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Corresp. a la Solicitud Interacional PCT/US02/08402

a favor de BRISTOL — MYERS SQUIBB COMPANY

Titulada: INHIBIDORES DE TIROSINA CINASA NOVEDOSOS

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogoté, portador de la tarjeta profesional
No. 1003, obrando como apoderado de la Sociedad BRISTOL — MYERS SQUIBB
COMPANY, segin lo acredita el documento de Poder presentado en esa Divisién
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1. Traduccion de las reivindicaciones tal como fueron modificadas.

2. Los tres (3) documentos donde consia la cesion del derecho a la Patente
otorgado por los inventores al solicitante, debidamente apostillados, fueron
presentados con nuestro escrito radicado el 08 de Enero de 2004.

3. Extracto para publicacion y Tarjeta de Archivo Tematico.
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RAMIRO CASTRO DUQUE
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Bogobd, Marzo 03, 2004
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compuestos formula | que inhiben las enzimas
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La presente invencién estéd dirigida a compuestos que tienen 1la
f6rmula I

Sus enantidmeros, diastereomeros, sales farmacéuticamente
aceptables, hldratos, prodrogas y solvatos de estos.

La presente :I.rlwencibn se relaciona con compuestos férmula I que
inhiben las enzimas de la tirosina cinasa, composiciones que
contengan compuestos que inhiban la tirosina cinasa y métodos de
utilizacién deé inhibidores de enzimas de tirosina cinasa para
tratar enfermedades que son caracterlizadas por una sobre
expresidén o sgbre regulacién de actividades de tirosina cinasa
tal como céncer.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula I

Sus enantibmeros, diastereémeros, sales farmacéuticamente

aceptables, hidrates, prodrogas y solvatos de estos;

En donde

X se s:elecciona del grupo que consiste de N, C,
alquilo €,~C;, alquilo C,-C; sustituido con uno o mis R’, y
un enlace directo;

Y se selecciona del grupo que consiste de O y 5;

W se seiecciona del grupo que consiste de N, C, O, vy

S, siempre gue cuando W sea O o S, R’ este ausente;

R, R), R}, RY% RS, R, R' R) s8son cada uno
independientement.e seleccionados del grupo que consiste
de H, alquilo Ci—Cs, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, halo, amino, OR%®®, NO,, OH, SR%,
NRSREL, CN, CO,R%, CONR®™R*, OCONR*R* , NRS2CONRS'R®,

NR¥S50,R5, S0.NR®PRS:, C(NR®*?)NR®°R®*:, arilo, heterocarilo,
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(CHz) nOR®, . (CHz2) nNR*RS!, (CHz) nSR%?, (CH2) narilo,
(CHz)sheteroaxilo, (CHz)gheterocicloalquilo, NH-Z-arilo, ¥

NH-Z-hoeoteroarilo;
En donde n ¢cs 1 a 3;

R® es H, alguilo Ci, alquenilo, alquinilo,
cicleoalquilo, heterocicloalquilo, halo, amino, ORM, NO:,

od, SR¥®, NR®R®Y, N, CO:R®, CONR®¥R®, OCONR*R%,

NREZCONRTRE, NR¥S02R%, SONRORS ¢ (NRS)NR®R®, (CM2)aORY,
(CH2) oNR®°R®,  (CH2)nSR®®, (CHz)narilo, (CHz)shetervarilo,
{CHz) sheterocicleoalquile, NH-Z-arilo, y NH-Z-heteroarilo

siempre que RS no sea H s1 Y es S; y

R’ es H, alquilo Ci-e, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilé, heterocicloalquilo, - halo, amino, NOz, OH,
sk, NRPR®, N, CcOk®, CONR®RE, OCONRPR®, NRPZCONR®RS,
NR®50zRE!, s0:NRER, C(NR®)NRR®, (CH2)a0R®, (CHz)NR™R®,
(CH2) nSR®?, (CHz)narilo, (CHz) sheteroarilo,

(CHz) nheterocicloalquilo, NE-2-arilo, y NH-Z-heteroarilo;

Z se selecciona del grupo gue consiste de la cadena
alquilo C1-C;, alquenilo, y alguinilo; Z tiene uno o més
grupos hidroxi, tiol, alcoxi, tiloalcoxi, amine, halo,
NR‘"SO:R“, Z opcionalmente 1ncorpora uno o© mas Jgrupos
selaecclonados del grupo que consiste de CO, CNOH, CNOR“,

CNNR®™®, CNNCOR®™ y CNNSOzR®’; vy
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RGD

y _135' son independientemente seleccionados del
gru;')o que cr.:insiste de H, alguilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hidroxi, alcoxi, arilo,
hetercarilo, hetercarilalquilo, y alquil-—R“’ en donde

R?® es hidrégeno, alquenilo, hidroxi, tiol, alcoxi,
ticalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, arilo,
hetervcarilo, ciano, halo, sulfoxi, sulfonilo, —NR“COOR“,

-NR¥% (0)R®?, -NR¥s0:r*, -c(0)NR¥™R¥,  hecteroarilo o

heteroclicloalguilo, y

R y R* son, independientemente, hidrogeno, alquilo,

cicloalquilo, o alquil-R%,

2. E1 compuesto de acuerdo & la reivindicacién 1 en donde,
R', R', R}, y R? son H;

R* Y R son H o F;

Y es O;

X se selecciona del grupo que consiste de N y CH;

W cs N;

R® se selecciona del grupo gque consiste de H, metilo,
etilo, iscopropilo, butilo secundario, ciclopropilo, F, ¥y
CFi3;

R® se selecciona del grupo gque consliste de H, 2Z2-
aminometilpiridina, NHCH.CH({OH)Ph, NHCH:CH (OH) (3-Cl-Fh),

NHCH2zCH (OH) (3-Br-Ph), NHCH2CH (OH) (3-Br-1-~OMe-Ph),



376 7%5 9/

NHCH (CH20H) £H2Ph, HCHyCH(OH)arilo, y NHCH(CH:OH)CH; arilo;

4

R’ se selecciona del grupo qua consiste de OR“,
C (NH) NHR®, € (0) NHR® imidazol, tmidazolina,
tetrahidropirimidina, pirazina, morfolino, homomorfolino,
piperidina, pirrolidina, homopiperazina, y amino; en

donde

R*® se selecciona del grupo que consiste de H, alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, ¥y alquil—R25 en donde
R?® es hidrogeno, alguenilo, hidroxi, tiol, tiocalcoxi,
alcoxi, ticalcoxi, halo, cano,- - sulfoxi, sulfonilo, -
NR*COOR®, -NR3oC (O)R®!,  -NR3S0:R*', -C(O)NRR*, o un
hetercarilo o heterocicloalquilo; y

Ry Yy Rs1 son, independiantemente, hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo, o alquil-R*®,

3. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 en

60

donde R® es -OR® y R™ es alquilo, y alkilo-R*, en

donde

R es hidrégeno, alquenilo, hidroxido, tiol, alcodxido,

Livaledxido, aminoe, halo, ciano, sulfoxi, sulfonilo, -
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NK*°COOR™, -NR™(O)R%, - NR¥SO°R®,-C(0)NR*R™, heteroarilo

o heterociclealquilo; y

R¥® y RM 'son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

' cicloalquilo, o alquilo-R%.

4. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en
donde R®® es metil, =-(CHz)n.CH:0H, © - (CHz)nCH:N(CH:CHz).

O, ynes 0,1,0 2.

5. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicaci6tn 3 en donde

R*® es morfolina,

bbb
-7 j'l.,{:r""{g—nézo—& |

En donde R* es hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.

6. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en donde
R? es piperacina, homopiperacina, 3-metil;.>iperazina, o]
3,5~-dimetilpiperazina siendo opcionalmente sustituida
en la posicién 4-N con un compuesto selecclonado de el

grupo consistiendo de, alquilo, cicloalquilo, alquil-
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‘R%, -C{0)-R!®, o CO,R!® en donde R es hidrégeno,

alquil, arilo, alquil-R®, amino o arile; y

R es hidrégeno, alquenilo, hidroxi, tiol alcoxi,
tioalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
halo, sulfoxi, sulfonilo; arisulfonil, NR*°COOR, -
NR*C (O)R*, -NR¥SO:R™, -C(O)NR¥R™, heteroarilo o

heterocicleoalquil; y

R* y RM son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo o alquilo-R*,

7. El compuesto de acuerdo con. la reivindicacién 6 en
donde dicha piperazina es sustituida con metil, etilo,
CHz-ciclopropilo, hidroxietilo, 2-dimetilaminoetilo, 2-
dietilaminoetilo, 2-amincetilo, 2-metilaminoetilo, 2-
etilaminoetilo, metoxietilo, etoxietilo, morfolina, y

morfolineblilo. .

8. E1 compuesto de acuerdo a la relvindicacién 2 en donde
P> es un grupo amino se.leccionado a partir del grupo
que consiste de hidroxialquilamino, aminocalquilamino,
dialquilaminoalquilamino, Y

heterocicléalquilalquilamino .
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9. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 8 en donde
dicho anino se selecciona del grupo que consiste de
NHCH,CH»0H, NMeCH,CH,CH, NEtCH,CH,OH, NHCH»>CH,NHz,
D.IMeCHzCHzNHz, NEtCH,CH,NHz, NHCH CH;NMe;, NMeCH,;CH;NMe;,
NEtCH;CH;NMe,, NHCHCH;NEt;, NMeCHCH:Netz, NEtCILCII;NEt,,
NHCH?CHzIN (CH,CH3) 20, NMeCH,CH,N (CH-CH3) 20,

NEtCHgCH;N (CH2CH» )} 20.

10. El1 compuesto de acuerde a la reivindicacibn 2 en
donde R’ es piperidina, opcionalmente sustituida con
hidroxi, tiol, amino, alquilamino, dialquilamino,
alcoxi, tloalcoxi, 1,3 dioxolano, 1,3 dioxano_, -
NHC(O)R!°, NHC(O);R'®>, en donde R' es hidrégeno,
alquilo, arilo o alquilo-R?*® en-donde R?® es Hidroégeno,
alquenilo, hidroxi, tiol, alcoxi, tioalcoxi, amino,
halo, ciano, sulfoxi, sulfoxi, sulfonilo, -NR*COOR¥, -
NR¥C(0)R¥™, -NRSO.R*, C(O)NR*R*, heterocarilo o

heterocicloalquilo; y

R y R son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo, o alquilo-R?5.

11. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en
donde R es morfolina, tiomorfélina, sul foximorfolina,

sulfonilmorfolina, o homomorfolina, o una morfolina
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" sustituida, tiomorfolina, sulfoximorfolina,

sulfonilmorfolina, o homomorfolina.

12, E1 compuesto de acuerdo a la reivindicaciétn 11 en
donde dJ'..cha morfolina, tiomorfolina, sulfoximorfolina,
sulfonil.morfolina, o homomorfolina es sustituida con
hidroxi, tiol, amino, alqullamino, dialquilamino,

alcoxi, tiocalcoxi, alquil-R2®

.-NHC{O)R'®, -NHCO;R'®*, en donde R'® es hidrégeno, alquilo,
arilo o alt.;uilo—st en donde R¥® es hidrégeno, alquenilo,
hidroxi, tiol, alcoxi, tioalcoxJ:., amino, halo, ciano,
sulfoxi, sulfonilo, -NRCOOR?, -NRC(0)R™, -NRSO,R¥, -

C(O)NR*°R*®, heteroarilo o heterocicloalquilo; y

R y R¥ son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo, o alquilo-R%.

13. El1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en
donde R® es (CHz)s,—morfolina o (CH:z)n—piperazina, en donde

nesla3..

14.E]1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en donde
R es un N- tetrahidropirimidina o N-iminidazolina

opcionalmente sustituidos.

e
£
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15.E1 compuesto de acuerdo a la relvindicaciém 14 en
donde por, lo menos uno de dichos sustituyentes es
alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalquilo,

clanocalquilo, carboxilo, o carboxamida.

16.E1 compuesto de acuerdoc con la reivindicacién 2 en

donde R* es pirrolidina.

17. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en
donde dicha pirrolidina es seleccionada a partir del
grupo que consiste de 3- hidroxilpirrolidina, 23-
alcoxipirrolidina, y 3- alquilamino pirrolidina, 3-

dialquilamino pirrolidina.

18. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 en
donde R6 es seleccionada a partir de el grupo que
consiste de H, 2-aminometilpiridina, NHCH.CH({OH)arilo,

y NHCH (CH,0H)CH; arilo.

19. E1 compuesto de acuerdec a la reivindicacién 18 en
donde dicho arilo es un fenilo opcionalmente

sustituido.
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20.E1 compuesto de acuerdo a la relvindicacién 19
donde dicho fenilo es sustituido con un Br, Cl,

Alcoxi © NHSQCHy.

21.El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19

donde dicho sustituyente es 3-Br, 3-Cl o 3-F.

22.E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 19

donde dicho sustituyente es 4-F o 4-metoxi.

23.E1 compuesto de acuerdo con 1la reivindicacidén 19

&R
8 4

donde R® es

g
; \.'
En donde R!” es H, Br, Cl, o F y R* es H o alquilo.

24.Un compuesto tenlendo la férmula:

en

F,

en

en

en

o %
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En donde R} y R son, independientemente, hidrégeno,
alquilo o algquilo-R*® en donde R*® es hidrégenc, hidroxi,
tiol, alquenilo, amino, alcoxi, tiocalcoxi, halo, ciano,
sulfoxi, sulfonil, -COH, -C(O)NR¥R*, -NR¥SOR™, -
NR*°C {0} R¥, -NR*°C (0} OR™, heteroarilo )

heterocicloalquilo;

RY, R y R son, independientemente, hidrégeno,
halégeno, o alcoxi, o R!® y R juntos forman un grupo
heterocicloalquilo © heteroarilo; y R y R¥® son,

independientemente, hidrégeno, alquile, o alquilo-R%.
25.El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 24 en

donde R*®.es morfolina,

bbb eaea
< O &

En donde R*® es hidrogeno, alquilo o un alquilo

sustituldo.
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26.E1 cor;:'p_uesto de acuerdo a la reivindicacién 24 en

donde R es hidrogeno, metil, hidroximetil,

- metoximetil, CHzF, CH,CN, CO:H, O COONR™ R™ en donde
R*® y R son, independientemente, hidrégeno, o

alquilo-R%5,

27. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 24 que

incorpora la cadena lateral

R

En donde R' es hidrégeno, y R’® es hidrégeno o

halégeno.

28.E1 compuesto acuerdo a la reivindicacién 24 en donde

R'2 y R son H; RY es Br, F, o Cl; R' es metoxi o
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"fluoro; -y R'” es H; o R'™ y R juntes forman 4-0,5

dihidrofuranilo.

g

2, E1 compuesto acberdo a la reivindicacidon 24 en donde
R? y RY son metilo; R es Br, F, o Cl, R es

hidrégeno o metoxi; y R es H.

30. Un cowmpuesto que tlene la férmula

En donde R'"™ es hidrégeno, alquilo, o alquilo-R’®, en

dende R®® es hidr6geno. hidroxi, tiol, alquenila, amino,

alcoxi, tioalcoxi, halo, c¢iano, sulfoxi, sulfonilo,
-NR'“’COOR:l , _NRJOC (0’ J1 , _NRSOSOZRJ:L , -C ( 0) N-RJOR:H. ,

hetercarilo o heterocicloalquilo;

R'® es cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
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‘R, R¥ .y RY son, independientementa, hidrégens,
halégenoe, © alcoxi; o R¥® y R¥ junLos [forman un grupo

heterocicloalquilo o helercarilo; y R*® y R¥ son,

«ndependientemente, hld;ogeno, algquilo o a;qullo—Rs.

31.F1 compuesto acuerdo a la reivindicacidn 30 en donde

e

R*” ea morfolina, tiomoxrfolina,

B R R R
R e als Vv I

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 30 que
; )

incorpora la cadena lateral

651
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En donde R‘" es hidrégeno o alquilo y R es hidrégeno o

halégeno.

33. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30 en

donde R*° es hidrégeno, metil, etil o

(CHz) .CH2-R?®* en donde R?>® es OH, OMe, F, CN, CFi, SOCHs,

0 SO:CH; en donde n es 0 o 1.

34, E1 compuesto acuerdo a la reivindicacién 30 donde R®
es cianoetil, hidroxietil, CHCH,SOCHi;, CH;CH,CH,F,
CH,CHCN, o CHaCH:CF3; R® y R!? son H; R es Br, o Cl: y

R!® es hidrégeno o metoxi.

35. Un compuesto tiene la férmula:

Donde
R'® es: hidrégeno, alquilo, arilo o alquilo-R2%;
R?*® es hidr6geno, hidroxi, tiol, alquenilo, alcédxido,

tioalcéxido, amino, halo, ciano, sulfonilo, -NR*°COORY, -

T

%

(%
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NR*°C (0)R®,  -NR*°SOR*®, -C(O)NRR¥,  hetercarilo o
heterocicloalquilo;

R'® es cada uno independientemente hidrdgeno o metil;

R, R¥® y R son, independientemente, hidrégeno,
halégenc, o alcHxido, o R!¥® y R'® juntos forman un grupo
heterocicloalquilo o hetercarilo; y

R* y R™ son, independientemente, hidrégeno, alquilo,

cicloalquilo o alquilo-R%5.

36. Los compuestos de acuerdo a la reivindicacién 35 en

donde R®*S es morfolina, tiomorfolina,

: . |
S-bp-a-0-G
Ry
S= s Wee gl B0 VG
En donde R* es hidrégeno, alquilo, o alquilo

sustituido.

37. Los compuestos de acuerdo a la reivindicacién 35 que

Incorpora la cadena lateral
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Ry Ay Ry
gy Ry
Y
-
d
o, - S
o
Ryy
L ™ L]

en donde R' es hidrégeno o alquilo y R hidrégeno o

halo.
38.E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 35 en
donde R'* es hidrégeno o metil; R!’ es bromo, cloro o

fltor; R'Y es hidrégeno o metoxi; y R es hidrégeno.

39. Un compuesto tiene la férmula

En donde
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R'® es hidrégeno, alquile, o, alquilo-R*;

"R?® es hidrégeno, hidroxi, tiol, alquenilo, alcéxido,
tioalcdxido, amino, halo, cliano, sulfonilo, -

-NR“CO&RM , _NRSUC (O) R31; _Nnaﬂsoznll, -C (0) NR30R31 ,
heteroarilo o heterocicloalquilo;

R!® es cada uno independientemente hidrégeno o metilo;

R, R! y R gon, independientemente, hidrégeno,
halégeno, o alcoxi; o R!® y R'"™ juntos forman un grupo
heterocicloalquilc o heterocarilo; y R¥® y R¥™ aon,

independientemente, hidrégeno, alquil o alquil-R?®.

40.E1 compuesto de acuerdo a la relvindicaclién 39 que

Incorpora la cadena lateral

g g

N

En donde R'" es hidrégeno o alquilo y R hidrégeno o

halo.

41 .El compuesto acuerdo a la reivindicacién 39 en donde

R*® es hidrégeno, metil, etilo, © -(CHz)aCH:-R*® en

(,g%f
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“donde n es 0, 1, o 2; y R*® es OH, OMe, F, CN, CF3,
SOCHs © - S0sCHs, =-NRsoCORai, -NR30COOR31,  ~NR1oS02Ra, -

C(0)NRsgRs;, o tiene la férmula

5 p-a-o
£ < e

En donde R* es hidrégeno, alquilo, o alquilo sustituido.

42.Los compuestos de acuerdo a la relvindicacidén 39 en
donde R'™ es etilo, metoxietilo, CHCH;F, O CHCHCN;
R es bromo o cloro; R'® es metoxi o hidrégeno; y R’

es hidrégeno.

43:Un compu'esto tiene la férmula
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R'" es hidrégeno, alguilo, arilo, o alquilo-R’";

" R® es hidrdgeno, hidroxi, tiol, alquenilo, alcoxi,
tioalcoxi, amino, halo, ciano, sulfoxi, sulfonilo,

-NR*COOR*,  -NR*C(0)R¥, -NR¥’S0,R*, -C(O)NR*R¥,
heteroarilo o heterocicloalquilo;

RY, R'Y¥ y R™ son, independientemente, hidrégeno,
halégeno, o alcoxi; o R'™ y R'® juntos forman un grupo
heterocicloalquile o heterocarilo; y R y R¥ son,
independientemente, hidrogeno, alquilo, ciclealquilo o

alquilo-R%*,

44. E1l compuesto acuerdo a la reivindicacién 43 en donde
R es ~(CHz},CH»-R** en donde nes 0, 1, 2 0 3 y R® es
OH, OMe, F, CN, CFs, SOCHs o SO.CHs,-NRC(O)R*, -

NR*°COOR¥, =-NR¥50;R¥, -C(0)NRR*, o tiene la férmula:

o .
B IR R
: _ oy
Nagy N N~ -2
~J T <3 &
en donde R es hidr6geno, alquilo, o alguilo sustituido.

45. El1 compuesto de acuerdo a la reivindicacién 43 en
donde R'® es metilo, etilo, CHzF, metoxietilo, CHCH:F, o
CH,CH2CH,SOCH3, R’ es bromo; R!® es hidrégeno, metoxi, o

fluoro; y R es H.
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"46. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 45

incorpora la cadena lateral

S Sy

S
HD
Ry L) Rey
Mg
-~
. - HN . ~
HO.
[ +]
LT
Ry Ry . .‘"

\=n

Sod

4

it
§

En donde R' es hidrégeno .o alquilo, y R!Y es

hidrégeno o:halo.

47. Un compuesto tiene la formula
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En donde cada R® es independientemente hidrégeno,

alquilo, arilo, o -alquil-R*3;

R?® es hidrégeno, hidroxi, tiol, alquenilo, tiloalcoxi,
amina, halo, ciano, sulfoxi, sulfonil, -NR¥°COOR*, -
NR?°C (0) R, -NR¥°S0,R*?, -C (O) NR*R¥, hetercariio o

heterocicloalquilo;

R, R¥ Y RY son, independientes, hidrégeno,
halégeno, o alcoxi: o R y R! 4untos forman un grupo

heterociclo ¢ heterocarilo; y

R y R¥™ gson, independientes, hidr6geno, alquilo,

cicloalquilo o alquil-R%*".

El compuesto de acuerdo a 1la reivindicacién 1

seleccionado a partir del grupo que conalste de:

Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciénm 1 que

tiene la férmula:
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(S)-4-(2-Hidroxi-l1-fenil-etilamino)-3-(6-imidazol-1-

il1-4-metil-1H-benzimidazol-2-11)-1H-piridin-2-ona;

() -4-[2-Hidroxi-2-(3-iodo-fenilo) ~etilamino}-3-(6-
imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)~-1H-piridin-2-

ona;

() -4-{2- (3-Bromo-fenilo) -2-hidroxi-etilamino]-3- (6~
imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-

onaj;

(S)-4-[2- (2-Cloro-fenilo)-l-hidroximetil-etilamino]- -

3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-benziminazol-2-11)-1H-

piridin-2-ona;

(S)-4-[2- (3-Cloro-fenilo)-1-hidroximetil-etilamino]-
3-(6-imidazol-1-11-4-metil-1H-benziminazol-2-il)-1H-

piridin-2-ona;

(5)-4-[2-{4-Cloro-fenilo)-1-hidroximetil-etilamino]-
3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-benziminazol-2-1il1)-1H-

piridin-2-ona;

¢6°
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{S)-4-]2- (2-Bromo-fenilo)-1-hidroximetil-etilamino]-
3-({6-imidazol-1-il-4-metil-1H~benzimidazol-2-il)-1H~-

piridin-2-ona;

(S)-4-[2- (3-Bromo~fenilo)-1-hidroximetil-etilamino}-
3-(6-imidazol-1-il-4~-metil-1H~benzimidazol-2-il)-1H-

piridin-2-ona;

(£)-4-(1-Hidroximetil-2-pentafluorfenil-etilamino) -
3-(6-imidazol~1-il-4-metil-1H~benzimidazol-2-i1)-1H-

plridin-2-ona;

(5)-4- (1-Hidroximetil-2-piridin-4-il-etlilamino)-3-
({6-imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-1H-

piridin-2-ona;

(S)-4-[1-Hidroximetil-2-(2-naftalenilo)-etilamino)}-
3-({6-imidazol-1-11-4-metil-1H-benzimidazol-2-il1l)~-1H-

piridin-2-ona;

3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-henzimidazol-2-11)-4-

(piridin-2-1lmetoxi)-1H-piridin-2-ona;

() -4-]2- (3-Bromo-fenilo)-2-fluoro-etilamino}-3- {6~
imidazol-1-11-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-

ona;

4o/
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(§)-2-[4- (1-Hidroximetil-2-fenil-etllamino)-2-oxo-
1,2-dihidro-piridin-3-11}-7-metil-3H-benzimidazol-5-

carbonitrilo:

(£) -2-{4-[2- (3-Cloro-£fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-2-
oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-benziminazol-5-

carbonitrilo;

(S)-2-{4-[2- (3-Cloro-fenilo) -1-hidroximetil-
etilamineo]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il1}-7-metil-3H-

benziminazol-5-carbonitrilo;

() -2-{4-[2- (3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]-2+-o0x0-1,2-dihidro-piridin-3-11}-7-metil-3H-

benziminazol-5-carbonitrilo;

(t)—z-{ﬁ-[z-(B-Fluoro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-2-
oxo-1,2~dihidro-piridin-3-i1}-7-metil-3H-benziminazol-5-

carbonitrilo;

() -2-{4-[2- (3-Bromo-fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-2-
oxo-1,2~dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-benziminazol-5-

carbonitrilo;

66T



47

Jw

' 398

{3)-2-[4- (2-Hidroxi-2-fenil-etilamino)-2-oxo-1, 2-
dihidro~piridin-3-il}~-7-metil-3H-benziminazol-5-

carbonitrilo;

(%) -3-({1H-Benzimidazol-2-il) -4-{2- (3-bromo-fenilo) -

2~-hidroxi-etilamino}-1H-piridin-2-ona;

(S})-3-(1H-Benzimidazol-2-1l1)-4-(1-hidroximetil-2-

fenil-etilamino)-1H-piridin-2-ona;

t
{£) -3- (1H-Benzimidazol-2-11)-4-[2- (3-bromo-4-metoxi-

fenileo}-2-hidroxi-etilaminc]-1H-piridin-2-ona;

Acido (S)-4-{2-[4-(1-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-
2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il]-7-metil-3H-benzimidazol-

5-il}-piperacina-l-carboxilico isopropilamida;

Acido (S)-4-{2-[4-(1-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-
2=oxo0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-7-metil~3H-benzimidazol-

5-11)-piperacina-l-carboxilico etilamida;

(S)-4-{1-Hidroximetil-2~fenil-etilamino)-3-{4-metil-
6—-[4-(1-fenil-metanoil)-piperazin-1-il]-1H-benzimidazol-

2-il}-1H-piridin-2-ona;
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(S)-4-(1-Hidroximetil-2~fenil-etilamino)-3-[6-(4-
isobropil—pipgrazin—l-il)—4-met11—1H-banzimidazol—2-il]—

1H-piridin-2-ona;

(S)~3=-[6-(4-Benzil-piperazin-i-il)-4-metil~1H-
benzimidazol-2-11}-4-(1-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-

1¥-piridin-2-ona;

(x)-3-[6-(4-Acetilo-piperazin-1-1l)-4-metil-1H-
benzamidazol-2-11]-4-[2-(3~cloro-fenilo)-2-Hidroxi-

etilamino)-1H-piridin-2-ona;

(£)-4-{2=(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-(4-

metil-6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin- .

2-ona;

(£} -4-(2- (3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino}-3-[6-
(4-isopropil-piperazin-1-1il)-4-metil-1H-benzimidazol-2-
il)=-1H-piridin-2-ona:;

(S)-6-{1-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-5-(6-

imidazol-1-11-4—metil—lH—benzimidazol-Z-il)-3H—pir1din-4-

ona;

4oy
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(S)-2-[6-Cloro-5-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-
benzimidazol=2-il}-pirimidin-4-ilamino}-3-fenil-propan-1-

il;

(S)~4-(2-Hidroxi-2-fenil-etilamino)-3-{6-imidazol-1-

il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-ona;

(R) ~4-{2-Hidroxi-2-fenil~-etilamino)-3-({6-imidazol-1-

il-4-metil-1H-benzimidazol-2-1il1)-1H-piridin-2-ona;

{(15,2R)-4-{1-Hidroxi-indan-2-ilamlno)~3-(6-imidazol-

1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2~il)-1H-piridin-2-ona;

(£) —4-[2-Hidroxi-2- (3-hidroxi-fenil)-etilamino]-3-
(6-imidazolr1—il-4-metil—lH-benz;midazol—z—il)—1H—

piridin-2-ona;

(S})-4-(2-Hidroxi-2-piridin-2-il-etilamino)-3-(6-
imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-

onaj;

{£)-N-{3-{1-Hidroxi-2-[3-(6-imidazol-1-il-4-metil-
1H-benzimidazol-2-1il)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-4-

ilamino]-etilo}-fenil)-metanesulfonamida;
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(£)-4={2-(3~Fluoro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-(6-
imidazol—1—i1—4—metil—1H—benzimidazol—2-il)-1H—piridin—2-

ona;

() ~4- {2~ (3-Cloro-4-fluoro-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]-3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1E-benzimidazol-2-

11)-1H-piridin-2-ona;

(S)~-4~[2-{3-Fluoro-fenil)-1-hidroximetil-etilamino]-
3-(6-imidaiol-1—i1-4-metil—1H—benzimidazol-2-il)-1H-

piridin~2-ona;

() -4-[2- (3-Cloro-fenil)~2-hidroxi-etilamino]-3-(6-

imidazol-1-1l1-1H-benzimidazol-2~il)-1H-piridin-2-ona;

(£) -4-[2- (3-Bromo-4-metoxl-fenilo)}-2-hidroxi-
etlilamino]~3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-

il)-1H-piridin-2-ona;

(S)-4-[{2- (3-Bromo-£fenilo)-2-hidroxi-etilamino]~3-(6—-
imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-11)-1H-piridin-2-

ona;

(S)-4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-(6~
imidazol-1-ii-4-metil—1H—benzimidazol-2-il)-1H—piridin—2—

ona;
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(R)-4-[2~{3-Cloro-fenilo)~2-hidroxi-etlilamino]~3-(6-
imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2~il)-1H-piridin-2-

ona;

() -4-[2-(3-Cloro-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]-3-(6-imidazol-1-il-4-metil-1H-benzimidazol-2-

il)-1H-piridin-2-ona:;

Acido (#)-(2-Cloro-4-{1-hidroxi-2-[3-({6-imidazol-1-
il-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-oxo-1,2-dihidro-

piridin-4-~ilamino]-etil]-fenil)=-carbanico metil éster;

(s)-4-(l-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-3-[4-metil-
6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-11]-1H~-

piridin—z-oqa;

(s}=-4-(1-Hidroximetil~2-fenil-etilamino)-3-{4-metil~
6- (4-n-butil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]1-1H-

piridin~2-ona;

(s)-3-{6-[4-2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-4-metil- -
l1H-benzimidazol-2~il}-4-(l1-hidroximetil-2-fenil~

etilamino)-1H-piridin-2-ona;
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Acido (s)-4-{2-[4-(1-Hidroximetil-2-fenil-
etilamino)-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il]-7-metil-3H-

benzimidazol-5-il}-piperazin-l-carboxilico amida;

(£} -4-{2- (3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilaminoj-3-(4-
metil-6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-

2-ona;

() -4-{2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
(4-etil-piperazin-1-il)-4-metil-1H-benzimidazol=-2-il)-1H-

piridin-2-ona;

(£)-4-{2- (3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]~-3-{6-
[4-(2-hidroxi-etil)piperazin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

(£)-4-{2-(3-Cloro-fenil)~2-hidroxi-etilamino]-3-(4-
metil-6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-1il1}-1H-piridin-2-

ona;

(£)-4-[2-(3-Bromo-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-{4~
metil-G—mprfblin-4—il-1H-benzimidazol-2-il}-1H-;

() -4-{2- (3-Bromo—4-metoxi-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]-37(4-metil-6-morfolin—4—il—1H-benzimidazol—z—

il)-1H-piridin-2-ona;
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(t)-4-fzr(3-Bromd—fenil)—2-hidroxi—etilamino]—3—{6—
{4-(2-hidroxi-etll)-piperazin-1-11]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il)~1H-piridin-2-ona:;

(£)-4-[2- (3-Bromo-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-(4-
metil-6-piperazin-1-il-l1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-

2=-ona;

(£)-4-[2-(3-Bromo-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-(4-
metil-6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-

2-ona; )

() -3-[6-(4-Acetilo-piperazin-1-il)=-4-metil-1H-
benzimidazol-2-il]-4-{2- (3-bromo-fenil)-2-hidroxi-
etilamino]-1H-piridin-2-ona:;

(5)-4-(1-Hidroximetil-2-fenil-etilamino)-3-[4-metil-
6—(2-morfolin—4-i;;ptilamino)—1H-benzimidazol—2—il]-1H—

piridin-2-ona;

(t)—6-[b-(36C10ro—fenil)-2-hidroxi-etilamino]-5-(6-
imidazol-1-11-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-3H-pirimidin-

4-ona;
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() -4-[2-(3-Cloro~fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-[6-
(1;hidroxi-lﬁmeti1—etil)—4-metil—1H—benzimidazol—2—il]-

1H-piridin-2-ona;

(2)-3- (6-Aminometil-4-metil-1H-benzimidazol-2~11}-4-

[2-(3-Cloro=fenil)-2-hidroxi-etilamino]-1H-piridin-2-ona;

() -4-[2-(3-Cloro-fenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-(6-
hidroximetil-4-metil-1H-benzimidazol-2-1l)-1H-piridin-2-
ona;

'
(8)-4- (1-Benzil-2-Hidroxi-etilamino)-3- (4-metil-6-

morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)~1H-piridin-2~ona; y

(8)-4-(1-Benzil-2-Hidroxi~-etilamino)-3-(4-metil-6-

piperidin-1-;1—1H-benzimidazol—2-il)-1H—piridin—2—ona:

49, El1 compuesto de: acuerdo a la reivindicacién 1

seleccionado a partir del grupc que consiste de:

(8)-4-({1-Benzil-2-Hidroxi-etilamino)-3-{4-metil-6-

piperidin-1-il-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-ona;
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4-[2-{3-Cloro-4-metilsulfanil-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]-3- (4-metil-6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2-

11)-1H-piridin-2-ona;

4-[2- (3-Cloro—4-fluoro—-fenilo)-2-hidroxi-etilaminol]-
3~ (4-metil-6-piperazin-1-il-1H-benzimidazol-2-11)-1B-

piridin-2-ona;

3-[4-(2-{4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino] -
2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-benzimidazol-

5-1l1]-piperazin-1-illpropionitrilo;

4-[{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-{4- -
(2-metanosulfonil-etilo)-piperazin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

3-{4-(2-{4-[2- (3-Bromo—-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]-2-oxo-1, 2~-dihidro-piridin-3-il}-3H-
benzimidazol-=5-il)-7-metil-piperazin-l1-il]propionitrilo;

Acido 4~ (2-{4-[2~(3~Cloro-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-
benzimidazol-5-il)-piperazin-l-carboxilico 2-fluoro-etil

éster;

Acido 4-{2-(4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-

etilamino]-2-oxo0-1, 2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-

1
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bénzimidazgl-5-11)-piperazin-l-carboxilico 2-metoxi-etil

éster; .,

Acido 4-(2-{4-{2-{3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-

etilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3B-

benzimidazol-5-1l1)-piperazin-l-carboxilico tert-butil
éster;
Acido 4-{2-{4-[2-(3-Cloro~fenilo)-2-hidroxi-

etilamino]-2-oxo-1, 2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-
benzimidazol-5-il)-piperazin-1-carboxilico prop-2-inil

éster;

Acido 4- (2- (4- [2- {3-bromo-4-metoxi-fenilo) -2-
hidroxi-etllamino]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-11}-7-
metil-3H-benzimidazol-5-il)-piperazin-l-carboxilico Pert

butil éster;.

Acido = (s)-4-(2-{4-[2- (3-bromo-4-metoxi-fenilo]-2-
Hidroxi-etilamino)-2-oxo-1, 2-dihlidro-piridin-3-1i1}-7-
metil-aH-bengimidazol-s—il)—piperazin—l-carboxilico etil

éster;

4-{2-(3-Cloro-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-

3-{6—[4—(3—fiuoro—propil)—piperazin-l-il]—4-metil-1H—

benzimidazol-2-1i1}-1H-piridin~2-ona;

3
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4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-{4-
(Z-fluaro-efi;)-piperazin—l-ill—4-metil-lH-benzimidazol-

2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-{2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-
3-{6-[4-({3-fluoro-propil)-piperazin-1-1ilj-4-metil-1H-

benzimidazol-2-1il}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-etilamino] -
3-{6-[4-(3-fluoro-propll)-piperazin-1-11]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-11}-1H-piridin~-2-ona:

4-{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{4-
metil-6-{4-{3,3,3-trifluoro-propil)-piperazin-1-ilj-1H-
benzimidazol~2-11}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3=-Cloro-fenllo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6~[4-
{3-fluoro-propil)-piperazin-1-i1}-4-metil-1H-
benzimidazol-2~11}-1H-piridin-2-ona;

4-[{2- (3-Cloro-fenilo)-2-hidroxl-etilamino]-3-{4-
metil—s—[4-(;,4,4-tri£1uoro—but-3-enil)-piperazin—l-il]—

1H-benzimidazol-2-il}-1H piridin-2-ona;

4—-[{2-{3+Cloro-fenilo)-2-hidroxi—-etilamino]-3-{6-[4-
(3-fluoro-2-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H piridin-2-ona;
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4-[2-{3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino)-3-{6-{4-
bz—hidroxi-z-matil—propi1)-piperazin—l—il]—4-metil—1H—

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

{S)-4-[2-(3-Cloro~fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-~3-{6-
[4-{2-hidroxi-etilo}-piperazin-1~-i1]-4-metil-1H-

benzimidazol-z—il}-1H—p1ridih—2—ona:

{S)-4-[2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)}-2-hidroxi-
etilamino]-3-{6-({4-{2-hidroxi-etilo)-piperazin-1-11]-4-

metil-1HE-benzimidazol~2-11}-1H~piridin-2-ona;

[{4-(2-(4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-2-
oxo—l,2-dihidro-piridin—3-il}-7—qeti1-3H—benzimidazol—5-

il)—piperazip—l—il]—acetonitrilo:

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
(4-fluoro-butiril)-piperazin-1-il}—-4-metil-1H-
benzimidazol;z-il}—1H—piridin-2—ona;

4—[2—(37C1oro—fenilo)—2-hidroxi—etilamino]—3—{6—[4-
(2,2—difluor9—acetilo)-piperazin—l-il]-4-meti1—1H—

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;
1
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4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-3-{6-{4-
(2—hetanosu1fonil—acetilo)-piperazin—l—il]-4—mat11—lH—

benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona;

3-{6-{4-Acetilo-piperazin-1-11)-4-metil-1H-
benzimidazol-2-i1]1-4-[2-(3~cloro-fenilo)-2-hidroxi-

etilamina]-1H-piridin-2-ona;

4-[{2-{3-Cloro-fenilo}-2-hidroxi-etilamino}-3-({4-
metil—G-{4—[2—(1—oxo—114—tiomprfolin—4-il)-acetilo]—_

piperazin-i-il}-1H-benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidrexi-etilaminoj=-3-{6-{4- -
[2—(1,1-dioxo—11G-tiomorfo;in-d-il)-acetilo]—piperazin—lﬁ
il}—4-metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-plridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{4-
metil-6-[4- (2-tiomorfolin-4-il-acetilo)-piperazin-1-il]l-

1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
{(2-metanosulfonil-acetilo)-piperazin-1-il]-4-metil-1H-
benzimidazol-2-1l1}-1H-piridin-2-cona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
{(2-metoxi-acetilo)-piperazin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;



411

4-[2-(3-Cloro-fenilo) -2-hidroxi-etilamino]-3-{4-
metil~-6-[4-(2-metisulfonil-acetilo)-piperazin-1-11]-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

3-{6-[4-({2-Cloro—acetilo)-piperazin-i-il]-4-metil-
1H-benzimidazol-2-11}-4-{2- ({3-cloro-fenilo)-2-hidroxi-

etilamina]-1H-piridin-2-ona;

(S)-4-(2-{4-{2- (3~-Bromo-4-metoxi-fenileo)-2-hidroxi-
etilamino]-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-il}-7-metil-3H-

benzimidazol-5-1il)-piperazin-1-carbaldehido;

(S)-4-(2-{4-[2-(3~-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]—zroxo—l,2-dihidro-pir@din—3—il}—T—metil-BH—

benzimidazolrs—il)—piperazin—1-carha1dehido;

(S)-4-{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-~3-(4-
metil—6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-
ona;

4-{2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-etilamino] -
3-(4-metil—6-morfolin-4-i1-1H-benzimidazol-2-11)-1H-

piridin—z-oné;
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4-[2-(3-Cloro-4-fluoro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-
3-(h-metil—Gemorfolin-4-il-lH-benzimiaazol-Z-il)-1H-

piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-4-metoxi-fenilo)~2-hidroxi-etilamino]-
3-(4-metil—6-morfolin-4-il-1H~benzimidazol-2-il)-1H-
piridin-2-ona; .
'
4-[2-(7-Bromo-2, 3-dihidro-benzofuran-5-il})-2-
hidroxi-etilamino]-3-(4-metil—6-morfolin-4-il-1H-

benzimidazol-2-1il1)-1H-piridin-2-ona;

4;[2—(3-Cloro—fenilo)—2-(S)-hidroxi-etilamino]-S-(4-
metil—6-[2(5), 6 (R)-dimetil-morfolin-4-il]-1H-
benzimidazolrz-il]—1H-pirid1n—2-9na;
'
4-[2- (3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-(S)-hidroxi-
etilaminol-3-[{4-metil—6-[2(S), 6 (R)-dimetil-morfolin-4-

il]-1H-benzimidazol-2-i1]-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[ ({R)-2-fluorometil-morfolin-4-11]-4-metil-1H-
benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona Y 4-[2-(3-cloro-
fenilo)-{S)-2-hidroxi-etelamino]-3-{6-[(S)-2-fluocrometil-
morfolin-4-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-i1}-1H~-piridin-

2-ona;
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4-{2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-(S)~-2-hidroxi-
etilamino)-3-{6-[ (R)-2-fluorometil-morfolin-4-11]-4-
metil-1H-benzimidazol-2-il]-1H-piridin-2-ona y 4-{2-(3-
bromo-4-metoxi-fenilo)-{S)-2-hidroxi-etelamino]-3-{6-
[(S)-2-fluorometil-morfolin-4~il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4~[2-(3-Cloro-~4-metoxi-fenilo)-(S)-2~-hidroxi-
etilamino}-3-({6-[(R)-2-fluorometil-morfolin-4-1il]-4-
metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y 4-[2-(3-
Cloro-4-metoxi-fenilo) - (S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[(S)-2-fluorcmetil-morfolin-4-il)-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-(2- (7-Bromo-2, 3-dihidro-benzofuran-4-il-4)-(8)-2-
hidroxi-etilaminol-3-(6~[(R)-2-~fluorometil-morfolin-4-
il}-4-metil-1H-banzimidazol-2-il}-1B-piridin-2-ona y 4-
[2-(7-Bromo-2, 3-dihidro-benzofuran-4-il)-(S)-2-hidroxi-
etilamino]~3-{6-[ (S)-2-fluorometil-morfolin-4-il}-4-

metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-[2—(B%Cloro-fenilo)—(S)-Z-hidIOXi-etilamino]—3—{6-
[ (R)-2-hidroximetil~morfolin-4-il]-4-metil-1H-
benzimidazollz—il}—1H—p1ridin—2—ona Y 4-[2-(3-Cloro-
fenilo) - (S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[(S)-2-hidroxi-
metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-

piridin-2-ona;
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4-[2-(éﬁBromp-4—metoxi-fenilo)-(S)—Z-hidroxi—
etilamino] -3-{6-[ (R) -2-hidroximetil-morfolin-4-1i1]-4-
metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y 4-[2-(3-
Bromo-4-metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[(?)-2-hidroxi-metil—morfolin—4-11]—4-metil—1H—

benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona;

4-{2-(3-Cloro-4-metoxi-fenilo) - {S)-2-hidroxi-
etilamino}-3~-{6-{ (R)-2-hidroximetil-morfolin-4-ilj-4-
metil—1H—benzimidazol—2—il}-1H—pifidin—2—ona y 4-{2-({3-
Cloro-4-metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[(S)-2-hidroxi-metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona;

4~[2-(3-Cloro-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[(R)-2-metil-morfolin-4-il]j-4-metil-1H-benzimidazol-2-
il}-1H-piridin-2-ona Y 4-{2-(3-Cloro-fenilo)-(S)-2-
hidroxi-etilamino]-3-{6-{ (S)-2-metil-morfolin-4-11]-4-

metil-1H-benzimidazol-2-11}-1H-piridin~2-ona;

4-[2- (3-Bromo-4-metoxi-fenilo) - (S)-2-hidroxi-
etilamino]-3-{6-[(R)-2-metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-
benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y 4-[2-(3-Bromo-4-
metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino}-3-{6-[(S)-2-
metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-

piridin-2-ona;

v 4
479
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4-[2-(3-Cloro-4-metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-
etilamino]-3-{6-[ (R)-2-metil-morfolin-4~il]-4-metil-1H-
benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y 4-[2-(3-Cloro-4-
metoxi-fenilo)-{S)-2-hidroxi-etilamino]-3-(6-[(S)-2-
metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-

piridin-2-ona;

4-[2-({3-Cloro-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
{ (R}-2-metoximetil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-
benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y  4-[2-{3-Cloro-
fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-{(S)-2-metoxi-
metil-morfolin-4-il]j-4-metil-1H-benzimidazol-2-11}-1H-

piridin-2-ona;

4-{2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo}-(S)-2-hidroxi-
etilamino]-3-{6-[ (R)-2-metoximetil-morfolin-4-il]-4-
metil-1H-benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona y 4-[2-(3-
Bromo-4-metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-
[{(S)-2-metoxi-metil-morfolin-4-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-{3-Cloro-4-metoxi-fenilo)-(S)-2-hidroxi-
etilamino}-3-{6-[(R)-2-metoximetil-morfolin-4-il]l-4-
metil-1H-benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona y 4-{2-(3-

Cloro-4-metoxi-fenilo)=-{S)=-2-hidroxi-etilamino}-3-{6-
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[(S)-2-metoxi-metil-morfolin-4-i1]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-11}-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2(S)-hidroxi-etilamino]-3-[4-
metil-6-(4-metil-piperadin-1-il)=-1H-benzimidazol-2-ilj-
1H-piridin-2~-ona;

4-[2- (3-Bromo-4-metoxi-fenilo) -2 (S) -hidroxi-
etilamino]=3-[-4-metil-6-{4-metil-piperadin-1-il)-1H-

benzimidazol-2-il]-1H=-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-{4-
{acetamida)-piperadin-l1-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-

11]-1H-piridin-2-ona;

4—[2-(3-Cloro-fenilo)—2-hid;oxi—etilamino]-3-{6—[4—
{2-hidroxiacetamida)-piperidin-1-il)-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il]-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
(2-fluoroacetamida)-piperidin-i-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il]-1H-piridina-2-ona;

4-[2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-
3-{6-[4-(acetamida)-piperadin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il]-1H-piridin-2-ona;
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4-{2-(3-Bromo-fenilo)-2-hidroxi-etilamino}-3-{6-[4-
{2hidroxiacetamida)-piperadin~1-i1]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il]-1H-piridin~-2-ona;

4-[{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
{2-fluoroacetamida)-piperidin~1-il}-4-metil-1H-

benzimidazol-2-il}-1H-piridin-2-ona;

4-{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-{4-
{2-metoxietoxicarbamoilo)-piperidin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol—z-ill-1H-piridin—2-oﬁa;

4-[2-(3-Cloro—-fenllo)-2-hidroxi-etllamino]-3-{6-[4~
metoxietoxicarbamoilo)-piperidin-1-il]-4-metil-1H-

benzimidazol-2-i1l1]-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{6-[4-
(2-fluoroetoxicarbamoilo)-piperidin-i1-i1]-4-metil-1H~-

benzimidazol-2-ill-1H-piridin-2-ona;

(8)-4-[2-(3-Cloro-fenlilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-[4-
metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1H-benzimidazol-2-il]l-1H-

piridin-2-ona;

{S)-4-{2-(3-Bromo-4-metoxi-fenilo)-2-hidroxi-
etilamino]=3-[4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxy)-1H-

benzimidazol-2-i1]-1H-piridin-2-ona;
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(S)-4~{2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-{4-
metil—ﬁ—(z—morfolin-etoxi)—1H—penzimidazol-2-11]—1H—

piridin-2-ona;

(S)-4~[2~{3-Clorc-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]l-3-[4-
metil-6-(2~hidroxi-etoxi)-1H-benzimidazol-2-1i1]1-1H-

piridin-2-ona;

(S)-4~([2- (3-Bromo-4~metoxi~fenilo}-2-hidroxi-
etilamino]—3-[4-met11—6-(2—morfolin—4—il-propoxi)-1H-

benzimidazol-2~-il]-1H-piridin-2-ona;

(5)-4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-[4~-
metil-6-(2-morfolin-4-il~propoxi)-1H-benzimidazol-2-11}-

1H-piridin-2-ona;

(S)-3~-{4-Bromo~6-morfoin-4~-ilmetil-1H-benzimidazol-
2-11]-4-[2-(3-clomo-fenilo)=-2-hidroxi-etilaminc]-1H-

plridin-2-ona;

(§)-3-{4-Bromo-6- (4-metil-piperazin-l1-ilmeil-1H-
benzimidazol-2-il}~-4-{2-{3-clomo-fenilop)-2-hidroxi-

etilamino]-1H-piridin-2-ona;
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(S)-4-[2-(3-Cloro-fenilo)-2-hidroxi-etilamino]-3-[4-
metll-6-(4-etll-6- (4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-

benzimidazol-2-11]-1H-piridin-2-ona;

4-[2~-(3-Cloro-fenilo)-2(S)-hidroxi-etilamino]-3-[4-
metil-6-(1,4,5, 6-tetrahidropirimidina-1-i1)-1H-

benzimidazol-2~il]-1H-piridin-2-ona;

4-[2-(4-metoxi-3-Cloro-fenilo)}-2(S)-hidroxi-
etilamino]-3-[4-metil-6-(1,4,5, 6~tetrahidropirimidina-1-

il)-1H-benzimidazol~2-il)-1H-piridin-2-ona;

50. Una composicién farmacéutica comprende un
compuesto de acuerdo a la reivigdicacibn 1 y un portador

aceptable farmacéuticamente.

51. La composiclén farmacéutica de acuerdo a 1la
reivindicacién 50 comprende ademds al menc8& un agente

anti-cancerigeno formulado como una dosis fija.

52. La composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 51 en donde dicho agente anti-cancerligeno
Be selecciona a partir del grupo que consiste de:
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,droloxifeno,
yodoxifeno, acetato de megestrol, ;nastrozol, letrazol,

borazol, exemestano, flutamida, nilutamida, bicalutamida,

1687¢
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acetato de ciproterona, acetato de goserelina, luprolida,
finhsterida,; herceptina, metotrexato, 5-fluorouracilo,
arabinosida citosina, doxorubicina, daunomicina,
epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina,
mitramicina, cisplatina, carboplatina, melfalan,
clorambucil, busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida,
nitrosoureas, tiotefan, vincristina, taxol, taxotere,
etoposida, teniposida, amsacrina, irinotecan, topotecan,
una epotilona, Iressa, 0SI-774, ‘inhibidores de
angiogénisis, inhibidores de EGF, 1inhibidores de VEGF,
inhibidores de CDK, 1inhibidores de Herl y Her2 vy

anticuerpos monoclonales,

53. Un método de tratar una condicién asoclada con

al menos una encima de tirocina cinasa comprende

administrar a una especie de mamifero en necesidad de tal °

tratamiento una cantidad efectivo de un compuesto de

acuerdo a la reivindicacién 1.

54. E1 método de acuerdo a la reivindicacién 53 en
donde dicha enzima de tirocina cinasa es Abl, CDK’s, EGF,
EMT, FGF, FAK, Flk-1/KDR, HER-2, IGF-iR, IR, LCK, MET,

bogr, Brc, o VEGF.

55. E1 método de acuerdo a la reivindicacién 53

comprende ademas administrar a dicha especle de mamifero

685
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al menos otro agente anti-cancerigeno en combinacién con

dicha compuesto.

56. E1 método de acuerdo a la reivindicacidén 53 en

donde la condicién es céncer.

57. Un método para tratar céncer comprende
administrar a una especie de mamifero en necesidad de tal
tratamiento una cantidad efectiva terapéuticamente de la

composicidén de la reivindicaciédn 50 o 51.

58. Un método para tratar enfermedades
proliferativas comprende administrar a una espacie en
necesidad de tal tratamiento una cantidad efectiva
terapéuticamente de la composicién de la reivindicacién

50 o 5l.

%
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