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DESCRIPCION
Derivados de benzimidazol como ligandos duales del receptor H1 de histamina y del receptor H4 de histamina

Los presentes solicitud de patente se refiere a nuevos ligandos del receptor H4, su procedimiento de preparacion y
Su uso terapéutico.

El receptor de histamina H4 (H4R) pertenece a la superfamilia de receptores heptahelicales acoplados a la proteina
G y se expresa en las membranas plasmaticas de una variedad de células inmunocompetentes/inflamatorias, por
ejemplo, eosindfilos, basofilos, mastocitos o células dendriticas. El H4R tiene un papel quimiotactico, controlando el
flujo de, por ejemplo, mastocitos o eosindfilos a sitios inflamatorios provocados por la liberaciéon de histamina y, por
lo tanto, desempefia un papel importante en el desarrollo de trastornos inflamatorios cronicos. También controla la
actividad de los eosindfilos y algunas clases de linfocitos. Por lo tanto, el bloqueo del H4R por antagonistas o
agonistas inversos deberia constituir un nuevo enfoque terapéutico en enfermedades como asma, enfisema, rinitis
alérgica, congestion nasal, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dermatitis, artritis, psoriasis, colitis,
etc. en que podrian usarse solos 0 en asociacién con otras clases de medicamentos antiinflamatorios ya usados, a
saber, antagonistas de H1R. Ademas, el uso de antagonistas/agonistas inversos de H4R también es de interés
potencial en una variedad de enfermedades autoinmunes, por ejemplo, diabetes tipo I, enfermedad de Crohn,
esclerosis multiple, lupus, etc. El efecto preventivo de la picazon de algunos antagonistas de H4R en un modelo de
roedores (Bell et al, Br J Pharmacol, 2004, 142, 374) también sugiere el uso de estos agentes en el prurito.

La solicitud de patente W02012/041860 describe compuestos de la siguiente formula general (1):

SN
I:{‘N B. I

HET
()

como antagonistas y/o agonistas inversos del receptor humano H4.

El receptor de histamina H1 (H1R) pertenece a la superfamilia de receptores heptahelicales acoplados a la proteina
G. La activacion de los receptores H1 en los vasos sanguineos y las terminaciones nerviosas es responsable de
muchos de los sintomas de rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis de contacto, dermatitis atépica, picor
ocular, urticaria crénica, eccema, prurigo, prurito cutaneo, psoriasis vulgar, shock anafilactico y eritema exudativo.

Los compuestos antihistaminicos H1 son al menos parcialmente efectivos en el tratamiento de estas enfermedades
o sintomas.

Los compuestos que presentan actividad como antagonistas o agonistas inversos en ambos receptores H1 y H4
humanos pueden asi ser activos contra numerosas patologias: shock anafilactico, enfermedades inflamatorias y
alérgicas respiratorias, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
infecciones respiratorias, bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica,
asma, enfisema, rinitis, rinorrea, sinusitis cronica (rinosinusitis), alergia, respuestas inducidas por alergia a las vias
respiratorias, rinitis alérgica, rinitis viral, rinitis no alérgica, rinitis perenne y estacional, conjuntivitis, conjuntivitis
alérgica, congestién nasal, congestion alérgica, otitis, pdlipos nasales, tos, disfuncién sexual femenina y masculina,
enfermedades de vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria, hiperactividad de vejiga, hiperplasia benigna de préstata,
sindrome del tracto urinario inferior, dermatitis, dermatitis atopica, psoriasis, picazén en la piel, prurito, urticaria,
urticaria crénica, modelo de incision en la piel de dolor postoperatorio, enfermedad alérgica de la piel/picazén e
inflamacién, dermatitis alérgica de contacto, enfermedades tromboembodlicas, aterosclerosis, infarto de miocardio,
angina de pecho, isquemia miocardica, arritmia, enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, hipotensién, hipertension pulmonar, angioedema, hipertension maligna, insuficiencia
cardiaca, fallo cardiaco o renal, accidente cerebrovascular y disfuncion renal, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, anafilaxia intestinal, alergia alimentaria, hipersensibilidad visceral
posinflamatoria, peritonitis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus, dolor articular por osteoartritis, inflamacion
general, cancer, dolor neuropatico, hipereosinofilias crénicas, enfermedades cronicas asociadas con la multiplicaciéon
de mastocitos, etc.

Los antagonistas/agonistas inversos duales H4R-H1R son por lo tanto de gran interés, ya que la combinacion de las
dos propiedades mejoraria la eficacia terapéutica del compuesto. Hasta ahora, esto solo se ha explorado con
combinaciones, ya que actualmente no hay antagonistas/agonistas inversos duales de H4R-H1R adecuados
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disponibles. Por ejemplo, tanto JNJ7777120 (ligando H4R) como el antagonista de H1R levocabastina inhibieron el
comportamiento de rascarse los 0jos y la combinacion de los dos agentes causé una inhibicién aliin mas potente en
la conjuntivitis alérgica (Nakano Y et al. Eur J Pharmacol 2009; 608: 71-5). Una combinacion de JNJ-39758979
(antagonista H4R) y mepiramina (agonista inverso H1R) que mostrd actividad sinérgica en un modelo de raton de
dermatitis atopica (Kochling H et al J. Dermatol. Sci. 2017; 87; 130-137), podria ser un tratamiento para el prurito
(Exp. Dermatol. 18; 2009; 57-63), anafilaxia intestinal (Wang M et al Allergy 71; 2016; 1561-1574), dermatitis alérgica
de contacto (Matsushita A et al Exp Dermatol. 21; 2012; 714 -5).

Ningun antagonista/agonista inverso dual H1R-H4R ha alcanzado los usos clinicos y por lo tanto hay una necesidad
para tales compuestos duales que exhiben alta potencia y seguridad.

La presente solicitud se refiere a una clase quimica novedosa de ligandos duales H1R-H4R vy se refiere a nuevos
derivados de bencimidazoles como antagonistas o agonistas inversos de receptores duales H1-H4, a su preparacion
y a su aplicacion en terapéutica.

Los inventores han encontrado sorprendentemente que algunos enantiomeros que tienen una estereoquimica
definida de los derivados descritos en W0O2012 041860 muestran actividad antagonista y/o agonista inverso en el
receptor humano H1, ademas de la actividad H4 descrita. En otras palabras, el enantidmero que tiene dicha
estereoquimica definida, tipicamente el enantidmero (S), muestra actividad tanto para el receptor H1 humano como
para el receptor H4 humano. Esto es extremadamente interesante ya que la actividad tanto en el receptor H1 como
en el receptor H4 expande la utilidad terapéutica de los compuestos en trastornos inflamatorios y trastornos
alérgicos.

Auln mas, se ha encontrado de forma totalmente inesperada que el enantidmero que resulté ser el mas activo en el
receptor H4 humano (eutdmero) es también el mas activo sobre el receptor H1 humano, mientras que el
enantiomero que es menos activo en el receptor H4 humano (distomero) también es el menos activo en el receptor
H1 humano.

La formula general de estos enantidmeros es la formula general (11):

R3  R2
R4 R1
~\ NaNH
O =
HO
X

en la que:

* indica el carbono asimétrico que muestra la estereoquimica definida, tipicamente la estereoquimica (S)
X representa H o F;

R1, R2, R3y R4, idénticos o diferentes, representan independientemente H, halégeno, alquilo o alcoxi;
En la que uno de X, R1, R2, R3 y R4 no representa H;

asi como sus sales, tautomeros, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de formula (ll) son nuevos. EI documento W02012/041860 no describe ninguno de estos
enantiomeros especificos que tienen la estereoquimica definida como se definié anteriormente.

A menos que se especifique lo contrario, los términos utilizados anteriormente en este documento o posteriormente
tienen el significado atribuido a ellos a continuacién:

"Halo" o "halégeno” se refiere a un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.

"Alquilo” representa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado con 1 a 20 atomos de carbono
en la cadena a menos que se especifique lo contrario. Los grupos alquilo preferidos tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, mas preferiblemente tienen de 1 a 6, o de 1 a 4 atomos de carbono en la cadena; los alquilos inferiores
tienen preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales
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como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena de alquilo lineal. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, octilo, nonilo, decilo. "Alcoxi" se refiere a -O-
Alquilo donde Alquilo se define como anteriormente.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en:

(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato
2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol, enantiémero B
2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol, enantiomero B
2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidina-4-iloxi)metil]fenol, enantiémero B
2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol, enantiomero B
2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol, enantiémero B
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil] -6-fluorofenol, (R)-para-metiimandelato.

Y, en particular

(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato
(S)-2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidina-4-iloxi)metillfenol
(S)-2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil[fenol
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, (R)-para-metiimandelato,
asi como sus enantiémeros, diasteredmeros, mezclas de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables, formas
libres, tautdbmeros, hidratos y solvatos.

El enantiémero "B" descrito en este documento es uno de los dos enantiomeros de la estereoquimica definida por
una estructura racémica dada, que exhibe la actividad mas alta con respecto a los receptores de H4 y de H1.

Normalmente, este enantiomero es el uno de los dos enantiomeros que tiene el tiempo de retencién mas alto cuando
se realiza un analisis por HPLC quiral de la mezcla racémica, por ejemplo cuando la HPLC quiral se llevé a cabo en
una columna AD-H 250 X 4,6 mm de empaquetamiento quiral analitico, con una mezcla de elucién que comprende
heptano/isopropanol y dietilamina (0,1%), a un flujo de 1 ml/min.

Como se usa en este documento, "enantiémero B" tipicamente se refiere al enantiémero (S).

Como se usa en este documento, "enantiomero A" tipicamente se refiere al enantiomero (R).

Los compuestos de la invencion también pueden comprender formas tautdmeras que estan todos abarcadas por la

presente invencién. En particular, en la formula (Il), el bencimidazol puede tener formas tautoméricas: 1H-
bencimidazol es un tautémero de 3H-bencimidazol. A continuacion se ilustra un ejemplo representativo:

F F,
—_—
-——e

NVNH HNVN

Los compuestos de formula (Il) se pueden proporcionar en forma de una base libre o en forma de sales de adicion
con acidos, que también forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales con otros acidos,
util por ejemplo para la purificacién o para el aislamiento de los compuestos de formula (Il), también forman parte de
la invencion.

Segun una realizacién, el compuesto de formula (1) es clorhidrato de (S) -2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-
4-iloxi)metil]-6-fluorofenol.

Dicho clorhidrato puede comprender diversos polimorfos, en sus estados anhidro o solvatado/hidratado.

4
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Segun una realizacion, dicho polimorfo en el estado anhidro, en el presente documento denominada forma |,
comprende los siguientes picos en la difraccion de rayos X de polvo, tipicamente medidos con un aparato de
difractometro PANALYTICAL X'PERT PRO MPD bajo las siguientes condiciones:

10

15

modo de transmision
registro entre 2 °y 50 °

Los picos caracteristicos del estado anhidro son los siguientes:

Angulo 2 8 (°) Distancia intirreticular d Intensidad (cts) Intensi dad relativa (%)
(A)
8,63 10,24 2479 28
11,05 8,00 1607 18
11,37 7,78 1924 22
12,42 7,12 1796 20
13,07 6,77 4268 48
14,48 6,11 4577 52
15,89 5,57 7181 81
16,82 5,27 8824 100
17,91 4,95 1149 13
18,79 4,72 1190 13
19,06 4,65 1361 15
19,91 4,46 4937 56
20,44 4,34 1172 13
21,28 4,17 4579 52
22,31 3,98 641 7
22,75 3,91 903 10
23,41 3,80 1196 14
24,49 3,63 738 8
25,04 3,55 2248 25
25,51 3,49 536 6
25,74 3,46 1235 14
26,26 3,39 2231 25
26,90 3,31 2021 23
27,32 3,26 435 5
27,63 3,23 1078 12
28,40 3,14 1619 18
29,44 3,03 720 8
30,13 2,96 1869 21
30,67 2,91 485 5
32,26 2,77 676 8
32,84 2,73 457 5
35,68 2,51 683 8
36,30 2,47 661 7

Segun una realizacién, dicho polimorfo en el estado anhidro, en el presente documento denominada forma Il, es una
forma monohidrato y comprende los siguientes picos en la difraccién de rayos X de polvo, tipicamente medidos con

un aparato de difractometro PANALYTICAL X'PERT PRO MPD bajo las siguientes condiciones:

modo de transmision
registro entre 2 °y 50 °

Los picos caracteristicos del estado monohidrato son los siguientes:

Angulo 2 0 (9) Distancia interreticular d Intensidad (cts) Intensidad relativa (%)
A)
6,26 14,11 2415 25
10,99 8,04 2785 28
11.25 7,86 1852 19
13,66 6,48 4987 51
14,45 6,13 1923 20
15,12 5,86 3307 34
15,67 5,65 9787 100
16,40 5,40 2500 26
18,12 4,89 4652 48
19,17 4,63 1152 12
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20,25 4,38 7744 79
21,01 4,23 684 7
22,09 4,02 2582 26
22,66 3,92 617 6
24,45 3,64 2303 24
27,58 3,23 5171 53
29,13 3,06 1381 14
33,14 2,70 796 8

De acuerdo con un objeto adicional, la presente invencion también se refiere al proceso de preparacion de los
compuestos de formula (11).

Los compuestos y procedimiento de la presente invencidon se pueden preparar en un nimero de maneras bien
conocidas para los expertos en la técnica. Los compuestos se pueden sintetizar, por ejemplo, mediante la aplicacién
0 adaptacion de los procedimientos descritos a continuacion, o variaciones de los mismos segun lo entendido por el
experto en la materia. Las modificaciones y sustituciones apropiadas seran facilmente evidentes y bien conocidas u
obtenibles facilmente de la literatura cientifica para los expertos en la materia.

En particular, dichos procedimientos se pueden encontrar en RC Larock, Comprehensive Organic Transformations,
VCH publishers, 1989.

Se entenderd que los compuestos de la presente invencion pueden contener uno o mas atomos de carbono
sustituidos asimétricamente, y pueden ser aislados en formas 6pticamente activas o racémicas. Por lo tanto, se
entienden todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una
estructura, a menos que la estereoquimica especifica o la forma isomérica se indique especificamente. Es bien
conocido en la técnica como preparar y aislar tales formas 6pticamente activas. Por ejemplo, las mezclas de
esteredbmeros pueden separarse mediante técnicas estandar que incluyen, pero no se limitan a, separacion de
formas racémicas, cromatografia normal, de fase inversa y quiral, formaciéon de sal preferencial, recristalizacion y
similares, o mediante sintesis quiral a partir de materiales de partida quirales o por sintesis deliberada de centros
quirales diana.

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar mediante una variedad de rutas sintéticas. Los
reactivos y los materiales de partida estan disponibles comercialmente, o son sintetizados facilmente por técnicas
bien conocidas por un experto en la materia. Todos los sustituyentes, a menos que se indique lo contrario, son como
se definieron previamente.

En las reacciones descritas en adelante, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo
hidroxi, ceto, amino, imino, tio o carboxi, cuando éstos se desean en el producto final, para evitar su participacion no
deseada en las reacciones. Los grupos protectores convencionales pueden usarse de acuerdo con la practica
estandar, por ejemplo, ver TW Greene y PGM Wuts in Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley and
Sons, 1991; JFW McOmie in Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973.

Algunas reacciones pueden llevarse a cabo en presencia de una base. No existe una restriccion particular sobre la
naturaleza de la base que se utilizara en esta reaccion, y cualquier base convencionalmente utilizada en reacciones
de este tipo puede usarse igualmente aqui, siempre que no tenga ningun efecto adverso en otras partes de la
molécula. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: hidréxido de sodio, carbonato de potasio, trietilamina,
hidruros de metales alcalinos, tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; compuestos de alquil litio, tales
como metil litio y butil litio; y alcéxidos de metales alcalinos, tales como metéxido de sodio y etdxido de sodio.

Por lo general, las reacciones se llevan a cabo en un disolvente adecuado. Se puede usar una variedad de
disolventes, siempre que no tengan ningun efecto adverso en la reaccion o en los reactivos involucrados. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen: hidrocarburos, que pueden ser hidrocarburos aromaticos, alifaticos o
cicloalifaticos, tales como hexano, ciclohexano, metilciclohexano, tolueno y xileno; amidas, tales como N, N-
dimetilformamida; alcoholes tales como etanol y metanol y éteres, tales como dietil éter, metil terc-butil éter, metil
ciclopentil éter y tetrahidrofurano.

Las reacciones pueden tener lugar en un amplio intervalo de temperaturas. En general, nos parece conveniente
llevar a cabo la reaccion a una temperatura de 0 °C a 150 °C (mas preferiblemente de aproximadamente
temperatura ambiente a 100 °C). El tiempo requerido para la reaccién también puede variar ampliamente,
dependiendo de muchos factores, en particular la temperatura de reaccion y la naturaleza de los reactivos. Sin
embargo, siempre que la reaccion se efectle en las condiciones preferidas descritas anteriormente, generalmente
serd suficiente un periodo de 3 horas a 20 horas.
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El compuesto asi preparado puede recuperarse de la mezcla de reaccion por medios convencionales. Por ejemplo,
los compuestos pueden recuperarse destilando el disolvente de la mezcla de reaccion o, si es necesario, después
de eliminar el disolvente de la mezcla de reaccion, vertiendo el residuo en agua, seguido de extracciéon con un
disolvente organico inmiscible en agua y eliminando por destilacion el disolvente del extracto. Ademas, el producto
puede, si se desea, purificarse adicionalmente mediante varias técnicas bien conocidas, tales como recristalizacion,
reprecipitacion o las diversas técnicas de cromatografia, en particular la cromatografia en columna o la
cromatografia preparativa en capa fina.

Tipicamente, los enantiomeros de férmula (ll) de la invencién se pueden preparar mediante separacion
enantiomérica de las mezclas racémicas correspondientes.

La separacion de los dos enantiémeros puede realizarse por cromatografia quiral incluyendo cromatografia de lecho
moévil simulado, la formacién de sales con agentes quirales, la formacion de diasteredbmeros con parejas quirales, y
la cristalizacion preferencial.

Los racematos de los compuestos de formula (ll) se pueden preparar mediante aplicacion de los procedimientos
descritos en W02012/041860. Mas particularmente, pueden prepararse de acuerdo con una realizacion por
eterificacion del compuesto de férmula (lll):

R3 ~ R2
R4 R1
Ny NH

HO
HO
X

(1)

en la que X, R1, R2, R3, R4 son como se definen en la formula general (II)
con un compuesto de formula (V) :
~

N

OH
(Iv)

Esta reaccion de eterificacion se puede realizar en medio acido (acido toluenosulfénico, acido metanosulfénico) en
un disolvente inerte (tolueno, clorobenceno, dicloroetano) a una temperatura entre temperatura ambiente y
aproximadamente 160 °C.

Los compuestos de formula (Ill) se puede preparar mediante aplicacién de los procedimientos descritos en
W02012/041860.

Alternativamente, de acuerdo con otra realizacion, los compuestos de formula (I) se pueden preparar por metilacion
del compuesto de férmula (V):
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R3 R2

R4 R1

(V)

en la que R1, R2, R3, R4, X son como se definen en la formula general (l1)

Esta metilacion se puede realizar por el procedimiento reductor usando un compuesto carbonilado y un agente
reductor, tal como un borohidruro, un cianoborohidruro, un triacetoxiborohidruro, acido hipofosforoso, acido férmico,
acido férmico/trietilamina o hidrégeno, un catalizador tal como paladio puede ser agregado para esta transformacién
cuando se usan hidrégeno o donantes de hidrégeno.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en el documento
WO 2012/041860.

Ademas, los compuestos de formula (lll) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (lI) mediante la
interconversion de grupos o transformacién de grupos. Dicha reaccién incluye, pero no se limita a, reaccion en
grupos aromaticos o heteroaromaticos, tales como reaccién de intercambio de halégeno, formacion de éter
catalizado por cobre, reaccién de Sonogashira, reaccion de Heck, reaccién de Suzuki, condensacion de sulfuro,
desplazamiento del triflato con reactivos de Grignard, formacién de éter catalizado por cobre, sustitucion aromatica
de aminas catalizada por metales, reaccidon de carbonilacion aromatica; reaccion en grupos reactivos, tales como
acilacién, alcoxicarbonilacion de grupos que contienen nitrégeno, tales como aminas, amidinas,
guanidinas; sustitucion de hidroxi con nucledfilo (reaccion o activacion de Mitsunobu y sustitucion
nucledfila); hidrogenacion de la insaturacion (alquenilo a alquilo, alquinilo a alquenilo, alquinilo a alquilo); reduccién
de Staudinger del grupo azido.

El proceso de la invencion puede comprender la etapa adicional de aislar el compuesto deseado de férmula (11).

Los productos y/o reactivos de partida pueden estar disponibles comercialmente, o se pueden preparar facilmente
por el experto en la materia mediante la aplicacion o adaptacion de los procedimientos descritos en la parte
experimental a continuacion.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de formula (I) como se definid6 anteriormente con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la invencion son antagonistas y/o agonistas inversos duales de H1IR y H4R. Las composiciones
farmacéuticas y los compuestos de la invencion pueden por lo tanto ser (tiles para su uso en el tratamiento y/o
prevencion de una enfermedad asociada con la disfuncidon de H1 y/o H4, tales como trastornos inflamatorios.

Dicha enfermedad incluye sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis,
sinusitis cronica, alergia, respuestas inducidas por alergia en las vias respiratorias, rinitis alérgica, rinitis viral, rinitis
no alérgica, rinitis perenne y estacional, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, picazén ocular, urticaria crénica, eccema,
prurigo, prurito cutaneo, eritema exudativo, congestién nasal, congestion alérgica; trastornos del tracto genitourinario
tales como disfuncidon sexual femenina y masculina, enfermedades de vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria,
hiperactividad de la vejiga, hiperplasia prostatica benigna y sintomas del tracto urinario inferior; enfermedades
dermatoldgicas tales como dermatitis, dermatitis atopica y psoriasis y tratamiento de picazén en la
piel; enfermedades del sistema cardiovascular, incluidas enfermedades tromboembdlicas, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, isquemia y arritmia miocardicas, enfermedades oclusivas arteriales periféricas,
embolias pulmonares o trombosis venosas profundas, hipotension, hipertension pulmonar, hipertension maligna,
insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco o renal, accidente cerebrovascular y disfuncién renal; enfermedades del tracto
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gastrointestinal, incluyendo enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa; enfermedades
autoinmunes que incluyen artritis reumatoide, esclerosis multiple; cancer; dolor; enfermedades linfaticas.

De acuerdo con un objeto adicional, la presente invencion también se refiere a una combinaciéon de un compuesto
(I) de la invencién con uno 0 méas agentes terapéuticos seleccionados de:

- antagonistas de los receptores de histamina Hi, Hz, Hs 0 Ha,

- antagonistas de leucotrienos,

- inhibidores de la 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de la proteina activadora de la 5-lipoxigenasa (FLAP)
- agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonista del adrenorreceptor a2y CX1 para uso descongestionante
- xantinas, tales como teofilina y aminofilina

- antiinflamatorios no esteroideos, tales como cromoglicato de sodio y nedocromil sédico

- Ketotifen

- inhibidores de COX-1 (AINE) e inhibidor selectivo de COX-2

- inmunosupresores

- mucoliticos 0 agentes antitusivos.

Mas particularmente, la presente invencion también se refiere a combinaciones que comprenden un compuesto de
férmula (1) de la invencién con un antagonista de H1R, tales como cetirizina, desloratadina, bepotastine o doxepina.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencién también se refiere a un compuesto de formula (Il) para
tratar y/o prevenir las afecciones anteriores.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencion también se refiere a los procedimientos de tratamiento
que comprenden administrar una cantidad eficaz de un compuesto (ll) de la invencién para tratar y/o prevenir las
afecciones o trastornos anteriores, a un paciente en necesidad del mismo.

Los compuestos de la presente invencion muestran interesante actividad dual en los receptores humanos H1 y H4,
un buen margen de seguridad, una buena biodisponibilidad y un perfil de distribucién bueno.

Tal como se utiliza aqui, el término "paciente" se refiere a un animal de sangre caliente tal como un mamifero,
preferiblemente, un ser humano o un nifio humano, que esta aquejado de, o tiene el potencial de estar afectado con
una o mas enfermedades y afecciones descritas en este documento.

Como se usa en el presente documento, una "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un
compuesto de la presente invencion que es eficaz en reducir, eliminar, tratar o controlar los sintomas de las
enfermedades y afecciones descritas en este documento. El término "control" pretende referirse a todos los procesos
en los que puede haber una desaceleracion, interrupcién, detencion o parada de la progresion de las enfermedades
y afecciones descritas en el presente documento, pero no necesariamente indica una eliminacion total de todos los
sintomas de enfermedades y afecciones, y pretende incluir el tratamiento profilactico y el uso crénico.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos descritos en los que el compuesto original se modifica formando sales acidas o basicas del mismo. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario
del compuesto original formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Por ejemplo,
tales sales no toxicas convencionales incluyen las derivadas de éacidos inorganicos, tales como clorhidrico,
bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos organicos,
tales como acético, propanoico, succinico, tartarico, citrico, metanosulfénico, bencenosulfénico, glucuronico,
glutdmico, benzoico, salicilico, toluenosulfénico, oxalico, fumarico, maleico y similares. Las sales de adicién
adicionales incluyen sales de amonio tales como trometamina, meglumina, epolamina, etc., sales metalicas, tales
como sodio, potasio, calcio, zinc 0 magnesio. Se prefieren las sales de clorhidrato y oxalato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir del compuesto
original que contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente,
tales sales se pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base o acido apropiados en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de
los dos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418, cuya divulgacién se incorpora en la presente por referencia.

La identificacién de los sujetos que estan en necesidad de tratamiento de enfermedades y afecciones descritas aqui
esta dentro de la capacidad y conocimiento de un experto en la técnica. Un clinico experto en la materia puede
identificar facilmente, mediante el uso de pruebas clinicas, examen fisico e historial médico/familiar, aquellos sujetos
gue necesitan dicho tratamiento.
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Una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada facilmente por el médico tratante, como experto en la
técnica, mediante el uso de técnicas convencionales y observando los resultados obtenidos en circunstancias
andlogas. Al determinar la cantidad terapéuticamente efectiva, el médico tratante considera una serie de factores,
que incluyen, entre otros: la especie del sujeto; su tamafio, edad y salud general;la enfermedad especifica
involucrada; el grado de afectacién o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del sujeto individual; el compuesto
particular administrado; el modo de administracion;la biodisponibilidad caracteristica de la preparacion
administrada; el régimen de dosis seleccionado; el uso de medicacibn concomitante;y otras circunstancias
relevantes.

La cantidad de un compuesto de férmula (Il), que se requiere para conseguir el efecto bioldgico deseado, variara
dependiendo de un numero de factores, incluyendo la dosificacion del farmaco a administrar, las caracteristicas
qguimicas (por ejemplo hidrofobicidad) de los compuestos empleados, la potencia de los compuestos, el tipo de
enfermedad, el estado patoldgico del paciente y la via de administracion.

En términos generales, los compuestos de esta invencién se pueden proporcionar en una solucién tampon
fisiolégica acuosa que contiene de 0,1 a 10% p/v de compuesto para administraciéon parenteral. Los rangos de dosis
tipicos son de 1 pg/kg a 0,1 g/kg de peso corporal por dia; un rango de dosis preferido es de 0,01 mg/kg a 10 mg/kg
de peso corporal por dia. Una dosis diaria preferida para humanos adultos incluye 1, 5, 50, 100 y 200 mg, y una
dosis equivalente en un nifio humano. Es probable que la dosis preferida del farmaco a administrar dependa de
variables, tales como el tipo y el grado de progresion de la enfermedad o trastorno, el estado general de salud del
paciente en particular, la eficacia biologica relativa del compuesto seleccionado y la formulacion del excipiente del
compuesto, y su via de administracion.

Los compuestos de la presente invencién son capaces de ser administrados en formas de dosis unitarias, en donde
el término "dosis unitaria” significa una dosis Unica que es capaz de ser administrada a un paciente, y que se puede
manipular y envasar facilmente, permaneciendo como una dosis unitaria fisica y quimicamente estable que
comprende el propio compuesto activo, 0 como una composicion farmacéuticamente aceptable, como se describe
mas adelante. Como tal, los rangos de dosis diarias tipicos son de 0,01 a 10 mg/kg de peso corporal. A modo de
orientacion general, las dosis unitarias para humanos varian de 0,1 mg a 1000 mg por dia. Preferiblemente, el rango
de dosis unitaria es de 1 a 500 mg administrados de una a cuatro veces al dia, y ain mas preferiblemente de 1 mg a
300 mg, una vez al dia. Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden formularse en
composiciones farmacéuticas mezcladas con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichas
composiciones pueden prepararse para uso en administracion oral, particularmente en forma de comprimidos o
capsulas; 0 administracién parenteral, particularmente en forma de soluciones liquidas, suspensiones o
emulsiones; o intranasalmente, particularmente en forma de polvos, gotas nasales o aerosoles; o dérmicamente, por
ejemplo, tépicamente o mediante parches transdérmicos o administracién ocular, o administracion intravaginal o
intrauterina, particularmente en forma de pesarios o por administracion rectal.

Las composiciones pueden administrarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo, como se describe en
Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 20a ed .; Gennaro, AR, Ed .; Lippincott Williams & Wilkins:
Philadelphia, PA, 2000. Se pueden incluir agentes aglutinantes y/o materiales adyuvantes farmacéuticamente
compatibles como parte de la composicion. Las composiciones orales generalmente incluiran un vehiculo diluyente
inerte o un vehiculo comestible.

Los comprimidos, pildoras, polvos, capsulas, trociscos y similares pueden contener uno o mas de cualquiera de los
siguientes ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante, tal como celulosa microcristalina, o
goma de tragacanto; un diluyente, tal como almidén o lactosa; un disgregante, tal como almidén y derivados de
celulosa; un lubricante, tal como estearato de magnesio; un deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal; un agente
edulcorante, tal como sacarosa o0 sacarina; o un agente aromatizante, tal como la menta o el salicilato de metilo. Las
capsulas pueden tener la forma de una capsula dura o una cépsula blanda, que generalmente estan hechas de
mezclas de gelatina opcionalmente mezcladas con plastificantes, asi como una capsula de almidén. Ademas, las
formas de unidad de dosificacion pueden contener otros materiales que modifican la forma fisica de la unidad de
dosificacién, por ejemplo, recubrimientos de azucar, goma laca o agentes entéricos. Otras formas de dosificacion
oral de jarabe o elixir pueden contener agentes edulcorantes, conservantes, colorantes, tintes vy
saborizantes. Ademas, los compuestos activos pueden incorporarse en preparaciones y formulaciones de disolucién
rapida, liberacion modificada o liberacién sostenida, y en donde tales formulaciones de liberaciéon sostenida son
preferiblemente bimodales.

Las formulaciones preferidas incluyen composiciones farmacéuticas en las que se formula un compuesto de la
presente invencién para administracion oral o parenteral, o0 mas preferiblemente aquellas en las que un compuesto
de la presente invencién se formula como un comprimido. Los comprimidos preferidos contienen lactosa, almidén de
maiz, silicato de magnesio, croscarmelosa de sodio, povidona, estearato de magnesio o talco en cualquier
combinacion. También es un aspecto de la presente descripcion que un compuesto de la presente invencion pueda
incorporarse en un producto alimenticio o un liquido.
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Las preparaciones liquidas para administracion incluyen soluciones estériles acuosas 0 no acuosas, suspensiones, y
emulsiones. Las composiciones liquidas también pueden incluir aglutinantes, tampones, conservantes, agentes
quelantes, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes, y similares. Los disolventes no acuosos incluyen
alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, copolimeros de acrilato, aceites vegetales como el aceite de oliva y ésteres
organicos como el oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen mezclas de alcoholes y agua, hidrogeles, medios
tamponados y solucién salina. En particular, el polimero de lactida biocompatible, biodegradable, el copolimero de
lactida/glicolido o los copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno pueden ser excipientes Utiles para controlar la
liberacion de los compuestos activos. Los vehiculos intravenosos pueden incluir reabastecedores de fluidos y
nutrientes, reabastecedores de electrolitos, como los que se basan en la dextrosa de Ringer, y similares. Otros
sistemas de administracion parenteral potencialmente Utiles para estos compuestos activos incluyen particulas de
copolimero de etileno-acetato de vinilo, bombas osméticas, sistemas de infusiéon implantables y liposomas.

Los modos alternativos de administracién incluyen formulaciones para inhalacién, que incluyen medios tales como
polvo seco, aerosol, o gotas. Pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietilen-9-lauril éter,
glicocolato y desoxicolato, o soluciones oleosas para administracion en forma de gotas nasales, 0 como un gel para
ser aplicado por via intranasal. Las formulaciones para administracién bucal incluyen, por ejemplo, grageas o
pastillas de chupar y también pueden incluir una base aromatizada, como sacarosa 0 acacia, y otros excipientes
como el glicocolato. Las formulaciones adecuadas para la administracion rectal se presentan preferiblemente como
supositorios de dosis unitarias, con un vehiculo de base sélida, tal como manteca de cacao, y pueden incluir un
salicilato. Las formulaciones para aplicacion topica sobre la piel preferiblemente toman la forma de una pomada,
crema, locion, pasta, gel, aerosol, aerosol o aceite. Los portadores que pueden usarse incluyen vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes o sus combinaciones. Las formulaciones adecuadas para la administracién transdérmica
pueden presentarse como parches discretos y pueden ser emulsiones lipofilicas o soluciones acuosas tamponadas,
disueltas y/o dispersas en un polimero o un adhesivo.

Las administraciones alternativas incluyen también soluciones, pomadas u otras formulaciones aceptables para la
administracion ocular.

Figuras:

La figura 1 es un espectro de VCD de los dos enantibmeros de la mezcla racémica del ejemplo 1 en
CD2Cl2 (sustraido a media suma).

La Figura 2 ilustra la comparacion de los espectros experimentales de VCD de los dos enantiomeros del ejemplo 1
en CD2Cl: (sustraccion de media suma) con el calculado para el conformero A2 (enantiomero R).

La Figura 3 muestra la XRPD de la fase | (anhidra) y la fase Il (monohidrato) de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-
metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato

Otras caracteristicas de la invencién resultaran evidentes en el transcurso de la siguiente descripcion de
realizaciones de ejemplo que se ofrecen para ilustracién de la invencion y no pretenden ser limitantes de la misma.

Ejemplos

Los puntos de fusion se determinan en el aparato de punto de fusion capilar Biichi.

Los espectros de RMN de protén se registraron en un instrumento Varian 400 MHz de RMN. El deuterocloroformo se
usa como disolvente a menos que se indique lo contrario. Los desplazamientos quimicos & se expresan en ppm. Las
siguientes abreviaturas se utilizan para indicar patrones de sefial: s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuadruple,
m = multiplete, ms = masivo. Los constantes de acoplamiento se expresan en Hz. Los espectros registrados son
consistentes con las estructuras propuestas.

Ejemplo 1: (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol

La sintesis de 2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol racémico se ha descrito en la
solicitud de patente W02012041860 (ejemplo 581).

A una solucién de racémico de 2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol (6,52 g) en
diclorometano (180 ml) se afiadio trimetilamina (2,86 ml) y cloroformiato de (1S)-metilo (3,96 ml). La mezcla se agit6é
a temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacién se diluyé con agua. La fase organica se lavé con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia HPLC preparativa (sistema de auto purificacion HPLC/MS de Waters, columna Sunfire Prep C18 OBD
5 um 30x150 mm, eluyentes: agua/acido férmico al 0,1% (A) y acetonitrilo/acido férmico al 0,1% (B), elucion
isocratica con A/B 73/27 durante 11 minutos, a continuacion gradiente lineal a 5/95 en 4 minutos, muestra diluida en
metanol, ciclos multiples). Se recogieron fracciones del diastereébmero eluido en segundo lugar (tiempo de retencion
de 13 minutos), se trataron con bicarbonato de sodio y se extrajeron con acetato de etilo. Después de secar sobre
11
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sulfato de magnesio, la fase organica se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con etanol, se traté con
hidréxido de potasio (2,0 g) en agua (10 ml) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después de ajustar el pH
alrededor de 8 con HCI acuoso 3 N, a continuacién bicarbonato de sodio acuoso, extraccién de la fase acuosa con
acetato de etilo, secado de los extractos agrupados sobre sulfato de magnesio y concentracion a presion reducida,
el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol/amoniaco
de 95/5/0,5 a 90/10/0,5) para proporcionar (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol
como un polvo blanco que muestra el siguiente espectro de RMN: ' H RMN (MeOD): 7,52 (m, 2H), 7,20 (m, 2H),
7,16 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6.25 (s, 1H), 3.59 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 1.95 (m,
2H), 1.78 (m, 2H).). Los protones intercambiables no se indican

El andlisis de HPLC quiral: columna analitica Chiralpak AD-H, de 250 x 4,6 mm. La elucién se realizé con una
mezcla de heptano/isopropanol (95/5) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantiémero (S)
tiene un tiempo de retencién de 27,7 minutos (tiempo de retencion del enantiémero (R) = 18,6 minutos). ee = 100%.

Ejemplo 2: (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato

Una solucion de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol (7,82 g) en acetona (100 ml)
se tratd con una equivalente de acido clorhidrico al 37% a temperatura ambiente. Después de una fuerte agitacion
durante 3 horas, el solido se filtrd, se enjuagd con acetona y se secé a presion reducida para proporcionar 2-[(1H-
bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato, como un polvo blanco que
muestra el siguiente espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7,55 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,08 (m, 1H),
6,83 (m, 1H), 6.28 (s, 1H), 3.89 (m, 1H), 3.43-3.20 (ms, 4H), 2.84 (s, 3H), 2.20-1.90 (ms, 4H). Los protones
intercambiables no se indican

XRPD (picos principales, 26 en °): 13,6, 15,1, 15,6, 16,4, 18,1, 20,3, 22,2, 27,6, 29,0

Ejemplo 3: (S)-2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol

Cl

3A

El enantiémero B de 2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-loxi)metillfenol se preparé de
acuerdo con el ejemplo 1 del racémico de 2-[(5 -cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-
iloxi)metillfenol y derivatizacion con cloroformiato de (1R)-metilo. Durante la HPLC preparativa, se recogi6 el primer
diastereémero eluido y a continuacion se desprotegié por tratamiento con hidréxido de potasio para proporcionar el
enantiomero B de 2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol como un polvo blanco
que muestra el siguiente espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7.34 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.11 (m, 1H),
6.83 (m, 1H), 6.79 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 3.57 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.18 (m, 2H), 1.93 (m, 2H ), 1,75
(m, 2H). Los protones intercambiables no se indican

El andlisis de HPLC quiral: columna analitica Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm. La elucidén se realiz6 con una mezcla
de heptano/isopropanol (93/7) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantidmero B tiene un
tiempo de retencion de 12,6 minutos (tiempo de retencién del enantiomero 8,9 minutos). ee = 99% .3B

Una mezcla de 2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)hidroximetil[fenol (6,48 g), 4-hidroxi-1-metilpiperidina (12,75
g) y acido para-toluenosulfénico monohidratado (29,5 g) en tolueno (350 ml) y N-metilpirrolidona (35 ml) se calentd a
reflujo hasta la conversion completa (1,5 horas) con un aparato Dean Stark. A continuacién, se afiadié agua y la
mezcla se agité vigorosamente. Después de filtrar el material insoluble y ajustar el pH alrededor de 9, la fase acuosa
se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol/amoniaco de 95/5/0,5 a 90/10/0,5) para proporcionar el
racémico de 2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol como un sélido blanquecino
que funde a 144 °C.
12
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3C

A una solucién de 5-cloro-4-fluoro-1-(pirrolidin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol (5,50 g) en tetrahidrofurano (30 ml) a -78
°C se afiadié una solucién 2 M de diisopropilamida de litio (19,4 ml) y se agité durante 2 horas a esta temperatura. A
continuacion, se afiadié una mezcla enfriada de salicilaldehido (4,58 g) y una solucién 2 M de diisopropilamida de
litio (20 ml) en tetrahidrofurano (30 ml). La mezcla se agit6 durante 50 minutos a -78°C y se dejo calentar a -10°C
durante 15 minutos. Después de la hidrdlisis con cloruro de amonio acuoso saturado y el ajuste del pH alrededor de
6 con acido clorhidrico concentrado, la fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presién reducida. El residuo se purificd por reflujo en diclorometano durante 15 minutos. Después de
enfriar, el solido se filtré para proporcionar 2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)hidroximetil] fenol.

3D

Una solucién de 5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol (10,7 g), pirrolidina (4,68 g) y formaldehido (37% en agua, 5,85 g)
en etanol (100 ml) se calentd a reflujo durante 100 minutos. Después de concentrar a presion reducida, el residuo se
diluy6 con diclorometano, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presion reducida para proporcionar 5-
cloro-4-fluoro-1-(pirrolidin-1-ilmetil)-1H-bencimidazol.

3E

Una mezcla de 4-cloro-3-fluorobenceno-1,2-diamina (13,9 g) y acido formico (6,84 g) se agité a 95 °C durante 35
minutos. Después de enfriar, la mezcla se diluy6 con agua y acetato de etilo y se acidificd a pH 1-2. Después de la
filtracion, la fase acuosa se lavd con acetato de etilo, se basificé a pH 9-10 con hidroxido de sodio y se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos agrupados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por recristalizacién en diclorometano para proporcionar 5-cloro-4-fluoro-1H-
bencimidazol.

Ejemplo 4: (S)-2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-loxi)metillfenol

HO
4A

Se prepar6 el enantiémero B de 2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol de acuerdo con el
ejemplo 1 a partir de acido 2-[(4-metil-1H -bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol y derivatizacion con
cloroformiato de (1S)-metilo. Durante la HPLC preparativa, se recogié el segundo diasteredmero eluido y a
continuacion se desprotegio por tratamiento con hidroxido de potasio para proporcionar el enantiomero B de 2-[(4-
metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metilffenol como un polvo blanco que muestra el siguiente
espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7.33 (m, 2H), 7.13 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.79 (m,
1H), 6.21 (s, 1H), 3.56 (m, 1H), 2.70 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.17 (m, 2H), 1.92 ( m, 2H), 1,74 (m, 2H). Los
protones intercambiables no se indican

Analisis de HPLC quiral: columna Chiralpak AD-H analitica, de 250 x 4,6 mm. La elucion se realiz6 con una mezcla
de heptano/isopropanol (90/10) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantidmero B tiene un
tiempo de retencion de 8,4 minutos (tiempo de retencion del enantiémero 7,2 minutos). ee = 98%.

4B

El &cido 2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol racémico se prepard anadlogamente a los
procedimientos 3B, 3C, 3D y 3E a partir de 2,3 -diaminotolueno.

Ejemplo 5: (S)-2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol
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M

HO

5A

El enantiémero B de 2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol se prepardé de acuerdo con
el ejemplo 1 a partir del racémico de 2-[(5-fluoro-1H -bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol y
derivatizacion con cloroformiato de (1S)-metilo. Durante la HPLC preparativa, se recogio6 el segundo diastereémero
eluido y a continuacién se desprotegi6é por tratamiento con hidréxido de potasio para proporcionar el enantiomero B
de  2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol como un polvo blanco que muestra el
siguiente espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7.46 (m, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.96 (m, 1H),
6.80 (m, 2H), 6.19 (s, 1H), 3.56 (m, 1H), 2.73 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.75 ( m, 2H). Los
protones intercambiables no se indican

El analisis de HPLC quiral: columna Chiralpak AD-H analitica, de 250 x 4,6 mm. La elucién se realizd con una
mezcla de heptano/isopropanol (90/10) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantiémero B
tiene un tiempo de retencion de 15,6 minutos (tiempo de retencion del enantiémero 9,5 minutos). ee = 97%.

5B

El acido 2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metilffenol se preparé anadlogamente a los
procedimientos 3B, 3C, 3D y 3E a partir de 1,2 -diamino-4-fluorobenceno.

Ejemplo 6: (S)-2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol

Cl

- N o NH

HO

6A

El enantiémero B de 2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol se preparé de acuerdo con el
ejemplo 1 a partir del racémico de 2-[(4-cloro-1H -bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol vy
derivatizacion con cloroformiato de (1S)-metilo. Durante la HPLC preparativa, se recogio el segundo diastereémero
eluido y a continuacion se desprotegid6 mediante tratamiento con hidroxido de potasio para proporcionar el
enantiomero B de 2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol como un polvo blanco que
muestra el siguiente espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7.43 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.21-7.10 (ms, 3H), 6.85-6.78
(ms, 2H), 6.22 (s, 1H), 3.59 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.22 (m, 2H), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 2H). Los
protones intercambiables no se indican

El andlisis de HPLC quiral: columna Chiralpak AD-H analitica, columna de 250 x 4,6 mm. La elucion se realizé con
una mezcla de heptano/isopropanol (80/20) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantiémero B
tiene un tiempo de retencién de 5.0 minutos (tiempo de retencién del enantibmero 4,5 minutos). ee = 97%.
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6B

El acido 2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metilffenol se preparé6 analogamente a los
procedimientos 3B, 3C, 3D y 3E a partir de 2,3 -diaminoclorobenceno.

Ejemplo 7: (S) -2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol

Cl

HO

7A

El enantiomero B de 2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol se preparé de
acuerdo con el ejemplo 1 a partir de racémico de 2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-
iloxi)metillfenol y derivatizacion con cloroformiato de (1R)-metilo. Durante la HPLC preparativa, se recogi6 el primer
diasteredmero eluido y a continuacién se desprotegid por tratamiento con hidroxido de potasio para proporcionar el
enantiomero B de 2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metillfenol como un polvo blanco
que muestra el siguiente espectro de RMN: 1H RMN (MeOD): 7.33 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.12 (m, 1H),
6.83-6.78 ( ms, 2H), 6.21 (s, 1H), 3.56 (m, 1H), 2.72 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.17 (m, 2H), 1.92 (m , 2H),
1,76 (m, 2H). Los protones intercambiables no se indican

El analisis de HPLC quiral: columna Chiralpak AD-H analitica de 250 x 4,6 mm. La elucién se realizé con una mezcla
de heptano/isopropanol (95/5) que contiene dietilamina (0,1%) a un flujo de 1 ml/min. El enantiémero B tiene un
tiempo de retencion de 13,9 minutos (tiempo de retencién del enantiémero 12,2 minutos). ee = 97%.

7B

Se prepar6 el 2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-loxi)metil[fenol racémico de forma analoga a
los procedimientos 3B, 3C, 3D y 3E a partir de 6-cloro-2,3-diaminotolueno.

Ejemplo 8: (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato

Se cargaron aproximadamente 2900 ml de acetona y 112 g de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)
metil]-6-fluorofenol (base) en el recipiente de reaccién. La mezcla se calent6 hasta aproximadamente 40°C y se agitd
hasta que el material de partida se disolvié y la solucidn se filtr6 para eliminar las particulas no disueltas/extrafias. La
temperatura del filtrado se ajustd a aproximadamente 30°C y se afadieron aproximadamente 47,5 g de HCI/MeOH
(ensayo 26,4%, 1,1 equivalentes) durante 15-25 minutos a 32-34°C. La mezcla se agit6 durante 1-2 h, se filtr6 a 25-
30 °C y se lavé con aproximadamente 1000 ml de acetona. Finalmente se combinaron cinco lotes agitandolos a
temperatura ambiente con 1750 ml de acetona durante aproximadamente una hora. El producto se filtré y se lavd
con 250 ml de acetona. Finalmente, el producto se secé a presion reducida a 45 °C. Pureza enantiomérica
determinada por HPLC quiral (igual que en el ejemplo 1): 99,8%

Ensayo por valoracién: 99,3%

Contenido de acetona por espacio del cabezal de GC: 0,3%

XRPD (picos principales, 26 en °): 8,6, 12,4, 13,1, 15,9, 16,8, 19,9, 20,4, 21,3, 23,4, 25,0, 25,7, 26,3, 26,9, 28,4, 30,1

Ejemplo 9: (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol, (R)-para-metilmandelato

Una suspension de racémico de 2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol (64,7 g) en
metanol (450 ml) en metanol (450 ml) se calentd a reflujo y a continuacion se tratdé con una solucién de &cido (R) -
para-metilmandelico (18,1 g) en metanol (150 ml). Después de reflujo durante 2 horas, la mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente y el sélido blanco se filtr6. Se realizaron varias recristalizaciones para proporcionar (R)-para-
metilmandelato de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol épticamente puro, que
muestra el siguiente espectro de RMN: 1H RMN (DMSO-d6): 12.45 (grande s, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.25 (d, 2H), 7.20

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2807 191 T3

(d, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.12-7.06 (ms, 3H), 6.82 (m, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 2.75 (m, 2H), 2.32-2.20 (ms, 8H),
1.87 (m, 2H), 1,63 (m, 2 H). Los protones intercambiables no se indican

Ejemplo 10: (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato

(R)-para-metilmandelato de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, (36,7 g) se
diluy6 en agua e hidroxido de sodio acuoso. A continuacion, se afiadioé acetato de etilo y el pH se ajust6 a alrededor
de 8,5. Después de la extraccion de la fase acuosa con acetato de etilo (5 veces), los extractos reunidos se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presion reducida para producir (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-
metilpiperidin-4-iloxi) metil]-6-fluorofenol como un sélido blanquecino. Después del tratamiento con acetona (330 ml)
y acido clorhidrico concentrado (1 equivalente) y agitacion vigorosa durante 3 horas, el solido formado se filtr6, se
enjuago con acetona y se secO a presion reducida para proporcionar (S)-2-[(1H-bencimidazol- 2-il)(1-metilpiperidin-
4-iloxi) metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato como un sélido blanco que muestra el siguiente espectro de
RMN: 1H RMN (MeOD): 7,55 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7.10 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 6.83 (m, 1H), 6.28 (s, 1H), 3.89 (m,
1H), 3.43-3.20 (ms, 4H), 2.84 (s, 3H), 2,20-1,90 (ms, 4H). Los protones intercambiables no se indican

XRPD (picos principales, 26 en °): 6,3, 11,0, 13,7, 15,1, 15,7, 16,4, 18,1, 20,3, 22,1, 24,4, 27,6, y 29,1.

Ejemplo 11: Mediciones experimentales de infrarrojos (IR) y dicroismo circular vibracional (VCD)

Los espectros IR y VCD se registraron en un espectrémetro VCD FVS-6000 con una coleccion de 3000 rastreos,
resolucion de 4 cm-1, en la regiéon de 1050-1700 cm-1. Las muestras del distdmero del ejemplo 1 (20,8 mg en 400
pL de CD2CI2) y el ejemplo 1 (14,06 mg en 300 pL de CD2CI2) se colocaron en una celda de longitud de 200 pm
con ventanas de BaF2. En la Figura 1 se presenta una superposicion de los espectros IR observados para los dos
enantiomeros; muestran picos de IR idénticos con intensidad ligeramente mas alta para el distbmero del ejemplo 1
debido a una mayor concentracion. En la Figura 2 se representan los espectros experimentales de VCD para los dos
enantiomeros del ejemplo 1 y el distbmero del ejemplo 1 para el que se ha sustraido el disolvente. Los espectros de
VCD exhiben la relacién de imagen especular esperada a pesar de la inclinacion de la linea de base. Para eliminar
posibles artefactos y la inclinacion de la linea base de VCD, los dos espectros de VCD se han restado por la media
suma como se muestra en Erreur! Source du renvoi introuvable.l. La regiéon de absorcién correspondiente al
disolvente también se ha eliminado. Estas son dos operaciones comunes.

Calculos de VCD

Se han realizado calculos tedricos con el software Gaussian 09. Los espectros de dicroismo circular vibratorio se
obtuvieron mediante TD-DFT usando el B3LYP funcional y el conjunto de bases 6-311G (d, p).

El enantiomero R ha sido elegido para los célculos. Los espectros teéricos de VCD se han calculado para cada
posible conférmero presente. El analisis conformacional revelé la presencia de dos conférmeros principales
denominados A2 y B, con 96,1 y 3,6% de poblacion respectiva. Se han encontrado otros cuatro conférmeros, pero
corresponden a menos del 0,3% de contribucién y, por lo tanto, no se han considerado en el célculo.

Para cada conférmero A2 y B, se han llevado a cabo tres pasos: i) optimizacién por DFT con Gaussian 09 - B3LYP-
6-311G (d, p), ii) Célculo de IR/VCD por TDDFT con Gaussian 09 - B3LYP- 6-311G (d, p), iii) las frecuencias
calculadas se han multiplicado por 0.97 para que coincidan con las experimentales.

La comparacion del espectro tedrico de VCD del conférmero A2 mas poblado con los VCD experimentales se
muestra en Erreur! Source du renvoi introuvable.2. El espectro calculado coincide muy bien con el experimental que
corresponde a la muestra del distbmero del ejemplo 1. Los picos de VCD que tienen el mismo signo en el
experimento y en la teoria se resaltan con flechas.

El espectro de VCD tetrico de conférmero B se compard con los espectros de VCD experimental. El espectro
calculado coincide con el espectro experimental VCD del distdmero de la muestra del ejemplo 1 especialmente para
los picos resaltados con flechas. Sin embargo, la correspondencia es menos buena que para el conformero A2.

Conclusion

La muy buena coincidencia obtenida mediante la comparacion del espectro VCD experimental del distémero de
muestra de enantiémero del ejemplo 1 con el espectro VCD calculado del enantiomero R en su conformacién A2
mas poblada (96%) permite determinar la configuracién absoluta R para el distémero de ejemplo 1 y S para el
ejemplo 1 con buena confianza. Ademas, este estudio de VCD confirma el hecho de que en una solucién de CD2CI2
la molécula esta presente exclusivamente en su conformacién A2.

Como resultado, la configuracion absoluta de los ejemplos 1, 2, 8,9, 10, y 12 es (S).
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Ejemplo 12: Polimorfos

Muchas fases y polimorfos se han descubierto para el clorhidrato de (S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-
iloxi)metil]-6-fluorofenol. Las fases mas estables son la fase | que corresponde a un clorhidrato anhidro y la fase Il
gue corresponde a un monohidrato del clorhidrato.

La muestra se analiza por difraccion de rayos X de polvo en modo de transmision (la muestra se coloca entre
laminas de Kapton® y polipropileno).

Rango de rastreo 2-50°

Tamafio del paso 0,026°

Tiempo de adquisicién 20,4 s

NUmero de rastreos 20

El difractémetro es un X'Pert Pro MPD Panalytical. Las caracteristicas de los haces son los siguientes:

Haz incidente Radio (mm): 240,0

(modo de transmision) Tubo de rayos X

Nombre PW3373/10

Material de anodo: voltaje de Cu (kV):
40 Corriente (mA): 40 Tipo de foco:
Linea (Longitud (mm): 12,0 ancho
(mm): 0,4 Angulo de despegue (°): 4,4)
Espejo de rayos X

Nombre: Inc. Beam Cu W/Si

(MPD parabdlico)

Cristal (W/Si Parabdlico graduado)
Angulo de aceptacion (°): 0,8
Longitud (mm): 55,3

Ranura Soller

Soller 0,04 rad.

Apertura (rad.): 0,04

Ranura antidispersion:

Ranura AS 1,4 mm (espejo)

Tipo: Fijo

Altura (mm): 1,40

Ranura de divergencia

Ranura fijada 1/8°

Distancia a la muestra (mm): 140
Tipo: fijada

Altura fija: 0,19

Haz difractado Radio (mm): 240,0

Ranura Soller

Nombre: Large Soller 0,04 rad.
Apertura (rad.): 0,04

Detector

Nombre: PlXcel

Tipo: detector RTMS

PHD - Nivel inferior (%): 25,5
PHD - Nivel superior (%): 70,0
Modo: Rastreo

Longitud activa (°): 3,34

Los patrones de difraccion de rayos X de polvo se muestran en Error! Fuente de referencia no encontrada 3.

XRPD permite una buena caracterizacion de estas dos fases.

Las fases | y Il comprenden los siguientes picos de caracterizacion por XRPD, respectivamente:

Fase | XRPD (picos caracteristicos, 26 en °): 8,6, 12,4, 13,1, 15,9, 16,8, 18,8, 19,9, 20,4, 21,3, 23,4, 25,0, 25,7, 26,3,
26,9,28,4y 30,1

Fase Il XRPD (picos caracteristicos, 20 en °): 6,3, 13,7, 15,1, 15,7, 16,4, 20,3, 22,1, 24,4y 29,1

Ejemplo 13: Datos biolégicos

Ejemplo 13a: Unién a H1-H4

17




10

15

20

ES 2807 191 T3

La propiedad mencionada anteriormente de que el eutébmero reconoce ambos receptores se muestra en la tabla a
continuacion. La actividad en el receptor H1 humano se determina mediante la inhibicion de la estimulacién inducida
por agonista de la unién a GTP-gamma-S radioativa en los receptores recombinantes. La actividad se indica como la

constante Kb:

la mas baja, la mas potente. La afinidad por el receptor H4 humano se determina mediante

competicion de unién. La afinidad se indica con la constante de inhibicién Ki: la mas baja, la mas potente.

GTPgS hH1 Kb (nM)

Unién a hH4 Ki (nM)

Eutémero B (S) Q 2,18 5,02
. M. .NH

Ejemplo 1 U

Distémero A © 225 788

F

Eutémero B (S) 0' 1,87 0,727
Ejemplo 7 CLN\ NH

Distémero A Tj@ 132 73,1

Eutomero B (S) 1,43 0,61

F

Ejemplo 3 N NH

Distémero A CL ]/\J@ 156 42

GTPgS hH1 Kb (nM) | Unién a hH4 Ki (nM)

Eutémero B (S) 0,165 2,87
Ejemplo 4 O\N\ NH

Distémero A 133 491

Eutémero B (S) F 1,65 0,915
Ejemplo 5 N\ NH

Distémero A Tj@ 97,5 249

Eutémero B (S) 1,25 3,42
Ejemplo 6 N\ n

Distémero A 598 474

Es habitual que un enantidmero muestre una mejor afinidad por un receptor que su imagen especular. Sin embargo,
no podria predecirse que el enantiémero que tiene la mejor afinidad por el receptor H4 también tiene la mejor
afinidad por el receptor H1. Esta propiedad totalmente inesperada es de gran interés ya que los ligandos de
receptores duales H1R-H4R se han buscado durante mucho tiempo, pero ninguno llegé a las clinicas y solo se
describieron muy pocos. Se sabe que encontrar ligandos duales H1R-H4R equipotenciales es un gran desafio:
'Como los aminoacidos que forman la bolsa de unién ortostérica de hH1R y hH4R tienen la identidad mas pequefia
al comparar los receptores de histamina humanos, puede ser muy dificil desarrollar ligandos con afinidad similar a
hH1R y hH4R '(SG Hammer et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 26; 2016; 292-300). La publicacién citada describe un
ligando que muestra afinidad micromolar por ambos receptores. Estas afinidades extremadamente débiles hacen
gue estos compuestos no sean aptos para el desarrollo clinico. Los compuestos de la presente solicitud muestran
afinidades nanomolares para ambos receptores, es decir, mil veces mas potentes.

Ejemplo 13b: Unién a hERG
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Los compuestos que son antagonistas 0 agonistas inversos en el receptor H1 humano a menudo se unen al canal
de hERG, dando lugar a una arritmia que puede conducir a un paro cardiaco repentino. Esto llevé a la retirada de
varios medicamentos de las clinicas. Este parametro ha sido evaluado para los compuestos de la presente solicitud.

Se ha encontrado sorprendentemente que los eutdbmeros mencionados anteriormente representados por la féormula
general (Il) son los enantiomeros que reconocen el canal de hERG con la afinidad mas baja. Esta propiedad es
totalmente inesperada ya que una publicacion reciente mostré6 que ambos enantiomeros normalmente muestran una

ES 2807 191 T3

afinidad similar por el canal de hERG (Bagdanoff et al, J. Med. Chem., 2015, 58 (15), pp 5781-5788).

El reconocimiento discriminativo del canal hERG por el eutémero frente al distdmero se muestra en la siguiente tabla

en donde los valores indicados son la constante de inhibicién determinada por la unién por competicién:

Union a hERG Ki
(nM)
Eutémero B (S) 11400
. N
Ejemplo 1 Q
o]
Distébmero A 4210
Eutémero B (S) 3010
Ejemplo 7 \U
Distébmero A 586
Eutémero B (S) 2580
Ejemplo 3 N
N
Distémero A \\/;L 783
Eutémero B (S) 21300
Ejemplo 4 \O\
Distébmero A 2780
Eutémero B (S) F% 3210
Ejemplo 5 \O\ Ny NH
L, 0
Distomero A 646
Eutémero B (S) Q 12500
~ Ny NH
Ejemplo 6 'O\
(o}
HO
Distébmero A 1490

Esta propiedad no es compartida por compuestos con una estructura estrechamente relacionada que estan
cubiertos por la formula general (l) del documento WO 2012/041860, pero no estan abarcados por la férmula general

(I) de la invencion. Esto se muestra en la tabla a continuacion:

Compuestos comparativos de WO 2012/041860

(nM)

Union a hERG Ki
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Eutomero 503
O\”\ )
Distébmero 363
Eutémero 3100
N ~N
Distémero 5700
Eutomero 18000
N N
Distémero 32000
Eutémero 220
N /N
Distémero 799
Eutomero 6680
N\ NH
ASS
Distémero HO cl 8430
F

La propiedad de que un solo enantiémero reconoce tanto el receptor H1 humano como el receptor H4 humano junto
con una tendencia demostrada a discriminar eficientemente el canal hERG es, por lo tanto, totalmente inesperada y
de gran interés farmacéutico.

Como resultado de estas propiedades inesperadas, los compuestos de la presente solicitud muestran propiedades in
vitro sobresalientes. Son potentes antagonistas o agonistas inversos en los receptores de histamina humana H1 y
H4 con baja afinidad nanomolar o subnanomolar. Muestran una gran selectividad para estos receptores contra el
canal de hERG con relaciones que van desde 1600 hasta 129000. Estas propiedades son de suma importancia para
los medicamentos, ya que deberian conducir a compuestos con grandes margenes de seguridad.

Ejemplo 13c: Estudios in vivo

Exposicién cerebral:

Los compuestos que actlan como agonistas 0 agonistas inversos en el receptor de histamina H1 no deberian entrar
en el cerebro. Esto conduciria a efectos secundarios no deseados, como la sedacion y el aumento de peso. La
eficiencia para entrar en el cerebro se puede evaluar administrando el compuesto por os a los ratones y midiendo la
exposicion durante 8 horas en el cerebro y en el plasma. El resultado puede expresarse por la relacién de la
exposicion en el cerebro sobre la del plasma.

Esta propiedad se ha comparado para los compuestos de la invencion frente a algunos compuestos comparativos
W02012/041860:

Compuestos comparativos de W02012/041860:

Ejemplo dosis mg/kg relacion

1 10 13
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11 10 13
25 10 8
26 10 8
41 10 17
45 10 2
53 1 52
88 10 4
111 10 12
321 10 3
337 10 41
409 10 12
618 10 1

Los resultados de los ejemplos de la presente invencién se indican en la tabla a continuacion:

Ejemplo dosis mg/kg relacion
1 10 0,2
3 1 0,0
4 1 0,3
6 1 0,0

La relacién de exposicion en el cerebro con respecto al plasma esta claramente por debajo de 1 para los

compuestos de la invencién. Esto demuestra que los presentes compuestos no entran significativamente al

cerebro. Esta propiedad es un gran avance ya que no se sugirié anteriormente, y no es compartida por los

compuestos de la solicitud de patente W02012/041860 para los cuales se encontré que muchos compuestos entran
10 ampliamente en el cerebro.

Biodisponibilidad

Ademas, se encontré que los compuestos de la presente invencion estaban biodisponibles cuando se administraron

15 por 0s a ratones. Se encontré que las concentraciones en el pulmén eran interesantemente altas. Esto puede
mostrarse como exposicion acumulativa con el area bajo la curva de la investigacion farmacocinética, tal como se
indica en la siguiente tabla:

Ejemplo dosis mg/kg AUC de pulmén ng*h/g

10 20486

10037

1144

1264

6316

~Njoju|s|w|e
A

1169

20 Estos resultados in vivo muestran que los compuestos de la presente solicitud se absorben bien, no atraviesan
eficientemente la barrera hematoencefalica, sino que se distribuyen eficientemente en 6rganos terapéuticamente
relevantes, tales como el pulmén.
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REIVINDICACIONES

1. Enantiémero de formula (11):

R3 R2
R4 R1
~N Na NH
O
HO
X

en el que:

* indica el carbono asimétrico que muestra una estereoquimica definida,

X representa H o F;

R1, R2, R3y R4, idénticos o diferentes, representan independientemente H, halégeno, alcoxi o alquilo C1-C6;

en el que la cadena alquilica en los grupos "alquilo" y "alcoxi" representa un grupo hidrocarburo alifatico que puede
ser lineal o ramificado con 1 a 6 &tomos de carbono en la cadena;

en el que uno de X, R1, R2, R3 y R4 no representa H;

asi como sus sales, tautomeros, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Enantiémero, segun la reivindicacién 1, en el que:
X representa F;
R1, R2, R3y R4, idénticos o diferentes, representan independientemente H, halégeno, alquilo o alcoxi.

3. Compuesto, segln la reivindicacion 1 o 2, que es un enantiémero (S).

4. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se elige del grupo que consiste en:
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato, monohidrato
(S)-2-[(5-cloro-4-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidina-4-iloxi)metillfenol
(S)-2-[(4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(5-fluoro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(4-cloro-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]fenol
(S)-2-[(5-cloro-4-metil-1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil[fenol
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, clorhidrato
(S)-2-[(1H-bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, (R)-para-metilmandelato.

5. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (Il), segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende la etapa de separacion enantomérica de la mezcla racémica correspondiente.

6. Procedimiento, segln la reivindicacion 5, en el que dicho racemato se prepara mediante:
- Eterificacion del compuesto de férmula (111):
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R3 R2

~_NH

N
HO
HO
X

(1)

L
OH

con un compuesto de formula (1V) :

(IV)
- O metilacion del compuesto de férmula (V):
R3 R2
R4 R1
Na NH
HN N
O =
HO
X

(V)

en el que X, R1, R2, R3, R4 son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

7. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso para tratar y/o prevenir trastornos
inflamatorios.

8. Compuesto para su uso, segun la reivindicacion 7, en el que el trastorno inflamatorio se elige entre shock
anafilactico, enfermedades respiratorias inflamatorias y alérgicas, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, infecciones respiratorias, bronquitis, bronquitis crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, fibrosis quistica, asma, enfisema, rinitis, rinorrea, sinusitis cronica, alergia, respuestas
de las vias respiratorias inducidas por alergia, rinitis alérgica, rinitis viral, rinitis no alérgica, rinitis perenne y
estacional, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, otitis, pélipos nasales, vaugh, picazén ocular, urticaria crénica,
eccema, prurigo, prurito cutaneo, eritema exudativo, congestién nasal, congestion alérgica; trastornos del tracto
genitourinario, tales como disfuncion sexual femenina y masculina, afecciones de la vejiga hiperactiva, incontinencia
urinaria, hiperactividad de la vejiga, hiperplasia prostatica benigna y sintomas del tracto urinario
inferior; enfermedades dermatologicas, tales como dermatitis, dermatitis atépica y psoriasis y picazén en la
piel; prurito, modelo de incisién en la piel de dolor postoperatorio, enfermedad alérgica de la piel/picazén e
inflamacién, dermatitis alérgica de contacto, picazén asociada con insuficiencia hepatica o renal; enfermedades del
sistema cardiovascular que incluyen enfermedades tromboembdlicas, aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de
pecho, isquemia miocardica, arritmia, enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolias pulmonares, trombosis
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venosas profundas, hipotensién, hipertension pulmonar, angioedema, hipertensién maligna, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca, fallo cardiaco o renal, accidente cerebrovascular y disfuncion renal; enfermedades del tracto
gastrointestinal, que incluyen enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa; anafilaxia
intestinal, alergia alimentaria, hipersensibilidad visceral postinflamatoria, peritonitis, enfermedades autoinmunes que
incluyen artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus, dolor en las articulaciones, osteoartritis, inflamacion
general; cancer; dolor, dolor neuropatico, hipereosinofilias crénicas, enfermedades cronicas asociadas con la
multiplicaciéon de mastocitos; enfermedades linfaticas.

9. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Combinacién que comprende un compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, con un antagonista
de H1R seleccionado de cetirizina, desloratadina, bepotastina o doxepina.

11. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que es el clorhidrato anhidro (forma I) de (S)-2-[(1H-
bencimidazol-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, caracterizado por los siguientes picos de difraccion de
rayos X de polvo: (picos caracteristicos, 26 en °): 8,6, 12,4, 13,1, 15,9, 16,8, 18,8, 19,9, 20,4, 21,3, 23,4, 25,0, 25,7,
26,3, 26,9, 28,4y 30,1.

12. Compuesto, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es el clorhidrato de monohidrato (forma Il) de

(S)-2-[(1H-bencimidazol1-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloxi)metil]-6-fluorofenol, caracterizado por los siguientes picos de
difraccion de rayos X de polvo: (picos caracteristicos, 26 en °): 6,3, 13,7, 15,1, 15,7, 16,4, 20,3, 22,1, 24,4y 29,1

24



ES 2807 191 T3

- 0,00015 1A(R) 1B (S) — Ejemplo 1A (R)

/ \[ ..... Ejemplo 1B (S)

L 0,0001

3

1
- -0,0001 /\ / v/cm
L .0,00015 AR
1B (S)
000015 T - 3000
0,0001 + - :
: 2500 yep experimental
0,00005 + (CDCLy)
0 i HINRTE T : —— Ejemplo 1A (R)
; 1800 oo Ejemplo 1B (S)
-0,00005 +
- 1000
-0,0001 +
000015 1 5% veD calculado
. + Rt "V T v’ T W LSV D ..
00002750 1600 1500 1}36‘/-\‘{3% 1200 1100 1000 ~ Enantiémero R
-0,00025 + A o  -500
JT\
-0,0003 - - -1000

FIG.2

25



ES 2807 191 T3

(ojuanoal) pepisusiul

26



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

