | P17 BOC\N ESI+: 395 [M+Na]+
Y—Co,Et
N
H
73 | P25 Bocw ESI- 343
M—CoH
N
H
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74 TP17 | Boc~ APCI/ESI-: 588
N H
N 0]
" D
i
‘-——< >—CF3
75 | P9 Boc~ ESI-: 369
N Me
/
N CO,Me
N
76 | P1 Boc\N ESI+: 571
0
N\
N N
H
>
[Tabla 18]
Pre | Sin Estr Dat
77 | P21 | T T T ~ | APCI/ESI+: 471
HN
(0]
A\
N N
S
.
‘——< >—CF3
78 | P21 HN E APCI/ESI+: 490
(]
N\H
N N
n D
79 | P1 0 ESI+: 466, 468
H CF
N 3
I LN
Br
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APCI/ESI+: 424

80 | P1 Cl )\l N 0
H Q
\—< >——CF3
81 | P9 BOC\N APCI/ESI+: 571
AN NN O
\' N\ N
H
(Y
[Tabla 19]
Pre | Sin Estr Dat
82 P9 0 ESI+: 569
N CF,
N
\ I TN
Boc—N :
83 P21 HN APCI/ESI+: 490
O
N\>._<
F N N
)
‘——< >~CF3
84 | P9 Boc~ APCI/ESI+: 571
N H
F N O
~
PR
N
85 | P17 BOC\N ESI+: 573
NN O
\‘ N\ N
SN
N
\—< >—CF3
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86 P21 HN APCI/ESI+: 473
@]
Q8
N ﬁ N_>
i
[Tabla 20]
Pre | Sin Estr Dat
87 P21 H APCI/ESI+: 473
OU“»—«"
S
7
" o
88 P21 ESI+: 471
”/“v@
HN (N
89 P21 ESI+: 490
O
O\QN\ i
N N
" O
CF3
90 | P25 Boc ESI- 357
N Me
N—Cco,H
N
91 | P1 Br o ESI+ 467, 469
IO«
O
N
‘—< >—CF3
[Tabla 21]
| Pre | Sin | Estr Dat
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92 | P92 Br: N 0 ESI+: 467, 469
X
"
Uy
‘—< >—CF3
93 | P1 Boc\N M ESI+: 585
e
0
N
N N
H
- -
CF,
94 | P21 HN Me ESI+: 485
0
A\
N N
H
- -
CF,
95 | P9 BQC\N APCI/ESI+: 584
F N 0
N\>._<
e ¢ )
e
N
96 | P21 APCI/ESI+: 473
HN"™Y
K/N N o)
I
N N
H
-
[Tabla 22]
Pre | Sin Estr Dat
97 | P17 Bocw APCI/ESI+: 586
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98 P21 [\ce 0 ESI+: 485
CF
N, N/\ 3
HN (N
99 | P9 BOC\N ESI+: 570
P 0]
Ay
XN N—>
i
100 | P100 BOC\N ESI+ 570
F N O
7 N
.
"—< >—CF3
101 | P29 BOC\N ESI+: 409 [M+Na]+
N—Co,Et
N
Me
[Tabla 23]
Pre | Sin Estr Dat
102 | P25 BOC\N APCI/ESI-: 357
M—coH
N
Me
103 | P21 HN ESI+: 486
0
N H
N N
\
Me _3
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104 | P21 HN Me APCI/ESI+: 499
O
\.
N N
e
105 | P21 HN ESI+: 485
O
A\
N N
\
Me Q
‘-—< >--CF3
106 | P21 HN ESI+: 472
SN N-»
Ly
‘-—< >—CF3
[Tabla 24]
Pre | Sin Estr Dat
107 | P107 HN ESI+: 472
AN O
N N_>
i
‘—-< >--CF3
108 | P17 Boc\N ESI+: 572
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109 | P109 BOC\N ESI+: 572
A~N=N O
" N\/)—qN.._>
i -
CF3
110 | P25 Boc~ ESI-: 371
N Me
M—co,H
Me
111 | P4 Boc~ ESI+: 599
N Me
0]
A\
N N
Me _\/
N
‘-—< >—‘CF3
[Tabla 25]
Pre Sin Estr Dat
112 | P1 Br o fo) ESI+: 468, 470
g Ea
U
‘—< >—CF3
113 | P1 Br: o) ESI+: 468, 470
T
0 N—B
-
‘—-< >—CF3
114 | P36 H ESI+: 313, 315,
_<N]i>/5r 317
CL.C—\
N
115 | P9 Boc\N ESI+: 571
P o) (0]
N/ N
Y
‘—< >—CF3
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116 | P9 Boc\N ESI+: 571
& @)
N\H
(0] N—\
.
[Tabla 26]

Pre | Sin Estr Dat
117 | P17 Boc\N ESI+: 595 [M+Na]+
0] O
ke

G
)
118 | P1 Br 0 ESl+: 485, 487
T
N N
H &— F
N
‘-—<\ >—CF3
119 | P1 Br fo) ESl+: 479, 481
AQ R
N N
H _} F
(0]
Q_N 5 \O/-—F
120 | P36 Me ESI+: 327, 329,
B | 331
r N
\@ »—CCl,
N
121 | P21 HN APCI/ESI+: 490
0
4
ey
F
N
CF3
[Tabla 27]
| Pre | Sin | Estr Dat
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122 | P21 HN ESI+: 484
0
N4
N N
H _> F
0
ey
123 | P1 Cl o) ESI+: 423, 425
oI
N~
N N
H Q
\—< >—CF3
124 | P9 ESI+: 584
BOC\N | ',Vle +
N O
N/>""<
)
Uy
125 | P9 Boc~ ESI+: 588
N | H
N O
<
N N—>
F
Uy
CF,
126 | P9 Boc~ ESI+: 582
N
0
N
N N
H _3 \L
o)
Q—N j ) F
[Tabla 28]
Pre Sin Estr Dat
127 | P17 BOC\N APCI/ESI-: 582

T ek
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128 | P17 BOC\N ESI+: 590
N\ 0
!l_ﬂl N
F
"
CF,
129 | P4 APCI/ESI+:
Br\@:N\> qo 460,462
S N-B
"
\
Cbz
130 | P4 Br S (o) ﬁgngZSH
L |
N N-X
"
\
Cbz
131 | P30 Cl o) APCI/ESI+: 437
o
NN N
\
Me _>
.
[Tabla 29]
Pre | Sin Estr Dat
132 | P12 Boc~ ESI+: 584
'
Z 0
N r: N
\
Me Q
‘—< >—CF3
133 | P17 Boc\N " ESl+: 572
Z (0]
Nx | l\} NW
H
" -
CF,
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134 | P3 Br 0o ESI+: 481, 483
N N
H L)
Me“‘Q
‘—< >—-CF3
135 | P9 Boc\N APCI/ESI+: 563
|
0
S N—>
L
\Cbz
136 | P9 Boc\N APCI/ESI+: 563
l
S 0
U
\
Cbz
[Tabla 30]
Pre | Sin Estr Dat
137 | P9 Boc~ ESI+: 584
Vo
' N (0]
Q@\
N N
H .
Me“‘Q
‘-—< >—CF3
138 | P17 BOC\N ESI+: 586
0
N N
H .
Me* Q
‘—< >'—CF3
139 | P1 Brmo ESI+: 467, 469
/
O
N

67




ES 2661259 T3

140 | P9 ESI+: 570
141 | P16 Boc\N ESI+: 431
S 0
<
N N—>
Ly
H
[Tabla 31]
Pre Sin Estr Dat
142 | P21 HN ESI+: 486
(0]
N\H
N N
H ()
Me* N
‘—< >—CF3
143 | P33 Boc\N ESI+: 589
0
N4
S Nw
W -
CF,
144 | P33 BOC\N APCI/ESI+: 589
S 0
N/ N
R
\—-< >—CF3
145 | P21 HN ESI+: 489
0
N
S N—»
i -
CF3
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146 | P21 HN ESI+: 489
S 0
N/H
™
y -
CF,
[Tabla 32]

Pre | Sin Estr Dat
147 | P17 Boc\N ESI+: 595 [M+Na]+
N
(0] N—X

Ly
‘—-< >—CF3
148 | P21 HN APCI/ESI+: 473
0]
N\>_<
(0] N—>
.
149 | P21 HN APCI/ESI+: 473
0] @)
ke
(N
‘—-< >—CF3
150 | P21 HN APCI/ESI+: 472
(0]
N/ | >
IR
.
‘—< >—CF3
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151 | P15 BQC\N ESlI+: 572
O\@%,\{O
/
AN N—>
. -
CF3
[Tabla 33]

Pre | Sin Estr Dat
152 | P17 Boc\N ESI+: 586
Z 0
N t: N
\

Me Q
‘—-< >—-CF3
153 | P21 HN ESI+: 486
Z (0]
Q\Na\/?_(N
Me Q
‘—< >—CF3
154 | P4 BOC\N ESl+: 567
Om_(o
N N
\
e )
‘—< >—CHF2
155 | P21 HN ESI+: 467
0]
A\
N N
Me Q
‘—< >—CHF2
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156 | P4 BOC\N ESI+: 542
0]
A\
N N
\
Me Q
o
[Tabla 34]
Pre | Sin Estr Dat
157 | P21 HN ESI+: 442
0
A\
N N
\
Me Q
o
158 | P21 HN ESI+: 472
7 N O
/
x-N-N N—>
i
159 | P25 CO.H ESI- 344
/2 2
IS
N
.
Boc
160 | P25 COH ESI-: 344
Boc—NQ—N\\
N/
161 | P1 0 ESI+: 572
CF
7 N 3
‘sogole]
N N
N
/
Boc
[Tabla 35]
[ Pre | Sin | Estr Dat
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162 | P1 0 ESI+: 572
CF
O O
163 | P17 Boc\ APCI/ESI+: 586
IIVIe
N 0
N/H
"
L
‘——< >—CF3
164 | P21 HN IIVIe APCI/ESI+: 486
N O
Y
Y
.
‘—‘< >—-CF3
165 | P165 EtO )\] ESI+: 155
166 | P166 EtO /N ESI+: 173, 175
\[ j\/C|
167 | P167 ﬁ\ ESI+: 435
P
MeO~ N CHC[N‘HO
AR
.
H
[Tabla 36]

Pre Sin Estr Dat
168 | P168 BOC\N ESI+: 344
F N

Y—CO,H
N
169 | P169 H o) ESI- 411
IAg
Boc—N NH
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170 | P170 Et N\ ESl+: 243
1o e
®)
171 | P171 /(Y'O\@ ESl+: 531
2
eO”~ N N\> /<O
VAN
NN
)—CF,
(o)
172 | P1 Boce~ ESI+: 508
N
P O
N4
N N
R,
.
CF
3 3
[Tabla 37]
Pre Sin Estr Dat
173 | P15 BOC\N ESI+: 510
O
N\>_/<
N N
v
W
CF,
@)
174 | P20 HN ESI+: 410
0
N
N N
r
HCI Q—N
)CF,
)
175 | P166 Et /N ESI+: 157, 159
o
176 | P1 o) ESl+: 423, 425
| N\/©/
Br

73
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177 | P1 Br 0O ESI+: 442, 444
T
F N N
O
n
on
[Tabla 38]
Pre Sin Estr Dat
178 | P9 BOC\N ESI+: 545
P
N\ 0
F N N
IR
"
o
179 | P169 BOC\N ESI+: 432
0]
N N
F H _3
N
H
180 | P9 o) ESI+: 526
CN
Nl Nﬂ\/@
Boc—N N
181 | P33 BOC\N ESl+: 547
0
N
F N N
IR
N
O
182 | P21 HN ESI+: 447
@)
N4
F N N
I
VW
[Tabla 39]
[ Pre | Sin | Estr Dat
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183 | P33 H o) ESI-: 526
CN
I N
Boc—N
184 | P30 Me O ESI+: 542
N N CN
’ N\/‘©{
Boc—N
185 | P21 Me O ESl+: 442
N N CN
I N\/©/
HN
186 | P165 Et\EN\ ESI+: 139
|
H
N ~C
[Tabla 40]
Ej Estr

1 XN N
P
MeO” N N\J ,(0
H
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—

o)

o ®
2HCI '\_@_CF3

5 MeO
N H 1 CF
Loy GO
N N
Fum
Ej Estr
6 l\ N
z 0
MeO” "N N\> {
"
R
7 MeO

2TsOH
8 Me
e 1 3
SV a ol e sk
N NN
3HCIO
9
MeO H
N CF
SVeSseaoVe s
N N
1 3TsOH
0
MeO Q
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[Tabla 42]

[Tabla 43]
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11

MEO\Q/ — \ 0 oF
/ N :
NMN{”D)t ()‘k/@x

3HCI

Ej

Estr

12

(6]
CF
z N 3
. JecgeNe;
Nx N 2TsOH

13

14

15| MeO
{ 1 CF
4 N 3
O_(”j@)LK/N\/@
2TsOH
161 MeO
O
CO—@@*Nﬁ Sesh
A

LEj |

Estr

77




[Tabla 44]

ES 2661259 T3

17

MeO
7 N : 3
O~ OLY

Me 2TsOH
18 I N N Me
MeO” N Nl) ,(0
/
N

19

DA

MeO~” ~N* NHO
N N
Me &-—b}

2TsOH \——<j>-c;|=3
20 MeO

= e
o+ G

2TsOH

21

Ej

22
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23 S N
/Ej\ “ (0]
MeO N p

24

A
“ 0
MeO N H

25

MeO

26 N N
MeO | N/ n 0o
NHN-B

[Tabla 45]

X
. F N N
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[Tabla 46]
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28

| N H
MeO” “N* IN\ N,; ,<°
Z>N N

29

30

31

' Me
Z 0
MeO~ °N N\
N N
R
2TsOH N\___@_ oF
3
Ej Estr
32 MeO Me o
- \
N\ / N N/\ CF3
I LN
N
Fum
33 I RN N
MeO”” ~N° 0o
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[Tabla 47]
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34

Me

oA
eO N/ O

N\

2TsOH

e (O

N
‘—< >—CF3

35

X °N
w
e0” 'N

2TsOH

ST
=N <\I_—>

N
"—< >'--CF3

36

O
»
eO N

=N

Ut
/ <‘:}

2TsOH
Ej Estr
) ITL )\ s
2TsOH

QoﬂrF

F
AT 4
2TsOH

81




[Tabla 48]
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39

IU”O@[H

2TsOH
cr-‘3
: /(j/\ &©:
‘>—-’< |
0
2TsOH
Ej Estr
41 D_(\S\"/\N y
N-N N O
‘e

2TsOH N
‘-—< >-'CF3

42

43

82
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[Tabla 49]

[Tabla 50]

ES 2661259 T3

44

[
XN N
e )
3TsOH  Me \_
\—< >—CI=3
Ej Estr
SN
O@ﬁ%
N
2TsOH

46

Wes OW

47

2TsOH

48

MeO

LEj |

Estr

83




[Tabla 51]
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49

I
eO N/ 2 0
N N‘N/

N
2TsOH &3

50

N :
F3
N\j/\
MeO A
SN

2TsOH

51

52

53

LEj |

Estr

84




[Tabla 52]
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54

o

H
~2N N @)
Meo NHN
2TsOH X
s e\\&_r}
55 0O
CF
e ven
O
d 2TsOH
N
NN
MeO —

56

57

58

LEj |

Estr

85




[Tabla 53]
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59

b S g

2TsOH

60

tadia e,

3HCI

61

0
rd
2T

R
A
A

0
NHN
2HCI
2NN
| .
Me)v N N O
N N
2TsOH _>

63

64

86




[Tabla 54]
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65

66

67

68

Ej

69

CN

70




[Tabla 55]
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71

= N
MeO” “N° N o
X
N N—>
2TsOH Q—N
| \——@-OMe
72 N N
MeO N/ H O
X
N N—>
2TsOH Q—N
‘—-< >—OiPr
73 ™
MeO N
X
N N—>
2TsOH Q—-N
Ej Estr
74 S N
MeO IN/ N o
<
N N—>
2TsOH Q—N
‘—-< >—Et
75 N N
MeO~” N N o
NH

N
2TsOH Q——l‘}
\—Q—iPr

88
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76 /(j/\ O\C[H
NHN

2TSOH N
77 '
H
N
2TsOH N
cr-‘3

2TsOH
‘---< >—-CF3

Ej Estr

79 N/\(\N

[Tabla 56]

5 [Tabla57]

Ej Sin Dat

1 E1 ESI+: 593;
RMN1: 1,98-2,21 (4H, m), 2,38 (6H, s), 2,99-3,09 (1H, m), 3,12-3,27 (2H,
m), 3,27-3,58 (8H, m), 3,59-3,68 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,39-
4,51 (2H, m), 6,86-6,92 (1H, m), 7,19-7,24 (4H, m), 7,25-7,30 (1H, m),
7,54-7,65 (2H, m), 7,68-7,83 (8H, m), 7,85 (1H, dd, J = 2,8, 8,4 Hz), 8,31
(1H, d, J = 2,0 Hz);

20 (°)= 6,5, 10,1, 15,2, 16,2, 18,6, 19,6, 20,1, 20,8, 23,3, 25,8

E2 ESI+: 592

E3 ESI+: 592

E4 ESI+: 591

ES ESI+: 592

E6 ESI+: 610

~N(O| OB |WIN

E7 ESI+: 594;
RMN1: 2,01-2,22 (4H, m), 2,35 (6H, s), 3,01-3,11 (1H, m), 3,20-3,80 (12H,
m), 4,02 (3H, s), 4,47 (2H, s), 4,52 (2H, s), 7,18-7,25 (4H, m), 7,31 (1H, dd,

89
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J=1,6, 8,6 Hz), 7,55-7,59 (1H, m), 7,64 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,67-7,73 (4H,
m), 7,75-7,78 (2H, m), 7,78-7,84 (2H, m), 8,31-8,35 (2H, m);
20 (°)=6,2,6,7, 13,3, 15,2, 16,4, 19,0, 20,5, 20,9, 22,6, 24,8

8 ES8 ESI+: 578;
RMN1: 2,06-2,29 (4H, m), 2,62 (3H, s), 3,06-3,95 (13H, m), 4,54 (2H, s),
4,57 (2H, s), 7,40 (1H, dd, J = 1,6, 8,6 Hz), 7,59-7,65 (1H, m), 7,70 (1H, d,
J = 8,6 Hz), 7,78-7,88 (4H, m), 8,62-8,71 (2H, m)

9 E1 ESI+: 593

10 E1 ESI+: 594

11 E3 ESI+: 593

12 E1 ESI+: 605

13 E3 ESI+: 604

14 E3 ESI+: 592;
RMN1: 2,01-2,22 (4H, m), 3,03-3,23 (3H, m), 3,26-3,70 (10H, m), 3,84 (3H,
s), 4,31 (2H, s), 4,52-4,57 (2H, m), 7,03-7,07 (2H, m), 7,38 (1H, dd, J = 1,6,
8,8 Hz), 7,48-7,52 (2H, m), 7,59-7,63 (1H, m), 7,69 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,80-7,86 (4H, m)

15 E1 ESI+: 592

[Tabla 58]

Ej Sin Dat

16 E3 ESI+: 591

17 E1 ESI+: 606

18 E1 ESI+: 607;
RMN1: 2,00-2,23 (4H, m), 2,36 (6H, s), 3,03-3,14 (1H, m), 3,15-3,26 (2H,
m), 3,27-3,78 (10H, m), 3,95 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,48 (2H,
s), 6,88-6,93 (1H, m), 7,19-7,25 (4H, m), 7,28 (1H, dd, J =1,5, 8,6 Hz),
7,49-7,54 (1H, m), 7,65-7,83 (9H, m), 7,85 (1H, dd, J = 2,5,8,7 Hz), 8,31
(1H,d, J =24 Hz)

19 E1 ESI+: 607;
RMN1: 1,95-2,21 (4H, m), 2,36 (6H, s), 3,00-3,11 (1H, m), 3,14-3,25 (2H,
m), 3,25-3,74 (10H, m), 3,93-3,98 (6H, m), 4,35 (2H, s), 4,52 (2H, s), 6,89-
6,93 (1H, m), 7,19-7,25 (4H, m), 7,38 (1H, dd, J = 1,4, 8,7 Hz), 7,58-7,63
(2H, m), 7,67-7,73 (4H, m), 7,73-7,83 (4H, m), 7,85 (1H, dd, J = 2,5, 8,7
Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,4 Hz)

20 E1 ESI+: 591

21 E1 ESI+: 575

22 E3 ESI+: 577

23 E1 ESI+: 550;
RMN1: 1,96-2,11 (2H, m), 2,11-2,20 (2H, m), 2,35 (6H, s), 2,99-3,10 (1H,
m), 3,11-3,25 (2H, m), 3,30-3,74 (10H, m), 3,96 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,50
(2H, s), 6,88-6,93 (1H, m), 7,17-7,25 (4H, m), 7,29 (1H, dd, J = 1,6, 8,6
Hz), 7,53-7,58 (1H, m), 7,63 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,67-7,77 (6H, m), 7,81-
7,90 (3H, m), 8,31 (1H, d, J = 2,2 Hz)

24 E1 ESI+: 611

25 E1 ESI+: 592

26 E1 ESI+: 611

27 E1 ESI+: 611

28 E1 ESI+: 594

29 E1 ESI+: 594

30 E1 ESI+: 594

31 E1 ESI+: 606

32 E5 ESI+: 606

33 E1 ESI+: 606

34 E1 ESI+: 620

[Tabla 59]
Ej Sin Dat
35 E1 ESI+: 593;

RMN1: 1,94-2,08 (2H, m), 2,14-2,22 (2H, m), 2,35 (6H, s), 2,92-3,03 (1H,
m), 3,07-3,51 (10H, m), 3,58-3,68 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,41
(2H, s), 6,86-6,91 (1H, m), 7,20-7,24 (4H, m), 7,37-7,42 (1H, m), 7,57 (1H,

90
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d, J = 9,6 Hz), 7,67-7,81 (8H, m), 7,84 (1H, dd, J = 2,4,8,8 Hz), 8,26-8,34
(2H, m), 8,41 (1H, s)

36 E36 ESI+: 593;
RMN1: 1,93-2,07 (2H, m), 2,18-2,26 (2H, m), 2,36 (6H, s), 3,00-3,09 (1H,
m), 3,11-3,52 (10H, m), 3,62-3,68 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,47
(2H, s), 6,88-6,91 (1H, m), 7,03-7,07 (1H, m), 7,21-7,25 (4H, m), 7,46-7,51
(1H, m), 7,67-7,86 (9H, m), 8,29-8,34 (2H, m), 8,49 (1H, d, J = 7,2 Hz)

37 E1 ESI+: 605;
RMN1: 1,96-2,11 (2H, m), 2,12-2,23 (2H, m), 2,35 (6H, s), 2,98-3,10 (1H,
m), 3,14-3,25 (2H, m), 3,25-3,80 (10H, m), 3,96 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,44
(2H, s), 6,88-6,93 (1H, m), 7,18-7,25 (4H, m), 7,27 (1H, dd, J = 1,5, 8,5
Hz), 7,31-7,39 (2H, m), 7,44 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,52-7,57 (1H, m), 7,62
(1H, d, J = 8,5 Hz), 7,67-7,74 (4H, m), 7,85 (1H, dd, J = 2,5, 8,7 Hz), 8,31
(1H,d, J =22 Hz)

38 E1 ESI+: 611;
RMN1: 1,98-2,21 (4H, m), 2,35 (6H, s), 2,99-3,10 (1H, m), 3,14-3,25 (2H,
m), 3,25-3,75 (10H, m), 3,96 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,59 (2H, s), 6,89-6,94
(1H, m), 7,18-7,25 (4H, m), 7,30 (1H, dd, J = 1,6, 8,6 Hz), 7,55-7,59 (1H,
m), 7,61-7,75 (7H, m), 7,82-7,91 (2H, m), 8,32 (1H, d, J = 2,3 Hz)

39 E1 ESI+: 594

40 E1 ESI+: 594

41 E7 ESI+: 610

42 E1 ESI+: 580

43 E1 ESI+: 593

[Tabla 60]

Ej Sin Dat

44 E1 ESI+: 607;
RMN1: 2,15-2,37 (4H, m), 2,36 (9H, s), 3,17-3,62 (11H, m), 3,63-3,73 (2H,
m), 3,95 (3H, s), 4,04 (3H, s), 4,37 (2H, s), 4,48 (2H, s), 6,87 (1H,d, J=8,6
Hz), 7,16 (1H, s), 7,20-7,25 (6H, m), 7,66-7,79 (10H, m), 7,85 (1H, dd, J =
2,5,8,6 Hz), 8,11 (1H, s), 8,31 (1H, d, J = 2,5 Hz), 9,23 (1H, s)

45 E1 ESI+: 588

46 E7 ESI+: 589

47 E7 ESI+: 573

48 E1 ESI+: 563

49 E1 ESI+: 593;
RMN1: 1,91-2,06 (2H, m), 2,06-2,25 (2H, m), 2,36 (6H, s), 2,91-3,04 (1H,
m), 3,11-3,72 (12H, m), 3,95 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,47 (2H, s), 6,86-6,98
(3H, m), 7,19-7,25 (4H, m), 7,53-7,57 (1H, m), 7,67-7,82 (8H, m), 7,84 (1H,
dd, J =25, 8,7 Hz), 8,30 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,50 (1H, d, J = 7,3 Hz)

50 E7 ESI+: 594;
RMN1: 1,94-2,09 (2H, m), 2,09-2,25 (2H, m), 2,36 (6H, s), 2,94-3,09 (1H,
m), 3,09-3,84 (12H, m), 4,02 (3H, s), 4,34-4,58 (4H, m), 6,89-6,99 (2H, m),
7,18-7,27 (4H, m), 7,53-7,60 (1H, m), 7,66-7,86 (8H, m), 8,29-8,37 (2H, m),
8,51 (1H,d, J =7,3 Hz)

51 E7 ESI+: 578

52 E5 ESI+: 610

53 E1 ESI+: 607

54 E7 ESI+: 608

55 P21, E1 | ESI+: 593

56 P21, E7 | ESI+: 608

57 P21, E1 | ESI+: 593;
RMN1: 2,36 (6H, s), 2,40-2,58 (4H, m), 3,19-3,77 (12H, m), 3,98 (3H, s),
4,34-4,57 (4H, m), 4,86-4,97 (1H, m), 6,93-7,01 (1H, m), 7,19-7,26 (4H, m),
7,34-7,42 (1H, m), 7,66-7,81 (9H, m), 7,89-7,99 (2H, m), 8,35 (1H, d, J =
2,3 Hz), 8,46 (1H, s)

[Tabla 61]
Ej Sin Dat
58 P21, E7 | ESI+: 608;

RMN1: 1,42 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,36 (6H, s), 2,39-2,73 (4H, m), 3,18-3,85
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(12H, m), 4,41-4,53 (6H, m), 4,87-4,98 (1H, m), 7,19-7,25 (4H, m), 7,36-
7,44 (1H, m), 7,67-7,81 (9H, m), 7,92-7,98 (1H, m), 8,28-8,33 (2H, m),
8,43-8,57 (1H, m)

59 ES59 ESI+: 559
60 E3 ESI+: 631
61 E3 ESI+: 596
62 E7 ESI+: 548
63 E3 ESI+: 606
64 E8 ESI+: 592
65 E7 ESI+: 562
66 E7 ESI+: 578

RMN2: 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,85-2,06 (4H, m), 2,29 (6H, s), 2,83-2,95
(1H, m), 3,06-3,70 (12H, m), 3,76 (3H, s), 4,34-4,67 (4H, m), 4,41 (2H, g, J
= 7,1 Hz), 6,61-6,82 (1H, m), 7,06-7,13 (4H, m), 7,13-7,18 (1H, m), 7,38-
7,43 (1H, m), 7,44-7,55 (5H, m), 7,61-7,80 (2H, m), 7,85-8,09 (2H, m), 8,39
(1H, d, J = 1,3 Hz), 8,42 (1H, d, J = 1,3 Hz), 9,66-9,79 (1H, m), 9,86-10,19

(1H, m)
67 E7 ESI+: 583
68 E7 ESI+: 567
69 E7 ESI+ 578

RMN2: 1,38 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,89-2,10 (4H, m), 2,29 (6H, s), 2,88-3,00
(1H, m), 3,02-3,69 (12H, m), 3,76 (3H, s), 4,26-4,63 (4H, m), 4,41 (2H, g, J
= 7,1 Hz), 6,61-6,79 (1H, m), 6,96-7,03 (1H, m), 7,06-7,14 (4H, m), 7,32
(1H, s), 7,44-7,51 (4H, m), 7,57 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,62-7,81 (2H, m),
7,85-8,10 (2H, m), 8,39 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,42 (1H, d, J = 1,2 Hz), 9,67-
9,81 (1H, m), 9,89-10,16 (1H, m);

20 (°)=3,6,7,2,10,9, 16,1, 16,7, 17,2, 19,2, 20,9, 22,8, 26,6

70 E7 ESI+: 592
71 E59 ESI+: 555
72 E59 ESI+: 583
73 E59 ESI+: 609
74 E59 ESI+: 553
75 E59 ESI+: 567
[Tabla 62]
Ej Sin Dat
76 E59 ESI+: 565
77 E1 ESI+: 588
78 E7 ESI+: 647
79 E7 ESI+: 564

RMN2: 1,84-2,07 (4H, m), 2,29 (6H, s), 2,82-2,94 (1H, m), 3,08-3,68 (12H,
m), 3,75 (3H, s), 3,97 (3H, s), 4,21-4,66 (4H, m), 6,57-6,80 (1H, m), 7,06-
7,13 (4H, m), 7,12-7,19 (1H, m), 7,37-7,43 (1H, m), 7,44-7,54 (5H, m),
7,58-7,79 (2H, m), 7,84-8,10 (2H, m), 8,41 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,46 (1H, d,
J = 1,3 Hz), 9,64-9,83 (1H, m), 9,87-10,16 (1H, m);

20 (°)=7,5,9,8, 13,2, 14,7, 15,6, 16,9, 18,8, 19,5, 20,0, 22,6

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la formula (I) o una sal del mismo de la presente invencion tiene un excelente efecto inhibidor del
complejo | y efecto de activacion de AMPK, y puede usarse como agente para tratar cancer de mama, en particular,
cancer de mama en el que no se expresa MCT4, y entre otros, cancer de mama con mutacion en PIK3CA en el que
no se expresa MCT4.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la formula (1) o sal del mismo:

A ,
Vet Q 0

5 [Quim. 29]

en la férmula,
10 R' es arilo o heteroarilo monociclico que contiene nitrégeno, cada uno de los cuales puede estar sustituido

con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, -O-alquilo inferior,
halégeno-alquilo inferior, -O-halégeno-alquilo inferior, -CN, dimetilamino y cicloalquilo;

XesCH,NoC;
15
[Quim. 30]
es i) un enlace sencillo en el caso en el que X es CH o N y ii) un doble enlace en el caso en el que X es C;
20
Y es un grupo ciclico descrito a continuacion:
[Quim. 31]
[Chem. 31}
b e f
R R R
L A0 0 “
/.
Y% 15N | N m
R ’ R
(Y-1) (¥-2) (v-3) R (Y-4)
= N Y =z N/\>7 Y5/
/ /> — \
(Y-5) (Y-6) -7 / (Y-8)
f = -4
~ 1T -1 . LT
/ : N
25 R (v-9) (Y-10) (Y-11)
en este caso,
Y'es CR" o N,
30 ,
Y2es CRoN,

siempre que Y' e Y? no sean N al mismo tiempo,
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R? R"y R' que son iguales o diferentes entre si son H o halégeno,

R°esHo alquilo inferior,

R°® es alquilo inferior,

Y3esCHo N,

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

R'esHo alquilo inferior,

Y*esOo S,

YSes CHo N,

Yo es CHo N,

RY es H o alquilo inferior;

RZesHo alquilo inferior;

R® y R* que son iguales o diferentes entre si son H, halégeno, alquilo inferior, -O-alquilo inferior, halégeno-
alquilo inferior, -O-halégeno-alquilo inferior, cicloalquilo, o -CN, o R® y R* pueden formar 2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R® y R* estan unidos; y

alquilo inferior es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R? es H.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 2, en el que X es CH.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 3, en el que Y es

[Quim. 32]
b
N/R N
-2
- U - U0
N, r\{ ; Nx N , N,
(Y-1-A) v-2 K (¥-3-) R (v-3-8) R’
Rf
N o
= N ~ N/\§__
(Y-4) (Y-5) (Y-6-4) (Y=7-A)
~ N =
O T
XN or N
(Y-7-B) ¥-10)

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 4,
en el que R°esHo metilo, R® es metilo, R? es metilo y R es metilo.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 5,
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en el que R®esHo halégeno, R* es halégeno-alquilo inferior, -O-alquilo inferior, o -CN, o R® y R* forman
2,2-difluoro-1,3-benzodioxol uniéndose junto con el anillo de benceno al que R® y R* estan unidos, y

en el que el alquilo inferior es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 6,

en el que R' es fenilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo o pirazolilo, cada uno de los cuales puede estar
sustituido con grupo(s) seleccionado(s) del grupo que consiste en alquilo inferior y -O-alquilo inferior, y

en el que alquilo inferior es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en

(5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(6-{{1-[(5-metilpirazin-2-il)metil]piperidin-4-yl}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

(7-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}imidazo[1,2-a]piridin-2-il){4-[4-(trifluorometil)bencil]piperazin-1-
ilfmetanona,

4-({4-[(5-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperazin-1-
ilfmetil)benzonitrilo,

4-({4-[(6-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperazin-1-
ilfmetil)benzonitrilo, y

4-({4-[(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil- 1H-indol-2-il )carbonil]piperazin-1-
ilfmetil)benzonitrilo.

Composicion farmacéutica, que comprende:
el compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 8; y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, para su uso en un método de tratamiento de cancer de
mama.

Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 10,
en la que el cancer de mama es cancer de mama en el que no se expresa MCT4.
Composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 10,

en la que el cancer de mama es un cancer de mama con mutaciéon en PIK3CA en el que no se expresa
MCT4.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, para su uso en el tratamiento de cancer de mama.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-
il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-il}metanona.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es (5-{1-[(5-metoxipirazin-2-
il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-(trifluorometil )bencil]piperazin-1-il}metanona.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es 4-({4-[(6-{1-[(5-
etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}- 1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo.
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Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto es 4-({4-[(5-1-[(5-
metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]piperazin-1-il}metil)benzonitrilo.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto o una sal del mismo es
ditosilato de (5-{1-[(6-metoxipiridin-3-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-
(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto o una sal del mismo es
ditosilato de (5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1H-bencimidazol-2-il){4-[4-
(trifluorometil)bencillpiperazin-1-il}metanona.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto o una sal del mismo es
ditosilato de  4-({4-[(6-{1-[(5-etoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonillpiperazin-1-
ilfmetil)benzonitrilo.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 8, en el que el compuesto o una sal del mismo es

ditosilato de 4-({4-[(5-{1-[(5-metoxipirazin-2-il)metil]piperidin-4-il}-1-metil-1H-indol-2-il)carbonillpiperazin-1-
iltmetil)benzonitrilo.
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